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AVERTISSEMENT

En application des articles L. 1451-1-1 et R. 1451-6 du Code de la santé publique,
la HAS réalise un enregistrement des séances de la commission de la
transparence (CT), de la Commission d’évaluation des dispositifs médicaux et des
technologies de santé (CNEDIMTS) et de la Commission évaluation économique
et santé publique (CEESP). Pour en facilter la communication et la
compréhension, la HAS a fait le choix de recourir & une transcription des débats
par l'intermédiaire d’'une société prestataire

Cette prestation associe une saisie directe des débats par sténotypie et une
transcription assistée par ordinateur ainsi qu'une relecture médicale. L'objet de
cette transcription est de permettre de tracer le déroulé des débats dans un souci
de transparence et non de fournir une information scientifique validée. En effet,
malgré le professionnalisme de cette prestation, il peut persister dans le texte final
des incongruités ou des inexactitudes liées a I'usage d’un vocabulaire hautement
spécialisé ou a la nature méme des échanges verbaux. La HAS n'effectue aucune
validation de ces documents.

La HAS rappelle que les seuls documents validés et opposables sont le procés-
verbal de la séance et 'avis définitif de la Commission qui sont mis en ligne sur le
site de la HAS.

Pour la publication des transcriptions, et dans un but de protection du secret
industriel et commercial, certains mots peuvent avoir été occultés. Les
occultations éventuelles sont de la responsabilité de I'entreprise exploitant le
produit évalue.

Toute reprise d’'un ou plusieurs extraits d’une transcription doit &tre accompagnée
d’une mention en précisant la source et respecter la Iégislation sur la publicité.

Les membres des commissions s'expriment a titre personnel dans le cadre de leur
mission d’expertise. Les agents de la HAS (chefs de service, adjoints, chefs de
projet) représentent l'institution et s’expriment en son nom.

La HAS rappelle que la connaissance des propos tenus en séance par les
membres des commissions et les agents de la HAS ne peut en aucun cas justifier
des contacts directs de quelque nature que ce soit avec ces personnes, lesquelles
sont tenues a une obligation de confidentialité conformément a l'article R. 161-85
du Code de la sécurité sociale.

Commission de Transparence ERLEADA - Inscription



Mercredi 22 mai 2019 3

1. ERLEADA - Inscription

M. LE PRESIDENT.- [ <t I

M™® GATTULLI pour la HAS.- Personne n’a a quitter la salle. \00\

M. LE PRESIDENT.- [l tu as Ia parole. \’b
_ pour la HAS.- Vous allez voir la demande d’inscription de la sp@ RLEADA

60 mg des laboratoires Janssen sur la liste des spécialités remboursables aux s sociaux et
sur la liste des spécialités agréées a I'usage des collectivités. C'est u aahte a base
d’apalutamide, un inhibiteur sélectif du récepteur aux androgénes, in dans I'indication
suivante : traitement des hommes adultes atteints d’un cancer de ostate résistant a la
castration non métastatique avec un risque élevé de développer u adie métastatique.

ERLEADA a obtenu cette AMM en janvier 2019. Cette AM@%té précédée d'une ATU de
cohorte d’ao(t 2018 a février 2019 dans l'indication suiv : Yraitement des hommes atteints
d’un cancer de la prostate résistant a la castration X métastatique avec un temps de
doublement du taux de PSA inférieur ou égal a 10 %e critére biologique correspondait au
critére d’inclusion défini pour les patients a haut €idwlie de maladie métastatique dans I'étude
pivot SPARTAN qui vous sera détaillée par la Sl&)

La demande d’inscription d’"ERLEADA r: @ rincipalement sur les données issues de |'étude
SPARTAN, une étude pivot de phas domisée en double aveugle qui a eu pour objectif
d’évaluer I'efficacité et la toléran I'assoaatmn apalutamide + suppression androgénique
par rapport au placebo + suppge8id androgénique chez des patients atteints d’un cancer de la
prostate résistant a la cast n non métastatique et a haut risque de développer des
métastases. <’

Dans le cadre de ce s&Emande d’inscription, le laboratoire sollicite un SMR important et une
ASMR Il dans la @gie thérapeutique.

Pour rappel I'Xommlssmn a examiné la spécialité XTANDI 3 base d’enzalutamide, un autre
|nh|b|te @ la voie de signalisation des récepteurs aux androgénes, qui a obtenu la méme
extegs |nd|cat|on qu’ERLEADA en 2018. Cette indication a été évaluée la semaine derniére
parl mm|ssmn

‘%ur cette évaluation, nous avons sollicité Monsieur Dufour comme membre référent. Je lui

\\’QEISSE la parole.

(_)Q/

M. Le P' DUFOUR.- C’est un dossier trés proche de celui discuté la semaine derniére avec
XTANDI, sur lequel nous attendons des précisions sur la tolérance et qui sera rediscuté une
autre fois.
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La stratégie thérapeutique dans les cancers de la prostate non avancés, c’est-a-dire sans
envahissement ganglionnaire ou métastases, se fait selon une classification ECOG et est basé
sur le taux de PSA et le score de Gleason. Chez les patients a haut risque, on a tendance a
démarrer un traitement rapidement par agoniste de la LH-RH. Puis, en cas d’échappement, on
passe aux nouveaux anti-androgénes et a la chimiothérapie.

L'un des buts, c’est de retarder le plus possible la survenue des métastases. C'est le b

I’étude présentée, SPARTAN, étude randomisée de phase Ill, international en double e,
comparant un bras apalutamide + suppression androgénique versus suppression a @é ique
+ placebo. 1

Les patients étaient stratifiés selon plusieurs critéres, qui sont des critéres im@%& : le temps
de doublement du PSA, donc le critére était un temps de doublement inf\@: a 10 mois avec
une testostérone inférieure a cing ans, donc des patients en castra’g&éelle. La, ils avaient
séparé entre un temps de doublement inférieur ou supérieur a six dans la stratification.
Ensuite, il y avait I'utilisation de médicaments anti- osteoclastnqu%| pas. Puis a la différence
de 'étude XTANDI, il y avait un troisieme facteur de stratifi i était la présence ou non
d’adénopathies locorégionales. C'est une randomlsatlo avec traitement fait jusqu’a
progression clinique ou toxicité.

Le critére de jugement principal était la survie sa Q’castase C'est le méme profil que pour
XTANDI, Les critéres secondaires étaient hiérar sur le temps a progression du PSA, le taux
de réponse sur le PSA, le temps Jusq &satlon d’une nouvelle ligne therapeuthue
antinéoplasique (cela peut étre soi re anti-androgéne soit la chimiothérapie),
données sur la qualité de vie, les don ér la survie globale et |a tolérance.

Il y a un nombre de patients rela}i ent important inclus. C'est une pathologie extrémement
fréquente. 1207 patients ont Q lus : 806 dans le groupe apalutamide et 400 dans le groupe
placebo. Le nombre de patl vait été calculé sur 'hypothése d’un hazard ratio de 0,7, basé
sur les études antérieyr analyse des critéres secondaires a été faite avec une correction
séquentielle du nsqwé‘n a. La méthodologie me semble correcte.

Les caractérist &S&mlques des patients entre les deux bras étaient bien équilibrées. A noter
gu’il y avait i&des patients dans chaque bras qui avaient recu de la chimiothérapie. Ce n’était
pas préyu c’est pareil dans les deux bras. Et le suivi, élément important pour le critére,
conSIst\t\i& un bilan radio, avec un scanner et une scintigraphie osseuse, toutes les 16
sem ' revu par un panel indépendant et un controle du taux de PSA a chaque fois. Une

ﬁ‘nentatlon isolée du taux de PSA ne suffisait pas comme argument pour dire qu’il y avait une
~& tivité. Il fallait que des métastases apparaissent.

Les résultats ont été donnés en ITT avec a la date de point de I'étude un suivi médian de 20,3
mois et la durée d’exposition au traitement (qui était un peu différente entre les deux bras, du
fait qu’un marchait mieux que I'autre) était de 16,2 mois pour le bras expérimental et 11,2 mois
pour le bras contrdle. On reviendra tout a I'heure sur le probléme de la tolérance.
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Sur le critére de jugement principal, il n’y a pas de discussion possible. La survie médiane sans
métastase est de 40,5 mois dans le groupe traité par apalutamide et de 16,2 mois dans le
groupe contrdle, ce qui fait un gain en valeur absolue de 24,3 mois, soit deux ans avec un hazard

ratio a 0,28. ‘\:0\\%

Quand il y avait une progression, elle était osseuse dans 60,5% des cas dans le groupe\’b
expérimental et un peu moins dans le groupe placebo ot il y avait un peu plus de progressi

niveau viscéral. \'b
N

Concernant les critéres secondaires, qui sont également des éléments |mpoft§ , le délai a la
progression du PSA n’était pas atteint dans le groupe expérimental alors \ ait de 3,7 mois
dans le groupe placebo, la également une différence trés significative gipfuement. Le délai 3

Dans I'analyse en sous-groupes, ce gain était retrouvé dans tous les sous-groupes,

I'utilisation de chimiothérapie n’était pas atteint dans les deux bras la mesure ol dans le
bras contrdlent des anti-androgénes étaient donnés. Et la médian urvie globale n’était pas
atteinte dans le groupe expérimental. Elle était de 39 mois d ras expérimental avec un

hazard ratio de 0,49 mais un petit p a 0,07. Il y avait quand m&i¥e une tendance assez nette en
faveur du groupe expérimental, mais il n’est pas significat?\

Une étude de qualité de vie a été faite et bien f@),‘ car elle fait I'objet d’'une publication
séparée dans le Lancet oncology. Elle conclut éé’fm;ence de détérioration de la qualité de vie

dans le bras expérimental. Q
En termes de toxicité, je m’attache au e supérieur ou égal a 3. Elle est de 45 % dans le
groupe expérimental, de 34 % dans | pe placebo. Pour le groupe apalutamide, on a un peu

plus d’hypertensions artérielles %Sf versus 11,8 %) et de rashs cutanés (la différence est un
peu plus importante : 5,2 ver% , un peu plus de chutes (1,7 versus 0,8) et de fractures (2,7

versus 0,8). ,
*

Il a été observé 10,6 ‘%&@:as d’effets secondaires ayant entrainé I'arrét du traitement dans le
bras expérimental re 7% dans le bras contrdle. Je rappelle que le bras contrdle est un
placebo. Alors ous avions parlé beaucoup des déces survenus avec XTANDI, I3, cela
concerne le éégés survenant pendant la période d’exposition au traitement, c’est-a-dire la
totalité d tement + 30 jours (critére habituel) : il était noté 10 décés dans le bras
apaluta (1,2 %) versus 3 (0,3 %) dans le placebo. Les causes étaient principalement
vasc s. Un seul cas a été rapporté par 'investigateur comme étant lié au médicament, mais
e res étaient non rapportés au médicament. Il y avait également dans ces décés des
N Q@ressions tumorales, mais seulement trois. Les autres sont de causes différentes.

\\ Il faut remarquer pour expliquer cette survenue de décés un peu plus importante dans le bras

_ Q;Q expérimental que dans le bras placebo, d’abord que nous sommes en présence de patients,
(‘) quand on regarde les traitements qu’ils avaient de produire le traitement, qui avaient beaucoup
de médicaments a visée cardiovasculaire. Plus du tiers avait des médicaments a visée
cardiovasculaire (certains un seul, certains plusieurs). Donc ils étaient & risque pour un certain
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nombre. L’dge moyen des patients dans chaque bras était de 74 ans. Et la durée d’exposition au

traitement n’est pas la méme par la force des choses : 16,9 mois pour le bras expérimental et

11,2 mois pour le bras contréle. Les décés observés dans le bras expérimental sont observés au- Q,
dela d’un an. Dans 'autre groupe, les malades ne sont plus exposés au traitement. 0\\

D’aprés moi, il faut pondérer ce facteur qui est probablement dii au fait de I'age des patients t\’b‘
de facteurs cardiovasculaires. Nous sommes dans une pathologie du sujet agé. Dans les ca
de la prostate, souvent les gens ne meurent pas du cancer de la prostate mais de pat es

associées. Q'

Pour moi, il s’agit d’'une étude dont le design est correct. Elle est bien cqni@p avec une
méthodologie statistique qui me semble adaptée. Et le choix du critére prin@ est pour moi
justifié dans la population étudiée. C'est un élément important pour | \@ ients d’avoir un
retard a I'apparition des métastases et évidemment un retard a l'aug G&tion du PSA qui est
pour eux un facteur extrémement angoissant. lls le vérifient régulié&t méme si on leur dit
que ce n’est pas nécessaire de le faire tous les 15 jours. L'apalu&R e en association avec un
agoniste de la LH-RH permet, chez les patients atteints d’ r non métastatique de la
prostate résistant a I'hormonothérapie sur les criteres {tnes c’'est-a-dire un temps de
doublement inférieur & 10 mois avec un blocage réel une testostérone inférieure a 50,
d’allonger la survie sans métastase de fagon treéﬁﬁcative de deux ans, ce qui est
cliniquement trés pertinent, et d’augmenter le @a la progression du PSA. Pour moi, ces
résultats sont importants sur le plan clinique, sqg u’il y ait de détérioration de la qualité de
vie. A ce stade d’analyse intermédiaire, il g' s de gain significatif en survie globale. Le suivi
médian est de 20,3 mois. Il n’est pas éto de ne pas avoir de différence observée. Le délai
est trop court pour observer quoi qu €bo|t Les patients ont d’autres traitements par la suite,
ce qui est un biais. Il y a une \a-analyse en réseau qui a été faite pour comparer
I'apalutamide et I’enzalutamldeg a a été rapporté pour XTANDI. Cela ne permet pas de
conclure entre les deux produ

La toxicité est modérg EQM si on regarde les grades 3 et 4, elle est inférieure a 5%, et
manageable. Il y a d xo Iémes de décés, mais pour moi, c’est lié a la population qui est une
population a ha e sur le plan vasculaire et dgée, avec un délai de survenue au-dela d’un
an. Je pense q& tarder 'apparition de métastase de plus de 24 mois, I'augmentation du PSA
et l'introdu d’une nouvelle lighe thérapeutique, qui n’est pas dénuée de toxicité, en
particuli i c'est de la chimiothérapie et du TAXOTERE, est un élément extrémement
imp tYour les patients et permet de retarder l'introduction de traitement de deuxiéme
Iign I n’est pas dénuée de toxicité.

‘A)nc je pense que c’est un médicament qui apporte un plus indéniable. J'étais favorable a un
%MR important. Ce n’est guére discutable. J'étais aussi favorable a un ASMR lll, puisque la
quantité d’effet est considérable. Nous n’avons pas ’habitude de voir des quantités d’effet aussi
importantes (deux ans) avec une toxicité mais qui est gérable, et il faut tenir compte du fait
gu’elle survient chez une population trés agée et I'incidence relativement est faible. Je reste a
un SMR important et un ASMR lIl. Une étude de qualité de vie a été menée de facon correcte.
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Elle ne montre pas qu’il y ait de détérioration de la qualité de vie. Ces résultats pertinents ne se
font pas au détriment de la qualité de vie.

M. LE PRESIDENT.- Merci pour ton exposé clair, soulignant I'intérét de ce médicament avec les .&\Q,
effets bénéfiques majeurs que tu soulignes et les faiblesses que tu argumentes en termes de \9
survie globale et surtout d'effets indésirables. Tu tempéres le nombre de décés qui est pl s\’b
important dans le groupe traité par les arguments que tu as donnés tout a I’heure en term

durée de traitement, d’age... C'est sans doute discutable, mais ce sont des argument u

soulignes. Q‘
O
_ pour la HAS.- Japporte trois éléments en complément du wd@yr que vous

avez regu, puisque nous avons eu des données supplémentaires du Iaboratoir%\

%Un amendement au
ique du médicament.

Tout d’abord, il a été mentionné dans le document préparatoire qu’il y
cours de I'étude en 2015 pour un changement de formulation de la
lls sont passés d'une formulation capsule a une formulation co €. Nous avons demandé
des compléments d’information par rapport 3 cette tion et une éventuelle
bioéquivalence démontrée entre les deux formulations, puisq'ﬂe C'était a I'issue de 700 patients

inclus dans I'étude a cette date. Effectivement, il y a une e de bioéquivalence réalisée chez
15 sujets sains a jeun montrant une équivalenc cernant l'aire sous la courbe des
concentrations plasmatiques en principe actif moy, : une aire sous la coupe de 107,2 % et

un intervalle de confiance a 90 % de 94 a 12%, ddnc qui est compris entre des normes de
référence pour montrer la bioéquivalence de a 125 %.

En revanche, pour la C-max, elle était @; avec un intervalle de confiance a 90 % de 79,15 &
102,6 %, donc une borne inférieure | ment en dessous de la valeur acceptée dans le cadre
de la bioéquivalence. Néanmoins, a]s le cadre d’'un développement clinique avec modification
de galénique, il est essentieg oir également des compléments d’information en termes
d’'efficacité et de safety. I|s gpt'Yéalisé des analyses supplémentaires avec des sous-groupes de
patients suivant la foprpeNgalénique administrée a ces patients sur le critére de jugement
principal ainsi que s mux de répondeur au PSA. En termes d’efficacité, il n'y avait pas de
différence rapp 'Hgmivant que les patients étaient traités uniquement par capsule, par
comprimé ou @i eu les deux formes. En termes d’effets indésirables, la forme comprimé
d’ERLEADA éﬁrtait moins d’événements indésirables digestifs (nausée et diarrhée), ce qui

était princ\ig ement suggéré comme étant lié aux excipients utilisés.

Egal&t, nous vous avons transmis les deux documents, une analyse intermédiaire
sufRl€mentaire de I'0S réalisée au cut-off du 1% février 2019, suite a la demande de certaines

% nces,

\\
LV
§
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Enfin, ils ont apporté les données de I’ATU de cohorte issues de la période de septembre 2018 3
février 2019, soit sept mois environ. Un petit focus. A la demande de 'ANSM, il y avait un critére
d’éligibilité supplémentaire pour les patients inclus dans ’ATU de cohorte : seuls les patients
ayant un intervalle QT inférieur & 480 ms puissent étre inclus. Il y a eu 52 patients éligibles,
parmi lesquels 51 patients traités.

@
\9\

L'age médian des patients était de 74 ans (similaire a I’dge médian rapporté dans I'étude w
8

La durée médiane depuis le diagnostic du cancer de la prostate des patients traités était‘%
ans, une durée médiane entre le diagnostic et la premiére castration de 3,6 ans, e % urée
médiane entre la premiére castration et la date de demande d’accés au traitement d&2»3 ans.

x<Q

Sur les antécédents médicaux, 29 % des patients avaient une hypertension@rtée par leur
médecin, aucun antécédent de torsade de pointe, troubles neurologi\@, convulsions ou
maladie prédisposant n’avait été signalé. En termes d’efficacité, aucu &BPQgression du cancer
de la prostate durant cet intervalle de temps n’a été rapportée. En t&s de tolérance, il a été
observé 13 patients ayant présenté un ou plusieurs effets ou % ments indésirables. Ceci
correspondait & 13 cas, dont 12 cas graves et un cas non gra@edParmi 11 effets indésirables
graves, on a observé deux cas de fibrillation auriculair cas d’arythmie paroxystique,
arythmie ventriculaire, asthénie, intervalle QT prol a I'ECG, perte de conscience,
hallucination et dyspnée d’effort. Parmi les cing effe ésirables non graves de type vertige,
asthénie, paresthésie et syndrome des jambes sant’@os.

Pendant la période, aucun cas fatal n’a été dé avec le traitement. Enfin, il y a eu quatre cas
d’arréts de traitement par arrét d’apaly de remontés, trois survenus aprés deux mois
I'initiation et un survenu cing jours itiation du traitement. lls étaient dus a I'apparition
d’événement indésirable : pour un n intervalle QT prolongé a 'ECG, arthralgie, asthénie,
un cas d’'asthénie de grade 2, ha&bg ation, un cas de vertige et perte de conscience et un cas
de syndrome des jambes sans et fourmillement.

-
M. LE PRESIDENT.- QL@J parles du suivi du switch, cela trouble 'analyse des résultats au
: a

long cours, y comprj lyse de la survie globale. Nous sommes génés.
q&&r la HAS.- C’est suite aux résultats observés sur le critére de jugement
principal. Il (a ne levée de I'aveugle. Un amendement a autorisé le passage d’'un groupe a

I'autre.
M. L@iSIDENT.- Tant mieux pour les patients...

L]
c?e P" CLANET.- Je voudrais revenir sur les décés. Jai entendu les arguments donnés pour

s\\’b'explication de la différence du nombre de décés dans chaque groupe, mais j'ai été aussi frappé

par le fait que la derniére fois, nous avions aussi discuté du probléme des déces, par probléeme
cardiovasculaires essentiellement et que nous avions suspendu nos avis sur le sujet, en
attendant des compléments d’information. N’y a-t-il pas de fagon sous-jacente un risque
cardiovasculaire un peu plus important, étant bien entendu que, par ailleurs, j'ai bien noté les
bénéfices que tu as précisés ?

Commission de Transparence ERLEADA - Inscription



Mercredi 22 mai 2019 9

M. Le P' DUFOUR.- Concernant les décés, dans les précisions apportées par le laboratoire,
d’abord, ils surviennent au-dela d’un an la plupart du temps, entre 280 et 700 jours, autant que
je m’en souvienne. Nous n’avons pas la méme durée d’exposition. Pour avoir une comparaison
correcte, il faudrait avoir la méme durée au-dela de I'arrét du placebo. Il y a cet élément-la.
Ensuite, ce sont des patients agés. Il y a pas mal d’antécédents cardiovasculaires. Dans
I'évaluation par l'investigateur, un seul décés est relié au médicament. C'est donné dans
rapport. Pour le reste, il y a plus de déces. Nous sommes dans une population plus partic

Je pense que |'efficacité contrebalance trés largement ce probléme. 24 mois, il estY@de
trouver cela. C'est voisin de ce que nous avons trouvé pour XTANDI ol je croi @e nous
sommes a 22 mois. Nous sommes a peu prés dans les mémes valeurs. \ b‘

b&&l, ils excluent

tude précédente

Il y a une différence dans le recrutement, dans les critéres. Dans |’étude SP
les patients avec des antécédents neurologiques, ce qui n’est pas fait da
(PROSPER). C'est peut-étre pourquoi nous n’avons pas ces effets s ires neurologiques
observés dans I’'étude XTANDI. Il faut mettre dans notre avis une rve chez les patients a
haut risque vasculaire. Dans la cohorte, c’était restreint en fon de l'espace QT. Il y a des
précautions a prendre pour des gens ayant des antécédents v@ ires importants.

M™ e D' DEGOS.- Sur la survie globale, je suis d’accorg‘at le cross-over modifie les données
de survie globale et qu’au bout d’'un moment, on ne@ plus voir grand-chose. Mais dans le
cancer du poumon avec KEYTRUDA, méme ¢’il @lt eu des cross-overs, la survie globale
sortait. Quand il y a une différence tres nette, or(éti?la voir.

M. Le P' DUFOUR.- La survie globale da &ancer de la prostate, c’est différent. Les patients
ne décédent bien souvent pas du c@e la prostate, ils décédent de pathologie associée
dans la majorité des cas. Leur survi xtrémement longue. Comme c’est une pathologie qui
arrive a un age avancé et que le I'introduction du traitement est autour de 10 ans... C'est
peut-étre différent pour les s@ jeunes qui ont des cancers de la prostate, mais sur les plus
fréquents, qui surviennent autour de 70 ans, ils ont des survies extrémement prolongées.
Certains décedent de | \adie, mais I'immense majorité décéde d’autres causes : vasculaires,
chutes, etc. Ce n’ p2 le méme critere dans d’autres pathologies ou nous sommes plus
exigeants, cance umon ou cancers digestifs.

Apreés, ils ﬁes traitements qui apparaissent au fur et a mesure. Les nouveaux anti-
androge ev)euvent étre donnés, et il y a la chimiothérapie, méme si elle est difficile & donner
parc eee sont des sujets agés, mais nous avons des protocoles, non pas docétaxel toutes les
trois%%aines, mais hebdomadaire et cela passe mieux. C'est un gain observé au fur et a

&\&yre.

e crois que méme si pour l'instant, il n’y a pas de données significatives, nous avons quand

A
&

méme dans les courbes (elles ne se superposent pas) un gain apparent {mais il n’est pas
significatif, je le reconnais) plutot en faveur du groupe expérimental.

Je reste sur cet avis. Je pense que c’est un progrés important au quotidien. Il faut voir les
patients. Ils sont dans une crainte permanente. Quand leur PSA bouge de deux ou trois unités,

Commission de Transparence ERLEADA - Inscription



Mercredi 22 mai 2019 10

c’est la panique. Avoir deux ans tranquilles, c’est un élément important. C'est ce dont il faut
tenir compte dans cette pathologie.

M. le D" ROSENHEIM.- Je partage ton avis sur le critére de jugement principal. Je ne suis pas trés
preneur des survies sans progression, mais par contre, une survie sans métastase, cela me
semble &tre un critére de jugement important. Je ne partage pas ton analyse de I'excés d
déces. C’est une randomisation. Les facteurs de risque cardiovasculaire sont répartis égal

entre le bras placebo et le bras traité sauf s'il y a un énorme déséquilibre entre les de S,
auquel cas il est toujours possible d’ajuster. Q

Sur les cross-overs, si 'analyse est faite en ITT, le probléme du cross-over, ¢ _-‘ ue c’est en
défaveur du produit habituellement. On dit habituellement que I'on ne peut%s nterpréter la
survie globale, parce qu’il y a eu un cross-over. On peut I'interpréter, mai \% en défaveur du
produit. M&me si le patient regoit le traitement actif, il est analysé e s'il avait regu le
placebo pendant toute I'analyse. C'est I'intention de traiter. 0’6

M. LE PRESIDENT.- C'est ce que je voulais dire. QS‘)Q

M. le D" ROSENHEIM.- On nous dit que la survie globalé\{&t pas significative, mais qu’on ne
peut pas interpréter parce qu'il y a cross-over. Si, on p@-"n erpréter malgré le cross-over.

Je retiens I'argument de la différence de duréﬁage traitement entre les deux bras. Cela
signifierait qu’il y a un effet de dose ou un%&m temps dans la toxicité cardiovasculaire du
b

produit. N'est-ce pas raisonnable de I'arré out d’un an ? Est-ce une perte de chance ? La
balance bénéfice/risque resterait-elle ppglside maigré le nombre plus élevé de décés aprés un
an? Q\,&

M. Le P* DUFOUR.- On ne pegé"épondre a la question puisque cela n’a pas été étudié. Le
nombre de déces, c’est sur la iode de traitement plus un mois. Dans les deux groupes, cette
période n’est pas la mé .“Elle est franchement différente : 18 mois d’un cété, 10 mois de
I'autre. Il y a huit moi@ifférence tournant autour d’un an avec des malades a haut risque

vasculaire. * \,
>

J'étais trés rﬁ&ur la tolérance de XTANDI, d’abord parce que le nombre de décés était plus

important écés dans I'autre). Sur la toxicité liée aux produits, un seul est relevé, mais 10

survienn u bout d’un an. Arréter a un an, est-ce que cela ferait perdre le bénéfice ? Est-ce

qu'a @Jt d’un an, on garderait ce retard a la survenue de métastase de deux ans ? Nous

n'avoed pas la réponse, mais cela vient. Il n'y a pas d’étude un an versus deux ans ou d’un an

que nous avons un taux de PSA, qui est completement blogué. Nous n'avons pas ces

\'bsesultats. Nous ne pouvons pas répondre a cette question. L'essai a été conduit pour étre

\ poursuivi jusqu’a progression tumorale et pas autrement. Est-ce qu’en arrétant plus tét, nous
(—)@ aurions les mémes gains ? Je ne sais pas.
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M. Le P" THIERRY.- Il se trouve que SPARTAN fait partie de la liste des études randomisées. Ce

papier vient d’étre publié dans le JAMA Oncology sur l'analyse des groupes contrdle

suboptimaux dans les essais contrélés. Q,
N

Le bicalutamide est le standard des soins pour une partie des sites dans I’essai mais sans doute '\9
pas en France. Nous trouvons dans le protocole : a été arrété pour introduire I'apalutamid&\’b
SPARTAN est critiqué pour avoir un groupe témoin avec placebo suboptimal. \Q

Il y a eu SMR insuffisant du CASODEX, qui a été réservé aux cancers prostatiques métastatiues.
Or, sur le site de I’AFU, il est bien en premiére intention pour les cancers de la prost vancés
et il fait partie du standard de soin aux Etats-Unis. Il y aurait bien un comparate.q@,

N

M. Le P" DUFOUR.- Nous avions vu le CASODEX dans une indication idenb’@, et nous avions

mis un SMR insuffisant. (_)
N\
S)

M. Le P' THIERRY.- |l est arrété avant I'entrée dans le bras actif. Q

B oo 1a HAS.- Cest logique. Cest un anti-andr e, C'est la méme classe. Nous
voyons qu’il n’a pas les mémes résultats que I’enzalum@le ou l'apalutamide. On parle de
méme classe, mais les effets sont complétement diffé% .

M. Le P' THIERRY.- Je ne parle pas de la quantité d’;@t. Je parle du comparateur. Sur le site de
I'AFU, il est en premiére attention sur les cangg,de la prostate avancés non métastasés. Ils se
sont alignés sur les guidelines américaines. O

M. LE PRESIDENT.- Comme il a un SN@US ne le considérons pas comme comparateur.

M. Le P' THIERRY.- C’est un ess@icentrique, nous ne regardons que la partie valorisation
en France tenant compte de ence d’indication du CASODEX, donc il peut avoir lil. Si on
introduit le CASODEX, c’est plitot IV pour moi.

- poqr,é"as.- On n’admet pas le CASODEX a ce stade de maladie, dans les
localisés. s\’b\

M. Le P THI@\‘.— Il est dans I'étude.

M. Le P'\&OUR.- Il faut raisonner. Ce n’est pas la méme efficacité. Le CASODEX, nous avons
is i§@ﬁsant. Il est difficile de le réintroduire. La, nous avions du CASODEX dans les deux bras,
(js gain est global. C'est dans tous les sous-groupes, qu’il y ait le produit ou pas le produit.

Q e vois pas pourquoi le pénaliser et le mettre en IV sur un produit qui fait gagner deux ans. Le
K%ASODEX ne fait pas cela, autant qu’il m’en souvienne.

m
24]

2 Q/Q M. le P" GUEYFFIER.- Je vois une discordance (et je n’arrive pas a la résoudre) entre ce que tu dis

(‘) dans le rapport sur les critéres de jugement hiérarchisés, qui ne sont pas les mémes de ceux qui
sont dans le document préparatoire. Je voulais savoir qui avait raison ! J’avais été choqué dans
ton rapport que la tolérance soit en critére hiérarchique, tolérance au sens toxicité du produit.
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M. Le P DUFOUR.- La tolérance est un élément indépendant. Je suis d’accord.
M. le P" GUEYFFIER.- Cela ne doit pas apparaitre. \Q/

Dans le rapport du New England et la présentation qui est reprise dans le document \0
préparatoire, il n'y a pas de test statistique sur les effets indésirables graves entre les deu
groupes alors que manifestement, il y en a plus. Si on appliquait un test, il y aurai

différence significative, qui ne se traduit pas sur la qualité de vie. Peux-tu commenter& X
significativement plus élevé d’événements indésirables graves de grade 3 et 4 ? 0

dans le bras placebo. Qu'il ait plus d’effets secondaires dans le bras expérim r rapport au

M. Le P" DUFOUR.- La différence entre les deux est 45,1 % dans le bras apalsf@i e et 34,2
bras placebo, ce n’est pas étonnant. Les grades 3 observés, ils ont une in \nce relativement

faible, puisque nous sommes en dessous de 5%. Sur les décés a s, jai donné une
explication. Elle vaut ce gu’elle vaut, mais je la retiens : elle est lig a population en elle-
méme. Je ne pense pas que les effets secondaires. Nous comparo rapport a un placebo. |l
y a plus de toxicité qu’avec un produit placebo. Mais ils ne so édhibitoires, compte tenu

de I'importance de I'effet. Deux ans, c’est considérable.

_ pour la HAS.- Pour confirmer, par rap &5 aux critéres de jugement établi, dans

les critéres de jugement secondaire, il n'y avait qu g critéres d’efficacité qui sont les cing
précisés : délai jusqu’a métastase a distance, PFg, ﬁa al jusqu’a progression symptomatique, OS
et délai jusqu’a instauration d’une chimioth@s@le cytotoxique. La tolérance était un critére

exploratoire, comme la qualité de vie, le e progression du PSA et le taux de répondeur du
PSA. Ce n’était pas un critére de jugems\' condaire hiérarchisé.

M™ GRANDE, pour la HAS.- Sur | Q‘iq critéres de jugement hiérarchisés, on doit s’arréter au
quatriéme, et on ne peut pas@yser de fagon robuste le cinquieme puisque le quatriéme est
non significatif.

.« 7
\ ’ 2 A2
_ pour I&@S.- On s’arréte a I'0S.

M.leD' KOUZANE;b\ durées de traitement différentielles, c’est parce que les métastases sont
apparues plys™t dans le placebo ? D’accord.

Surlaq ﬁb de vie, quand tu dis qu’il n'y a pas de détérioration de la qualité de vie, c’est alors
que @I bras placebo, cela se détériorait ?

&s‘m P’ DUFOUR .- Il n’y avait pas de différence.

\’qll le D" KOUZAN.- La remarque que je me fais, bien que n’étant pas spécialiste, c’est que ce

\ médicament a I'air d’avoir le méme type d’efficacité que celui vu la semaine derniére. La toxicité

(_)Q/ vasculaire est un peu moindre. Est-ce d{ au hasard ou est-ce qu’intrinsequement, ce produit a
une toxicité moindre ?
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M. Le P" DUFOUR.- Nous sommes en train de revoir cela suite 3 la discussion de la semaine
derniére, de reprendre avec le laboratoire. Il a été demandé des détails extrémement précis sur
les déces. Autant qu’il m’en souvienne, la population est plus 4gée dans XTANDI, autour de 80
ans. C'est assez significatif dans ce critére d’age. Pour les investigateurs, il n'y avait que deux

décés liés au produit dans XTANDI. Nous revoyons cette partie. 'b

M. le D" KOUZAN.- Il est clair que le prix a payer pour les deux classes de médicaments... L
est donc le retard de I"apparition des métastases, il y a quand méme un prix a payer en\t\ es
de décés cardiovasculaire. 0

. '
M. LE PRESIDENT.- Je pense que nous avons tout dit. . Q/
NN\

M. le D" BIRGE.- Sur la survie sans progression, il y a la survie sans progré@\ globale qui est
améliorée. Les gens sont moins anxieux, parce qu’ils voient leur PSA n% er et qu'ils voient
moins d’images. Mais ce n’est pas trés intéressant pour le patienb@pense gue ce qui est
intéressant pour le patient, c’est le délai jusqu’a progression sym atique. La, il a mal. Il est
inférieur au seuil. Il n’est pas significatif. C'est ce qui compte ce qui est important : ce
n‘est ni 'imagerie ni la PSA, mais les symptdmes liés aux métaXases.

B oour 1a HAS - C'était significatif. S,\%
M. le D' BIRGE.- C’est significatif. Cela change tout.(-)0

M. LE PRESIDENT.- Nous allons passer au \w@%s choses sont claires et ont été dites.
Un SMR important est demandé par %’bratoire. Qui est pour ?

(Il est procédé au vote.) Q&
SMR important : 18 voix , ,
Abstention : 1 '&\0\

Pour '’ASMR, I IRl est demandée par le laboratoire. Qui est pour ?

(Il est procéagdu vote.)
°

ASM&Q,\G VOoix
@m IV : 3 voix
N\

\\\’qll LE PRESIDENT.- Pour 'ISP, il y a une demande du laboratoire. Mathilde va nous rappeler le
Q,Q fameux tableau qui définit nos critéres d’'ISP. Il ne me semble pas qu’il y ait un ISP.

ho) M™ GRANDE, pour la HAS.- La question, c’est : est-ce que vous vous placez sur un besoin non
couvert ou partiellement couvert. La date de réalisation de I'étude pivot, 'hormonothérapie
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était le comparateur cliniquement pertinent. Aujourd’hui, c’est XTANDI. On peut considérer que
le besoin est partiellement couvert parce qu’il y a des alternatives. Vous pouvez évidemment
contredire ce raisonnement. Il y a une prévalence qui est faible. L'incidence est élevée.

Iy a deux cas : un impact supplémentaire sur la morbi-mortalité et une absence de dégradation
du parcours de santé et/ou de vie, ou une amélioration importante dans le parcours de santé
et/ou de vie sans dégradation de la morbi-mortalité. \Q

M. LE PRESIDENT.- Qui veut s’exprimer sur I'ISP ? Q\

M. Le P’ DUFOUR.- Sur I'impact en morbi-mortalité, on a le retard dans ‘ervie et les
métastases. L’absence de dégradation du parcours de santé, je ne pense pas '&e soit le cas.
Dans le cas n° 2, amélioration importante dans le parcours de santé et/ou {e, je ne vois pas
ou le mettre. Je ne vois pas si les critéres sont réunis. Qc’

8

M. le P" CLANET.- La prévalence est supérieure a 1 pour 2000. Q

C?

M. Le P" DUFOUR.- C'est élevé. C'est le premier cancer cl@
poumon. \’b.

M. LE PRESIDENT.- On peut fournir un ISP d’aprés Ie@& u.

homme. C’est au-dessus du

M. Le P" DUFQUR.- Sur la mortalité, nous n'avon{.; de démonstration.

M. le P CLANET.- Sur la morbidité... Mais i@.ﬂent les deux : morbidité et mortalité.
M. Le P DUFOUR.- Il n’y a pas de dé@uion du parcours de soin.

M™ GRANDE, pour la HAS - II@#%as de démonstration de mortalité.

M. Le P" MERCIER.- Dan 'uQ'autre médicament discuté, XOFIGO, il y a un questionnaire sur la
qualité de vie des gers.\ i ont des métastases de cancer de la prostate. La description est

*

vraiment extrémerpsﬁoeffrayante. Certains Présidents de la République...
m™e GRANDéqur la HAS.- Ce n’est pas la méme indication.

M. Le P\WRCIER.— Exactement. Quand on voit la qualité de vie, cela penche peut-étre en
fave @ ISP. V'ai été impressionné par la rédaction de cette association de patients. La, cela
poyr faire basculer la balance vers une qualité de vie. Deux ans sans douleur effrayante, c’est
Q§d méme...

M™¢ GRANDE, pour la HAS.- Le positionnement n’est pas le méme, puisque pour XOFIGO, on est
au stade métastatique terminal, recours. Nous sommes vraiment au stade trés en amont.

M. Le P MERCIER.- La vaccination, ¢’est la prévention des maladies.
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M™ GRANDE, pour la HAS.- Oui, mais il faut raisonner a situation identique.

M. le D" BLONDON.- Une question et une remarque. Si « morbi-mortalité », cela signifie
amélioration a la fois de la morbidité et de la mortalité de facon stricte, autant mettre impact
supplémentaire sur la mortalité, et ne pas parler de morbi-mortalité.

M. LE PRESIDENT.- J'interpréte personnellement morbi-mortalité qui comprendrait la mor@@
c’est plutét le cas n° 2 : amélioration dans le parcours de santé et/ou de vie sans dégradt\ila e
la morbi-mortalité. 0

M. le D LENGLINE.- Dans le DP, il est estimé une population cible 3 maximum ‘@2 patients.
Nous serions plutdt dans le cadre d’'une prévalence faible.

\)
»
I rour Ia HAS.- C'est |a population incidente de 1620, Dar@ on se rapporte a

la prévalence. Je n’ai pas les données, mais c’est plus élevé. 0~Q

M. le D' KOUZAN.- Il n'y a pas de différentiel de qualité de viec&s cet essai. Je ne vois pas
comment on peut parler d’amélioration de la morbidité. \

M. LE PRESIDENT.- Nous passons au vote. Qui est favoraége\’?ﬁn ISP ?
(Il est procédé au vote.) (_)0
Pour un ISP : 1 voix ’Qc)
N
Contre un ISP : 18 voix. ‘(b

M™ GRANDE, pour la HAS.- J'ai ur@aﬁestion pour I'adoption de ce projet d’avis. Nous pouvons
I'adopter le 5 juin ou le 12 @.&n méme temps que XTANDI. Nous serons en mesure de
présenter les résultats que voudavez demandés pour XTANDI uniquement le 12 juin. Je soumets
a votre appréciation. Pgé\@ez-vous adopter le méme jour que XTANDI ?

D’accord, nous par}%eur une adoption le 12 juin en méme temps que XTANDI.

M. LE PRESI@IS.—\C’est sage. Merci.
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