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Commission de Transparence

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 faciliter la communication et la compréhension, la HAS
a fait le choix de recourir a 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 '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 I'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 évalué.

Toute reprise d’'un ou plusieurs extraits d’une transcription doit étre 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 quelgue 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.
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1. VERZENIOS — Examen — Extension d’indication / VERZENIOS - Examen — Post-
AMM — Premieére demande

Pierre Cochat, Président.- Pour VERZENIOS, il n’y a pas d’expert externe. %
Elisabeth Gadea Bouvet, pour la HAS.- Il n’y a pas de déport sur ce dossier.

Un Chef de Projet, pour la HAS.- Aujourd’hui vous allez examiner deux dossm@
VERZENIOS. Nous allons d’abord faire le droit commun puis I'accés précoce post-A

Pour le droit commun, il s’agit d’'une extension d’indication de VERZE 1@, qui est
I’abémaciclib, un anti-CDK4/6 qui se prend deux fois par jour avec une duréa { itement de
deux ans, et qui est indiqué en association avec une hormonothérapi z les patients
adultes en traitement adjuvant du cancer du sein précoce RH+/ -, avec atteinte
ganglionnaire et haut risque de rechute. Il est a noter que ce traite déja été évalué par
la CT et est disponible dans le traitement du cancer du sein RH+£) - localement avancé ou
métastatique. Q/

Pour ce dossier, le laboratoire revendique un SMR imp t, une ASMR IV et un intérét de
santé publique. Nous nous situons dans le traiteme recepteur hormonal positif et HER2
négatif, ce qui représente les trois quarts des pati tteints de cancer du sein précoce.

Je laisserai Julien préciser la stratégie thérap ?mue mais il faut savoir qu’il y a plus ou moins
des traitements systémiques neoadjuvant %lte une chirurgie plus ou moins conservatrice,
et on peut également faire des chlmlot%sa ies et radiothérapies adjuvantes. Il y a également
I’lhormonothérapie dans la méme 2&. ns la stratégie thérapeutique que I'abémaciclib. En
hormonothérapie, il y a quatre t ents actuellement disponibles en France. La stratégie
dépend du statut ménopaus’@ﬁyon de la patiente et du sexe.

Ce dossier repose sur uh&&ude clinique de phase 3 de supériorité qui a été randomisée en
ouvert et qui compa Qabemaucllb en association avec ’lhormonothérapie versus un bras
hormonothérapie® e, chez des patients qui étaient atteints d’'un cancer du sein précoce
avec une atte'nﬁ{énglionnaire et haut risque de rechute.

En tout, ceNXgsétude a randomisé plus de 5 600 patients et il y avait deux cohortes qui ont été

définie fé\ fonction de critéres anatomohistologiques. Il faut savoir qu’il n'y a que la

co @ 1, qui regroupait 90 % des patients, qui a été considérée dans ’AMM. La cohorte 2
onsidérée hors AMM.

\ *.e critére de jugement principal de cette étude était la proportion de survie sans récidive. Il a

\\ été évalué apres 15,4 mois de suivi médian dans la population en intention de traiter dans les

Q deux cohortes. Il y a eu 95,2 % de patients avec une survie sans récidive dans le groupe

CDQJ expérimental versus 93,4 % dans le groupe hormonothérapie seule, ce qui fait une différence
de 1,8 et un hazard ratio statistiquement significatif.

Dans les critéeres de jugement secondaires hiérarchisés, il y avait également la proportion de
survie sans récidive qui était évaluée en fonction du critere moléculaire Ki-67, que ce soit dans
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la population en intention de traiter ou dans la cohorte C1. De méme, les deux critéres étaient
statistiquement significatifs.

Enfin, la survie globale a également été évaluée, mais c’était uniqguement une analyse
intermédiaire. Elle a été faite avec un suivi médian de 27,1 mois et les médianes n’étaient pas
atteintes, donc c’était non significatif. Pour ce qui était de la qualité de vie, c’était purement
exploratoire et en plus, avec I'étude en ouvert, il est un peu compliqué de l'interpréter.

plus fréquents dans le groupe abémaciclib + hormonothérapie, avec prés de 50 % des p %ts
qui ont eu un effet indésirable de grade 3, par rapport au groupe hormonothérapiegs@e, qui

représentait 16 %. Ces effets indésirables de grade 3 étaient majoritairement repgé és par
des neutropénies, des leucopénies et des diarrhées. -\’\\'

N\
Ensuite, pour les effets indésirables graves, nous avons retrouvé beau d’infections et

infestations, de troubles thromboemboliques et des troubles gastro-i naux.

Pour ce dossier, nous avons sollicité Julien Peron. J'ai égalem licité Madame Chevret
pour une question méthodologique assez précise. Nous aV{QJ lement une contribution
d’association de patients. Je laisse la parole a Julien Peron,b

Julien Peron, membre de la CT.- Merci beaucoup. us évaluons donc I'abémaciclib, le
VERZENIOS. Le contexte de la maladie a déja é&'a balement exposé mais il s’agit d’une
maladie tres fréquente, qui représente 30 % deg carcers de la femme. Les cancers du sein sont
essentiellement diagnostiqués au stade loc 1@& ce qui est la situation qui nous intéresse ici.

°

Environ les trois quarts sont de phénot Scepteurs hormonaux positifs et HER2 négatifs,

La philosophie globale du traitep{ed est évidemment de réaliser le traitement chirurgical et
d’y associer divers traitem édicaux ou radiothérapies, que I'on appelle traitements
néoadjuvants ou adjuvantg St’c’est réalisé avant ou apres la chirurgie, et le but de ces
traitements est de déty une maladie microscopique résiduelle qui persisterait en dehors
de la zone opéréey, LATfes grande majorité de ces patients RH+ et HER2- regoivent une
hormonothérapi vante pour une durée de 5 a 10 ans selon certaines caractéristiques
lides au risgﬁ récidive et a I'age des patientes. La chimiothérapie est réservée aux
h

situations t risque de récidive, avec différents algorithmes développés pour estimer le
risque{caéudive de ces patientes.

e récidive métastatique ou de récidive localement avancée non opérable, non curable,

En
-l\(?traitement standard en premiére ligne est une hormonothérapie déja associée a un

iNhibiteur de CDK4/6, que ce soit ribociclib, palbociclib, abémaciclib. Il y en a donc trois. Ces
traitements inhibiteurs de CDK4/6 ont tous démontré un bénéfice en termes de survie sans
progression, en premiere ou en deuxieme ligne de la phase métastatique. Deux ont démontré
un bénéfice en survie globale, le ribociclib et 'abémaciclib.

Il était donc assez logique de tenter de faire remonter ces traitements en situation adjuvante,
donc a la phase localisée. Il faut savoir que les trois inhibiteurs de CDK4/6 ont fait cette
tentative. Il y a deux gros essais qui ont été conduits et qui ont évalué la place du palbociclib,
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les essais PALLAS et PENELOPE-B, et ces deux essais sont négatifs en termes de survie sans
récidive invasive. Je ne parle méme pas de la survie globale.

La troisieme étude est celle que nous évaluons la. Elle évalue I'abémaciclib. Les deux essais
négatifs sont avec le palbociclib. La, c’est I'abémaciclib qui est évalué dans I'essai MonarchE,
qui a permis d’obtenir TAMM. Pour rappel, comme cela a déja été dit, I'abémaciclib est déja
disponible dans deux indications, en association au fulvestrant et en association aux

inhibiteurs de I'aromatase, mais pour la phase métastatique. L'essai MonarchE est un essao\

randomisé, de grande taille, avec 5 600 patients, et qui a été réalisé en ouvert. \Q

Les patients inclus étaient logiquement sélectionnés pour avoir un haut risque d s@dwe.
C'était principalement I'atteinte ganglionnaire en sachant que s’il n’y avait « qu »bé trois
ganglions axillaires envabhis, il fallait en plus avoir un autre facteur de vrai pr F?é un grade
tumoral élevé, une taille tumorale importante ou, dans une des cohortes‘é%st la cohorte
« américaine », un Ki-67 élevé. (.;b

La dose d’abémaciclib était classique. Elle était administrée pour un rée de deux ans. C'est
important de garder ce chiffre en téte parce que du coup, quan va évaluer les résultats, il
faut garder en téte que les patientes recevaient pendant deU{® I"abémaciclib, ce qui rentre
en jeu dans la discussion. \’b

La surveillance était réalisée conformément aux pra@ﬁs locales des investigateurs, c’est-a-
dire gu’il n'y avait pas de programme de scanneggetabli, ce qui correspond a la pratique.
Cela biaise évidemment I’évaluation de la dat récidive, mais cela correspond a ce qui
est réalisé en pratique.

Les patientes incluses étaient asse g\@'et avaient vraiment des hauts risques de récidive,
avec pres de 60 % des patientes quj 4 ganglions envahis ou plus. Ce sont donc vraiment
des hauts risques. Il y avait 40 °(§e, atientes avec des cancers de grade 3.

Le critere de jugement prmgl est un critére composite qui est assez classique méme s’il n’a
pas démontré de val uﬁe substitution dans le cancer du sein RH+/HER2-. C'est néanmoins
un critere tres cla; Sﬁe ent utilisé, qui est la survie sans maladie invasive. C'est le temps
entre la randog@ n et un événement dans une liste d’événements qui sont la rechute
homolatéralg, | chute régionale, la rechute a distance, un cancer du sein de 'autre coté
invasif, un @iéme cancer primitif méme si ce n’est pas un cancer du sein, et le déces.

L'ana wnalement considérée comme finale de I'IDFS correspondait a une analyse prévue
int diaire réalisée aprés un suivi médian trés court, de 15,5 mois. Je vous rappelle que
emaC|cI|b était donné pour 2 ans. Le suivi médian est donc inférieur a la durée

fb&‘admmlstratlon de I'abémaciclib.

Lors de cette analyse finale, il y avait un bénéfice statistiquement significatif et c’est pour cela
que cela a été considéré comme analyse finale pour le critére de jugement de survie sans
récidive invasive. Le hazard ratio était a 0,75. Si on regarde a 2 ans, en sachant encore une fois
que la majorité des patients n’étaient pas suivis pour 2 ans, cela correspondait a une survie
sans maladie invasive qui passait de 88,7 % a 92,2 %, donc 3,5 % de différence entre les deux
groupes.
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Il y a une analyse plus tardive qui a été faite, cette fois-ci avec un suivi médian de 27 mois.
C’est une analyse exploratoire parce que |'analyse principale avait déja été faite, mais c’est
évidemment intéressant vu la durée tres courte du suivi. On retrouve environ 3 % de bénéfice
quand on regarde la survie sans récidive invasive a 2 ans puisque cela passait de 90 % a 92,7 %.

Dans les analyses en sous-groupes, il n’y avait pas de différence trés notable en dehors d’une
impression de non-bénéfice dans le petit sous-groupe des tumeurs de grade 1 et le petit sous-
groupe des patients avec un état général dégradé, mais cela me parait trop exploratoire pour

étre réellement interprété. ’?‘Q

N\
Si on veut regarder le détail du type d’événements qui survenaient dans les deux g s, on
a I'impression que l'effet a I'air d’étre tiré par la diminution du risque de rechus z;&stance,
ce qui est plutot encourageant pour I'intérét du produit. Dans la stratégie d'a ,ilyaeu
une séquence d’analyses hiérarchisées. Ce qui arrivait aprés, c’était la 'QA ans maladie
invasive chez les patients avec un marqueur Ki-67 élevé, donc un mar de prolifération
élevé, ce qui est I'un des marqueurs de risque de récidive. Cette se était a nouveau
significative avec peut-étre un effet un peu plus marqué puisqu azard ratio était alors
estimé a 0,69. c_)

Nous allons passer sur le deuxieme, qui était a peu prés%ﬁt qui correspond a la cohorte 1.
C’est encore une analyse en sous-groupe défini par Ieég- et un autre facteur de risque de
récidive, pour a peu prés les mémes résultats. Q

L'autre critere hiérarchisé est la survie globale.c_éf?ous ne disposons pour l'instant que d’une
analyse intermédiaire, maisil n’y a vraime de tendance. C'est-a-dire que le hazard ratio
est estimé a 1,09 et les courbes sont rig& usement superposées, assez plates d’ailleurs. Il
n’y a donc vraiment pas de tendanc@out pour un bénéfice en survie globale.

De facon cohérente avec ce q@ous ai dit sur le type d’événements dans les analyses
exploratoires, il y a une amé on de la survie sans rechute a distance, ce qui par contre est
assez intéressant. Au niveau de la qualité de vie, c’est exploratoire puisque c’est un essai
réalisé en ouvert, ' analyses suggerent un effet modéré mais défavorable de
I"abémaciclib sur leg symptomes, surtout la fatigue et les diarrhées, en sachant que cet effet
délétére a I'airé'\égﬁ réversible au cours du temps puisqu’il s’atténue au fur et a mesure que

le suivi avan&

Pourc qw’est de la tolérance, il y a des données de tolérance qui ne sont pas anodines. Il y a
7 % tients qui ont arrété de fagon définitive I'abémaciclib pour événement indésirable,
es ellement du fait de diarrhées et de fatigue. Ceci, plus les neutropénies, ce sont
* \ﬁ-giment les trois grands types d’événements indésirables qui sont caractéristiques de

N Q'utilisation de I'abémaciclib. Ce sont des événements indésirables que I'on connaissait déja

%@‘\}

du fait de l'utilisation a la phase métastatique, mais qui prennent une autre importance dans
I'utilisation a la phase localisée, ou une grande partie des patientes vont étre guéries par le
traitement avant méme l'utilisation de I'abémaciclib.

La proportion de patients avec au moins un événement indésirable de grade 3 ou 4 relié au
traitement passe de 3% a 40 % et les événements indésirables graves liés au traitement
passent de 1% a 6 %. A priori, il n’y a pas eu de déces toxique. Les principaux événements

o
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indésirables, comme je vous l'ai dit, sont la diarrhée, les neutropénies, la fatigue, les
leucopénies, les douleurs abdominales, les nausées et I'anémie.

En conclusion, il y a un bénéfice qui me semble démontré en termes de survie sans récidive
invasive. Son ampleur d’effet, si I'on est enthousiaste, pourrait étre considérée comme
cliniguement pertinente si jamais on considérait que c’était des guérisons en plus. Du fait de
I'analyse précoce et notamment puisque les patients étaient en grande partie encore sous
traitement, ou en tout cas trés proches de I’arrét du traitement méme au moment de I’ analys

a plus long terme, il me semble vraiment tres hasardeux d’imaginer que cette ampleur d’e ’@
de 3 % a 5 % permette de conclure qu’il s’agit d’une proportion de guérisons en plus. N
est vraiment sur la démonstration plutot d’un décalage en temps du moment de | tdive.
On peut espérer que cela puisse entrainer des guérisons en plus, mais ceci n’est p% ontré.

Par ailleurs, il y a une charge toxique non négligeable, principalement dan \e d’initiation
du traitement mais pas uniguement. Le traitement est un traitement pa orale, donc les
patients restent ambulatoires, ce qui est bien, mais la surveillance n ment des prises de
sang est nettement alourdie. Encore une fois, je rappelle que la s sans récidive invasive
n’est pas un critere substitutif de la survie globale. c_;é

ASMR, je ne vois pas comment elle peut étre autre qu veau V. Il n’y a évidemment pas

Tout cela mis bout a bout fait que s’il y a un SMR, il m it falble Si nous donnons une
i
isP. S

Il est a noter quelque chose qui partmpe@;?]on évaluation personnelle, a savoir la
connaissance des deux effets négatifs du ciclib. Certes, c’est une molécule différente,
mais nous avions une assez forte re ctibilité des effets thérapeutiques a la phase
métastatique. La, en situation adj p je trouve assez difficile d’expliquer la discordance
entre I'essai avec I'abémaciclib et @eux essais avec le palbociclib, méme si des hypothéses
peuvent étre avancées. (J

Je vous remercie. . /

Pierre Cochat, Pre%%ng Merci, Julien. Il y a une contribution d’association. Avant cela, il y a

Sylvie Chevret rvient.

Sylvie Che membre de la CT.- J'ai été sollicitée sur deux points particuliers. Le premier
est le c ment de taille de population qui a résulté de plusieurs amendements au
prot

@%Q la taille de I"’échantillon sur un critéere de jugement censuré dépend du nombre

vénements dont on a besoin pour effectuer ladémonstration sur les hypothéses, en termes
de risque relatif, de HR ou peu importe. Il faut donc bien que vous compreniez que c’est le
nombre d’événements que I'on calcule, ici des décés ou des progressions, qui impacte la
puissance. Ce ne sont pas les malades. Les malades sont dépendants du rythme d’inclusion.

La premiere modification au protocole a été liée au fait que le rythme d’inclusion prévu a été
modifié assez rapidement apres le début de I'étude, ce qui fait que comme il était tres faible
sur la premiére année, pour observer 345 événements il fallait non pas 3 580 sujets, mais

Commission de Transparence VERZENIOS — Examen — Extension d’indication / VERZENIOS - Examen
— Post-AMM — Premiére demande



%@‘\}

Mercredi 6 juillet 2022 8

4 580. Vous voyez quand méme I'impact important. Quand c’est un taux d’événements assez
faible et qu’il y a un suivi moins long, il faut plus de sujets.

Apres, il y a eu un deuxieme amendement qui est lié au changement de population, comme
cela vient d’étre décrit. Tout a coup, la population d’intérét est devenue I'ensemble des deux
cohortes, donc I'"hypothese a porté sur les cohortes 1 et 2 jointes alors qu’au départ, la

cohorte 2 incluait 500 patients mais sans participer a I'estimation de I'effet de fagon jointe a rb
la premiere cohorte. O\

Par conséquent, je ne sais pas si vous me suivez, mais le nombre d’événements a chan ’bn
est passé de 345 a 390 événements. En revanche, de facon un peu amusante — e&\byt cas
cela m’a amusée -, I'effectif total n’a pas changé. On est resté sur 4 580 sujets.

En bref, sur la premiére question des modifications de taille d’échantillon ef%ontjustlflees

et de facon statistique elles sont correctes. Les calculs sont corrects, et eule chose que
je peux dire, c’est que le changement de population cible ne me sembl exposé clairement
dans le protocole, a moins de penser que I'on a regardé un peu les tats.

La deuxiéme chose, c’est la multiplicité des analyses. Il y a de cﬂ%s d’analyses multiples. La

multiplicité concerne a la fois la répétition de I'analyse crltere principal au cours du
temps, ce que j'appelle des analyses intermédiaires, et ultlpI|C|te des analyses liée aux
différentes populations, liée aux critéres de jugem ombreux, méme si nous allons voir

gu’il y a des méthodes qui ont été prises en cong@pour contréler le risque de faux positif,
puisque c’est le probléme lié aux analyses mulngl

Le premier amendement a changé la pag ion donc le nombre d’événements a changé et
donc les dates des analyses intermédy ont changé. Il devait y en avoir deux au départ, qui
étaient faites selon une méthode t un peu rigide et qui notamment ne permet pas de
tenir compte de la quantité d'ir@%ﬂons observée a chacune, qui est censée étre la méme.

Ce qui m’étonnait, c’est qu'}l nt ajouté en décembre 2018, donc relativement tardivement,
une analyse de futlllt 130 événements, alors qu’elle n’existait pas. Apres, ils ont modifié
aussi la méthode d en compte de l'inflation potentielle du risque alpha en faisant une
méthode d’ aII &de risque en fonction des analyses, ce qui fait que sur la premiére
analyse de Is ont mis un alpha a 10 moins 8. Je pense que tout le monde comprendra
que cela r a dire qu’il n’y avait pratiquement aucune chance de s’arréter parce qu’avoir
un deg@! 5|gn|f|cat|on inférieur a 10 moins 8, c’est quand méme exceptionnel.

Ap&s ont changé la méthode de prise en compte du risque alpha dans les deux analyses
rmedlalres C’est une méthode plus flexible qui tient compte de la quantité d’événements

&bservee a chaque analyse, ce qui fait que c’est plus flexible, et statistiquement, il n’y a pas

grand-chose a dire. Au total, il y a eu quatre analyses planifiées : une analyse de futilité, deux
analyses intermédiaires et une analyse terminale.

Ces multiples changements ont été d’adapter les seuils de signification aux quantités
d’informations observées, de facon propre. Ce qui m’a génée, c’était surtout le fait qu’il y a eu
de multiples changements d’adaptation sur un schéma qui au départ ne devait pas étre
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amendé autant que cela. C'est plut6t la justification de ces changements que je n’ai pas
trouvée claire, plus que la fagon dont ils ont été effectués.

Voila, je n’ai rien d’autre a ajouter.

Pierre Cochat, Président.- Merci. Jean-Pierre ?

Jean-Pierre Thierry, membre de la CT.- C’'est une contribution de Patients en Réseau, une rb

association que nous avons déja vue a plusieurs reprises. Il s’agit d’une association non agre
mais qui veut étre agréée en 2022, qui a 88 adhérents mais qui réunit 3 000 personnes a@
sur le réseau cancer du sein et qui touche trois fois plus via les réseaux sociaux. 2 0

lls commencent par rappeler l'indication de ce produit. lls commencent dire que
I'introduction de I’'hormonothérapie est parfois vécue tres difficilement a°§ des effets
secondaires notamment et d’un traitement sur plusieurs années, et q roduction des
thérapies ciblées CDK4/6 pourra répondre a un besoin de réduire le ris (5 émessile fardeau
de ce traitement adjuvant est important avec I'augmentation du ris s effets indésirables.

Evidemment, le fort sentiment d’anxiété de ces patients et ¢0> préhension des proches
sont rappelés. lls se sont appuyés sur des témoignages, mals es neuf témoignages sur une

période trés courte de dix jours en juin, il n’y avait en f| compte gue deux patients dans
I'indication dans le verbatim et dont le témoigna cé)alt exploitable. C'est curieusement
présenté en pourcentage, donc c’est 50 % ou 100 9 is en gros, ce sont deux personnes qui

ont recu I'abémaciclib. Il y en a une qui est sou%ora ement depuis moins de six mois et qui est
bien dans l'indication que nous avons deja c@

Que faut-il en retenir ? Dans 100 % epsgvs les deux personnes sont d’accord pour prendre
un traitement innovant diminuant on significative le risque de récidive. Elles sont prétes
a faire des efforts. Il y en a ut I n'est pas préte a faire face a des effets indésirables

supplémentaires. 0

LR - L/ , .
Les nouvelles thérapie lées anti-kinases orales associées aux hormonothérapies, dans la
contribution, sont’{‘(:r| tées comme une formidable avancée dans le cancer du sein

, ) , . L . . , .
hormonodepend;& étastatique. lls insistent aussi sur le besoin d'une meilleure
connaissancs{%{ olérance en vie réelle.

g&ddose, je crois qu’il y a une patiente qui a vu diminuer la dose et I'autre qui a da

Concern;&
avoir u}& nétre thérapeutique a cause des effets secondaires. Elles notent quand méme que
istration par voie orale a la préférence des patients, notamment avec 'accés en

r% acie de ville qui simplifie I'acces au traitement au quotidien. En méme temps, le suivi

proché avec des examens de controle plus fréquents est important pour ces patientes afin
de diminuer la crainte de récidive.

L’association insiste aussi sur le suivi psychologique et les soins de support, qui sont quand
méme visiblement en défaut dans les prises en charge constatées. Voila ce que I'on peut dire.
Evidemment, c’est plutét une attente de I'addition de ce médicament aux possibilités
thérapeutiques, mais encore une fois, I'enquéte souligne I'importance d’avoir acces aux soins
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de support et méme de considérer des approches complémentaires puisque le recours aux
soins de support reste faible dans le panel de répondants.

Pierre Cochat, Président.- Tres bien. Hugues Blondon ?

Hugues Blondon, membre de la CT.- Bonjour, Julien. Je voulais savoir si nous avons des
données pour savoir si ce traitement adjuvant est susceptible d’entrainer ultérieurement des
résistances a cette classe thérapeutique pour les 97 % de patients qui n’en bénéficient pas erb\rb
traitement adjuvant et qui risquent d’évoluer ultérieurement.

Julien Peron, membre de la CT.- Je n’ai pas de données, puisqu’en fait ce sont les és a
long terme de cette étude avant tout qui permettront de répondre, mais il est ass%ogique
d’imaginer qu’il y aura un effet, et notamment que pour les patients qui. Q/avoir des
récidives sous inhibiteur de CDK4/6 ou rapidement aprés, il y aura un impé\ r I'efficacité
du traitement anti-CDK4/6 de la phase métastatique. C’est logique. Par @e, je n’ai pas de

données. CJ
o

Hugues Blondon, membre de la CT.- Merci. C_)Q
Pierre Cochat, Président.- Avez-vous d’autres questions ? \QJ

Albert Trinh Duc, membre de la CT.- Julien, j’ai une tion sur la différence entre les deux
molécules, I'une qui ne montre pas d’efficacité et I gui en montre une, avec abémaciclib.
On voit que I'effet apparait de maniéere trés tar iv%) y en a un qu’on va donner pendant deux
ans et I'autre qu’on va donner pendant un t-ce que c’est la qu’est la différence ? Peut-
étre que I'imprégnation n’est pas sufflsq\hSQour montrer un effet, surtout quand il est aussi

retardé. &{b

Julien Peron, membre de la C Qon c’était aussi pendant plusieurs années, et méme
pendant trois ans, pour le ﬁoacllb. S’agissant des différences, qui ont été largement
débattues dans les con.gré’sgy avait premierement le fait qu’il y avait un taux d’arréts
précoces du traitemen ns les essais palbociclib qui était plus important, ce qui est assez
difficile a expliquer &I y a plutot moins d’événements indésirables cliniques dans le sens
ou l'effet second ’p%nncipal du palbociclib, ce sont surtout les neutropénies. Est-ce que c’est
une histoire ivation, etc. ? On ne sait pas exactement ce qui peut expliquer ces arréts
précoces ’{kequents dans les essais palbociclib, mais il y en a eu plus, dont acte.

Ce n’eﬁ@f’non avis pas une histoire de sélection de population plus ou moins grave parce
qu ontraire, dans les essais palbociclib, ils avaient fait bien attention a identifier,
t3mment dans I'essai PENELOPE-B, une population a trés haut risque de récidive. Cela ne

&he parait pas étre I'explication.
N

Ensuite, il y a une vraie différence pharmacologique entre les médicaments. C’est-a-dire qu’il
y en a un qui inhibe plus le CDK6 que le CDK4, donc ce ne sont pas exactement les mémes
molécules.

Cette impression que I'efficacité est la méme vient de la phase métastatique, ou I'on a des
hazard ratios de survie sans progression contre hormonothérapie seule qui sont

étonnamment reproductibles d’une étude a I'autre et d’'une drogue a I'autre, mais en réalité,
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pharmacologiquement parlant, ce n’est pas vrai. Ce ne sont pas des molécules exactement
identiques, donc c’est peut-étre une vraie différence.

Pierre Cochat, Président.- Du coup, puisque tu es expert interne et que nous avons a nous
prononcer sur I'acces précoce et sur le droit commun, que proposes-tu ?

Etienne Lengliné, Vice-Président.- En réalité, 'indication ou je serais tenté de I'utiliser en tant ,b
que clinicien, ce sont vraiment les maladies quasiment métastatiques, c’est-a-dire les M3 aveco\

des atteintes ganglionnaires a distance, les envahissements axillaires absolument massifs.\Q

C’est vrai que dans l'indication telle qu’elle est, avec une majorité des patients qyi §ent
dans le périmetre de l'indication, je n’ai pas assez pour dire que le bénéfige/Nue est
favorable, personnellement. La conséquence de cela est que soit nous essayon éfinir une
population un peu artificiellement a trés haut risque de récidive, mais c’est'@spliqué a faire
parce que le dossier n’est pas présenté ainsi et nous n’avons pas d’arg@nt fort de sous-
groupe ou des choses comme cela pour aller vers cela, soit nous dison ‘est un SMR faible
en comptant sur la clairvoyance des prescripteurs, soit nous s que c’est un SMR
insuffisant, et I'accés précoce, a mon avis, n’est pas la. C.)

Pierre Cochat, Président.- C’était notre avis aussi. Nous n’ i&ws pas introduit cette notion de
population cible. Je ne sais pas si nous pouvons le faire %ibnous étions plutot partants pour
un SMR insuffisant sur les données que nous avow es, effectivement. Pouvons-nous le
limiter aux cas métastatiques ? Dans ce cas, com@)@ es formuler ?

Michel Clanet, Vice-Président.- Pouvons-n Qﬁ?oir une analyse du sous-groupe des patients
qui ont répondu pour au moins savoir g\ sont ces gens-1a ? Cela me parait compliqué a

définir comme cela. \,\"b

Julien Peron, membre de la CT.- @me parait compliqué aussi.
Pierre Cochat, Président.- P’o I’acces précoce, de toute facon, on ne peut pas limiter.

Julien Peron, memb @[a CT.- Nous avons les groupes des stades 3, par exemple, et nous

voyons que le béhhge en termes de hazard ratio est a peu prés cohérent quel que soit le
stade de la ma %, donc évidemment, a hazard ratio équivalent, la patiente qui a un tres
haut risqu écidive a un bénéfice a priori plus important que celle qui a un risque faible de
récidive, rmes de valeur absolue. Nous avons les sous-groupes par stade, oui, mais le

dossieh\ t pas présenté ainsi. C'est-a-dire que ce n’est pas un sous-groupe avec contréle du

ris%Qalpha.

Qi?gues Blondon, membre de la CT.- Est-ce que cela a été stratifié sur les sous-groupes ?

N
%@‘\}

Julien Peron, membre de la CT.- Jimagine que oui, mais je vais vérifier quelle était la
définition. Non. C’était selon que la chimiothérapie avait été réalisée en néoadjuvante ou
adjuvante, le statut ménopausique et la région d’inclusion. Non, il n’y a pas le stade.

Pierre Cochat, Président.- Le chef de projet voulait intervenir.
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Un Chef de Projet, pour la HAS.- Je voudrais juste vous dire également que comme la survie
globale n’avait pas été atteinte, dans le cadre de '’AMM ils ont demandé les données a 5 ans
qui devraient arriver en 2025, donc il y aura des données avec une plus longue durée de suivi.

Pierre Cochat, Président.- Compte tenu de ce que tu dis, Julien, mais je ne sais pas si c’est
possible, nous pourrions peut-étre discuter uniquement |'accés précoce, et pas le droit

qui en fait n’est pas analysée spécifiquement.
Julien Peron, membre de la CT.- Ce serait les stades 3. \

Pierre Cochat, Président.- Nous n’avons pas de données spécifiques sur les stadgs QLII nous
permettent de le dire. C'est intuitif. .
>

Julien Peron, membre de la CT.- C’est intuitif. ,?‘Q

Michel Clanet, Vice-Président.- Si nous donnons un acces précoce r@que nous ne donnons
pas le droit commun, cela arréte I'accés précoce. Q

7

Alexandre Beaufils, pour la HAS.- Je vais apporter une petitﬂg’ecision dans la logique. C'est
plutot pas mal de commencer a voter sur le droit co n pour savoir déja s’il y a une
indication qui est retenue par la commission, et derrié ettre I'accés précoce en regard sur
cette indication qui est retenue. C’est vrai qu’inveﬁg—:t, on ne peut pas donner un acces
précoce alors qu’il y a un SMR insuffisant.

Co
Alice Desbiolles, pour la HAS.- Dans la d@e de I'accés précoce, nous avions mis un cas
particulier, notamment pour faire face \e situations. Il est donc bien écrit « en particulier,
les situations de dernier recours so ‘&tifiées comme répondant a I’enjeu de présomption
de bénéfice pour les patients »(b}éa pourrait éventuellement entrer dans ce cadre pour

I’acces précoce. 0(;

Michel Clanet, Vice-Pré§i{€nt.- Nous ne sommes pas en dernier recours.

Pierre Cochat, Pré s(%t.- Voila, nous ne sommes pas en dernier recours. Nous n’avons pas
ettent de dire cela.

les données’{

Patrick Ni&ge , membre de la CT.- J’ai compris qu’il y avait un probléme important de
toxicit %is pour I'acces précoce, qu’en pense I’ANSM, en termes de bénéfice/risque ? Est-
ce &QJ’ NSM limite la population ?

&rre Cochat, Président.- Non, c’est dans l'indication.

N
%@‘\}

Julien Peron, membre de la CT.- C'est du post-AMM, donc I’ANSM n’est pas passée par la, a
priori.

Pierre Cochat, Président.- Elle était passée en amont, avant '’AMM.
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Albert Trinh Duc, membre de la CT.- Julien, il y a déja une indication pour le cancer du sein
localement avancé. La population que tu cibles bénéficie déja du médicament, puisque le
dossier avait déja été vu et le SMR était important. Ce n’est pas la méme population ?

Julien Peron, membre de la CT.- Non. .&Q/
N

Albert Trinh Duc, membre de la CT.- Je ne vois pas la différence entre celle pour laquelle il y ,8\,0
avait déja un SMR important et celle que tu es en train de définir.

®)
Julien Peron, membre de la CT.- C’est vrai qu’il y a une ambiguité sur le terme « local \Q
avancé », mais le localement avancé qui est pour l'instant dans le périmeétre de I'indi
sont les récidives non opérables et non curables, par exemple un nodule de, e%»eatlon
I’extension locale de la maladie non accessible a un traitement curatif, qui rejomt du
coup dans la stratégie thérapeutique les maladies métastatiques. Ces pati qU| ont par
exemple des ganglions a distance qui vont étre accessibles a un traiteme al, et ce sera de
la radiothérapie, n’entrent pas pour I'instant dans I'indication des mh@s de CDK4/6.

Jean-Pierre Thierry, membre de la CT.- Je peux me tromper, maé& Ce qu’il n’y avait pas une
indication post-ménopausique ?

Julien Peron, membre de la CT.- Il y a le cOté menopa\u{bmals du coup c’est uniquement
pour I'abémaciclib en sachant qu’a la phase mé ique, en préménopause, il y a le
ribociclib. Du point de vue du patient et du pres@%r il y a accés a un des inhibiteurs de
CDK4/6 qui est le ribociclib si I'on est premeno et effectivement pas I'abémaciclib.

Pierre Cochat, Président.- Je propose g{s@)us votions le droit commun, entre suffisant et
insuffisant, et nous verrons apres. rb

(Il est procédé au vote par appel natif.)

Alice Desbiolles, pour la @.- Nous avons 20 votants. Nous avons 19 voix pour un
SMR insuffisant et 1 abstqwfion.

propose que n ssions aussi un vote global comme tout a I’heure pour ou contre I'acces

Pierre Cochat,@sgﬁt.- Merci. Pour l'accés précoce, sauf si quelqu’un s’y oppose, je
précoce.

Miche et, Vice-Président.- Ne penses-tu pas que pour le vote, si nous disons non, il va
fal i@o er les criteres ?

&@jen Peron, membre de la CT.- Nous allons étre obligés. Non ?

\‘b
\ Pierre Cochat, Président.- Oui, tu raison. Si nous disons non, il faut voter les critéeres. Votons
0\. les critéres d’emblée.

C) Alexandre Beaufils, pour la HAS.- Vous voulez voter chaque critére indépendamment ?

Pierre Cochat, Président.- Oui, mais chacun vote les quatre criteres d’un coup.

Commission de Transparence VERZENIOS — Examen — Extension d’indication / VERZENIOS - Examen
— Post-AMM — Premiére demande



Mercredi 6 juillet 2022 14

Alice Desbiolles, pour la HAS.- Tres bien.
(Il est procédé au vote par appel nominatif.)

Alexandre Beaufils, pour la HAS.- Dans le cadre de ce vote d’acces précoce, au premier critéere,
« la spécialité est destinée a traiter une maladie grave, rare ou invalidante », nous avions
20 votants et 20 votes pour.

Pour le deuxieme critére, « il n’existe pas de traitement approprié », il y avait 20 votants@

20 votes contre. \’b

Pour le troisieme critere, « la spécialité est susceptible d’étre innovante », il y a‘vai@/otes
contre et 8 votes pour. . QJ
>

Enfin, sur le critére « la mise en place du traitement ne peut pas étre &@\ree », il y avait
20 votes contre. C'est donc un refus d’acces précoce. (_)

Pierre Cochat, Président.- D’accord. Q

Un Chef de Projet, pour la HAS.- Je vous propose de ne pas at@?er sur table le droit commun.
C’est assez évident, mais je propose de préciser que nou@merions avoir les données a cing
ans.

Pierre Cochat, Président.- Tout a fait. Merci. (_)0
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