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Mercredi 9 septembre 2020

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. TALTZ 80 mg - Extension d’indication . &Q/

M. LE PRESIDENT.- Je vous propose de regrouper et de commencer par Cosentyx, puisque Taltz a )\'O
une indication différente. Je propose qu'- parle de cela.

M™e GATTULLI pour la HAS.- M. Daubert ne peut pas participer au débat ni au vote pour Y\BQ
dossiers.

_ pour la HAS.- Vous examinez deux spécialités, deux inhibiteurs de I'in kae 17A
dans le traitement des spondylarthrites axiales. Cosentyx a eu une AMM dan%?pondylarthrite
axiale non radiographique, et Taltz qui a la méme indication dans la spon&@ rite axiale non
radiographique et également dans la spondylarthrite ankylosante. C;b

Comme I'a dit le professeur, il nous paraissait intéressant de nter les deux produits
ensemble et de faire quelques slides, puisqu’il y a beaucoup d ations, et pour mettre en
paralléle les similitudes entre les deux dossiers.

Un rappel sur les spondylarthrites pour introduire le s \ mais Aymeric y reviendra. Dans la
spondylarthrite axiale radiographique, nous disting eux entités, bien que ce soit la méme
pathologie, les non radiographiques et radiog gues, appelées aussi ankylosantes. La
distinction s’effectue sur la présence ou non d’ inflammation ou d’un changement osseux a la
radiographie au niveau de I'articulation sacr que.

La prise en charge des deux entites@ondylarthrltes axiales est la méme, cela repose sur
I’objectif de limiter la douleur et ar&;@ er les capacités fonctionnelles.

En premiére intention, il con @, d’utiliser des AINS avec antalgiques et des infiltrations. Les
traitements de fond conveptionnels, a I'instar du méthotrexate, ne sont plus recommandés dans
les formes axiales. En éme intention, chez les patients avec maladie active malgré les AINS,
il y ales biomédic Ies anti-TNF ou antilL-17. Les recommandations précisent qu’il faut
utiliser les anti-T alt au recul plus important avec cette classe de médicament.

Il'y a quatre Q\y- NF validés par la Commission. Il n’y a pas de comparaison de classement entre
les anti—%bLes recommandations précisent qu’en cas d’échec ou d’intolérance a I'anti-TNF, il
est p&q/b d’effectuer une rotation vers un autre anti-TNF ou utiliser un anti-IL-17 A.

&‘b
\’ae passe directement a Taltz, avant de laisser la parole a Aymeric dans la méme indication, la
\ spondylarthrite axiale non radiographique active en cas de réponse inadéquate aux AINS. La
QJ demande d’inscription repose sur I'étude Coast-X, qui avait le méme design, de phase 3,
C_) randomisée, controlée, versus placebo, réalisée en double aveugle chez 303 patients adultes. Elle

comprend un groupe de traitement par ixékizumab 80 mg toutes les quatre semaines,
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conformément a la méme pathologie validée par 'AMM, un groupe de traitement ixékizumab

toutes les semaines, donc les résultats n‘ont pas été décrits, car cette posologie n’a pas été

validée par 'AMM, et un groupe de traitement par placebo. . &QJ
\\

Les caractéristiques des patients étaient un peu les mémes que dans I'étude de Cosentyx. Tous ’\'O
les patients étaient naifs d’anti-TNF, conformément aux critéres d’inclusion. Le critére d ’b
jugement principal était le méme, la proportion de patients répondeurs ASAS 40 a la semai @
Le pourcentage a été supérieur dans le groupe ixékizumab 80 mg par rapport au groupe p@,
35,4 % versus 19 %, soit une différence de 16,4 % statistiquement significative. La suQaQrité de
I'ixékizumab a été démontrée sur 'ensemble des criteres de jugement secondairgs F%Aarchisés,
dont la qualité de vie. .

i N

des réactions au site d’injection et des céphalées. 9 % des patients ont oppé des anticorps

Pour la tolérance, les proportions sont comparables entre les groupes. Oﬁ\Q\te des infections,
anti-ixékizumab, ce qui n’était pas neutralisant et sans conséquence.o

Voila pour les deux médicaments dans la spondylarthrite axiale @%diographique.
M. LE PRESIDENT.- Merci. Aymeric peut commenter ces a‘sgbrapports.

M. Le D" BINARD.- Nous parlons de l'indication en n%‘sd’iographique.

M. LE PRESIDENT.- Nous parlerons du radiogra@ﬁgue uniguement pour Taltz.

M. Le D" BINARD.- Cosentyx a déja I'AMI\QSradiographique, mais on I'a évalué avec un SMR
important et une ASMR IV dans cette\ iCxtion.

Le probléme de la spondylarthri @avant tout thérapeutique, car la stratégie est codifiée et
simple, c’est un probléme diaque surtout dans la forme non radiographique. Dans la forme
radiographique, on a un geld étandard qui est I'attaque des sacro-iliaques, qui signent la maladie.
Les critéres de classifi développés en 2009 pour répondre aux besoins des patients et a
I'efficacité des biot '&ies sont un peu imparfaits. Nous ne sommes pas a |'abri d’erreur
diagnostic en cl un patient comme ayant une spondylarthrite. Cela ne pose pas vraiment
de problemeA&Au &epart de la maladie, puisque cela repose sur les anti-inflammatoires, la
rééducation'Qt pine prise en charge assez commune a des lombalgies communes. Cela pose des
problém\\fbuand on envisage une biothérapie. La sacro-illite a I'IRM est assez difficile. Il peut y
avoi&?ucoup de faux positifs. Pour le groupe clinique, les patients classés spondylarthrite,
parc ‘ils sont HLA-B27, et qu’ils n’ont plus d’autres signes, cela peut étre piégeant, car I'HLA-

@c'est 10 % de la population. La prévalence de la spondylarthrite, c’est 0,3 ou 0,4 %. Des que

us étes en HLA-B27, et que vous avez des lombalgies inflammatoires, que vous étes sensibles
aux anti-inflammatoires, on peut dire que vous avez une spondylarthrite, ce qui n’est pas vrai

dans certains cas. Quelqu’un qui a une CRP a 10, ce n’est pas tres significatif s’il a un IMC a 31.

Cela explique que les résultats dans la spondylarthrite non radiographique sont moins

spectaculaires pour toutes les biothérapies que pour la radiographique. Il y a une corrélation dans
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les études, mais variable entre I'importance de la réponse et |le niveau inflammatoire des patients,
le niveau objectif.

Globalement, les études sont bien conduites, a peu prés similaires. Ils ont testé le critere \&QJ
d’évaluation principal, I’ASAS 40, le critére classique des études sur les biothérapies. lls ont fait ’\'O
les nombreux critéres secondaires, différents scores d’activité, de rémission, plus des critéres de\’b
qualité de vie qu’ils ont inclus dans les analyses hiérarchiques, ce qui n’est pas mal. Tout s

facon positive. Je suis dégu pour les deux, et peut-étre encore plus pour le Cosentyx, @

ne faut pas faire de différence entre les deux, sur I'intensité de la réponse sur le crite |pal

avec une différence entre versus placebo pour le Cosentyx de 12,3 % sur I’ ASAS‘40 ur Taltz,

c’est 16, alors que les deux espéraient une différence de 26 a 28 %.

Ce n’est pas la premiére fois que I'on est décu. Etanercept avait des ré ;?\s décevants par
rapport a d’autres anti-TNF, I'adalimumab, etc. Cimzia avait noyé le p0|£«3 en ayant son AMM
en incluant une étude commune groupée spondylarthrite radlograph@t non radiographique.

Sur le point de stratégie thérapeutique, I'échec des anti- mfhrﬁh ires, chez quelqu’un pour
lequel on pense qu’il a une spondylarthrite, c’est I'ind\¢ation a une biothérapie. Les
recommandations francaises qu- a citées notent\ | faut privilégier les anti-TNF en
premiere intention et que les IL-17 sont une alter e. Les recommandations francaises
reprennent, en nous citant dans le papier, Iesg@ mandations de la Commission de la
Transparence. Quand nous avons I'impression e que nous mettons en stratégie n’est pas
repris, c’est repris tel quel par la Société fran &e rhumatologie.

Je m’interrogeais. Pour moi, c’est un fflsant de facon indiscutable. Je m’interrogeais du
fait de ces résultats un peu décevant & € niveau entre important et modéré. Personnellement,
je suis partagé. ll n’y a pas d’ |mp moins, ou de modéré plus.

Les deux ont fait contre pIace@Nous aurions pu faire contre un comparateur actif. Cela aurait
réglé l'intensité des effe tkecevants et évité les comparaisons sauvages avec d’autres résultats
qui ne sont jamais tres inents, mais que I'on fait quand méme. Je me pose la question d’un
SMR modéré dans},’sésemble de l'indication et d’une ASMR de niveau V pour les deux.

M. le D' KO@.- Penses-tu que ces deux molécules ont un effet intrinsequement, je mettrais
de ces formes débutantes ou le résultat est-il pollué par des taux de faux

modéré, {
diagnosqti ux positifs ?

m Lg BINARD.- Intrinsequement, les résultats sont pollués comme pour I'etanercept qui a des
b%?1ées dans la spondylarthrite ankylosante tres forte. Dans le non radiographique, ils ont aussi
\’bles résultats décevants. C'est factuellement décevant, mais intrinséquement, les médicaments
\ marchent quand les patients ont vraiment une atteinte inflammatoire et vraiment une
Q/Q spondylarthrite. C'est pollué par des gens pas trop inflammatoires, des erreurs diagnostic.
c‘) L'imperfection du critére d’entrée fait que nous avons des résultats un peu décevants. Les criteres
d’évaluation sont subjectifs. C'est la douleur, le ressenti de la raideur matinale. Nous avons peu

de critéres objectifs.
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M™e |e D" DEGOS.- Sur le diagnostic, il suffit d’étre HLA-B27 et d’avoir mal au dos.

M. Le D" BINARD.- C’est pourquoi dans la recommandation, il est ajouté en rouge : « Echec des
anti-inflammatoires plus un niveau d’activité suffisant, plus les critéres ASAS » et en rouge, il est
noté qu’il faut que le rhumatologue soit « enthousiaste ». C’'est I'avis d’expert. ’b

M™e |e D" DEGOS.- Plus que d’autres. Plus sérieusement, ne penses-tu pas que cela aurait dﬁk@

testé contre des anti-inflammatoires plutot que contre placebo ? \rb
M. Le D" BINARD.- IIs en avaient a dose stable. . 0
M™e e D" DEGOS.- En add-on ? ,'\\’\?J

N\

M. Le D" BINARD.- Oui. lls n’avaient pas rien. En anti-inflammatoire a doa)e@ble, on ajoutait la
biothérapie. Q

M™e |e D" DEGOS.- OK. C)Q

M. le D" BLONDON.- Finalement, les médicaments, seI%&ecommandations de la Société
francaise de rhumatologie, seront prescrits en deuxieme,indMtion apres les anti-TNF.

M. Le D" BINARD.- Non, ce n’est pas comme cela. errennent ce que nous avions dit pour le
Cosentyx. lIs ont repris notre avis en disant qu’il gst ptréférable, compte tenu du recul sur les anti-
TNF, d’envisager d’abord un traitement anti-J\{Me n’est pas une recommandation formelle. Il y

a des cas ou il faut commencer par un ant% . Dans une SEP, cela peut étre plus un anti-IL-17.

>

M. le D" BLONDON.- En régle, c’est \?,q\& prescrit aprés. Pourtant, la démonstration est faite
uniguement chez les patients na'l'E) -ce que cela pose probléeme ?

M. Le D" BINARD.- Il y a une p¥tite proportion chez Cosentyx. Apres, cela ne pose pas trop de
probléemes. Ils ont tousﬁ::@eux démontré, et nous le verrons apres pour Taltz de facon formelle,
e

gu’ils marchaient ap(e¢ ¢ des anti-TNF aussi dans la forme radiographique. C’est un méme
continuum avec e,%&ueurs qui s’ajoutent.

M. le D' BLO@QN.- Ces deux médicaments sont-ils vraiment équivalents ? Au vu du dossier, on
a l'impressi ue le Cosentyx est actif que dans un sous-groupe de patients, ce qui n’est pas le
cas du TaK¥ La démonstration sur la qualité de vie semble supérieure pour le Taltz sur le plan
stati%@e. Cela fait-il une différence ou pas du tout ?

.(?e D" BINARD.- Sans comparaison directe, c’est difficile. Le Cosentyx est pollué par une étude
N ’bvec un fort effet placebo. Ils sont 30 % de placebo versus 20 habituellement, sans explication.
0\ C’est difficile de comparer ces populations.

c')Q/ Dans la spondylarthrite, les résultats sont aussi robustes. On ne peut pas faire de différence sur
le niveau d’efficacité des deux anti-IL-17. Je n’ai pas d’argument. Nous voyons le dossier Taltz en
entier avec I'étude spondylarthrite ankylosante a I'esprit quand nous regardons la deuxiéme.

Commission de Transparence TALTZ 80 mg - Extension d’indication
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Nous avons I'impression que la Taltz a des résultats plus spectaculaires, mais le Cosentyx marchait
tres bien sur la spondylarthrite ankylosante radiographique. Je ne fais pas de différence.

M. LE PRESIDENT.- Pour rebondir sur la premiére question de Hugues, penses-tu, Aymeric, que .\&
nous pourrons juger du SMR et de '’ASMR dans les deux niveaux d’indication premiere et ’8\'0

deuxiéme ligne ? Q\

M. Le D" BINARD.- La question, c’est : faut-il restreindre ’AMM a une deuxieme ligne ? \rb
M. LE PRESIDENT.- C'est cela. N

\
M. Le D" BINARD.- Personnellement, je ne pense pas. Dans mon sens, si nous '%.%envoyer un
signal, en nous disant que les résultats ne sont pas exceptionnels, m '%e des facteurs
I’expliquent, c’est plus le SMR modéré, méme si cela peut paraitre bizarre‘(ﬂ?ﬂr important dans
ankylosante et dans la non radiographique, modérée. Il y a des donné@ ctuelles d’amplitude
de quantité d’effets démontrés sur le plan factuel, une absence d paraison placebo, alors

qu’il n’y a pas de raison particuliere de ne pas le faire. QS')

Apres, ils ont démontré, finalement, en premiére ligne de\?.hérapie, leur efficacité, dans cette
indication. C’'est plus une vertu de prudence appliquée tef s nouvelles biothérapies depuis des
années. Autant commencer par les médicaments qu@ttionnent le mieux. C'est une prudence
clinique. Cosentyx, c’est en deuxieme intention 69 e passe bien, et puis la vie naturelle du
médicament fait que.... Mais il y a des patientséuest privilégié pour des raisons liées au patient,
notamment les antécédents dont j’ai parlé%@ 3 I’heure.

M. le P" GUILLOT.- Sur le plan cardiaq\\&%n'ai pas I'impression que les gens avec des problémes
cardiaques étaient exclus. L'IL-17 \b Ole sur la migration des plaques, leur attachement. La
spondylarthrite est-elle associ@(Sés soucis cardiaques ? Faut-il un warning ?

M. Le D" BINARD.- Tu veusga’voir si le risque cardiovasculaire est augmenté ? Il y a une atteinte
aortique que I'on ne v@ du fait du meilleur contréle de la maladie. Je n’ai pas de notion d’un
risque cardiovasculaﬁ\é‘p rticulierement plus élevé.

M. le P" GUILLQT.-Nres bien. Nous sommes surpris qu’ils n’aient pas fait d’étude contre un anti-
TNF. Pour é rovocateur, un produit juste supérieur au placebo avec un besoin couvert, c’est

un SMRﬁo\%fisant.

M. L&INARD.- Le besoin n’est que partiellement couvert, en étant partiellement provocateur.
w n’avons que les anti-TNF, pour I'instant, en biothérapie. Cela ne suffit largement pas.

\’QVI le P" GUILLOT.- Je suis tres surpris que pour Cosentyx, ils n’aient pas fait une comparaison
Q\ versus I'anti-TNF, celui qui leur plait, Humira, Enbrel... C'est décevant.

C—) M. Le D" BINARD.- C’est pourquoi dans mon rapport je conclus sur un SMR modéré sur la quantité
d’effets et sur une comparaison versus placebo.

Commission de Transparence TALTZ 80 mg - Extension d’indication
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M. le P" GUILLOT.- Dans la stratégie, nous ne savons pas du tout comment l'utiliser. C'est de
I'insuffisant !

M™e GRANDE, pour la HAS.- Bernard...
M. le P" GUILLOT.- Mathilde, ne réponds pas a ma provocation. \’b
M™e GRANDE, pour la HAS.- Je fonce dans le tas. D’accord.

M. le P" CLANET.- Je comprends les difficultés de diagnostic que I'on peut avoir av% A-B27,
mais vis-a-vis des images d’IRM, il n’y a pas de relecture des images par les expert

M. Le D" BINARD.- Non, méme eux se trompent. En rhumatologie, on di \e si on met 100
rhumatologues dans une piéce face a une spondylarthrite, 50 la voient et la voient pas. Il y
a plein d’images piégeantes. C'est corrélé avec I'age. Ce n’est pas pareg 0 ans, 40 ou 50 ans.
Des remaniements dégénératifs sont piégeants. Si on fait une | ou 10 mois apres une
grossesse et qu’elle n’a pas dit qu’elle a accouché, on ne pense lui demander, on voit une
sacro-iliite, mais qui est le résidu d’anomalies liées a la contralrﬂ ercée lors de 'accouchement
par voie basse. Il y a plein d’images piégeantes. Sur la sa ite, ce n’est pas fort. Mon patron
disait que I'on s’était fait avoir I'IRM des sacro- |I|aque

M™e KONE, pour la HAS.- Je rappelle que I'on d@arder une cohérence sur les évaluations
précédentes. Aymeric et Bernard, en 2016, on a vu Cosentyx dans la spondylarthrite
ankylosante, nous n’avions pas la comparaJs@ rsus anti-TNF, alors que c’était possible, et cela
n’a pas empéché de mettre un SMR i ant et une ASMR V. C’est la méme situation. La
comparaison aux anti-TNF est attend@ ais ils ne I'ont pas. En dehors du psoriasis avec des
études comparatives, en rhumat Bbe, la polyarthrite, a part Roactemra, nous n’avons pas
d’étude comparative versus a@&l’, et ils ont tous un SMR important.

M. Le D" BINARD.- Je ne' r§ pas d’accord avec toi, Sarah. Je suis sensible a I'équité de nos
évaluations. Dans la s arthrlte ankylosante, c’était la seule nouvelle biothérapie montrant
une efficacité. C’est-\ remier non anti-TNF montrant une efficacité. C'était la prime au premier
sur |'évaluation e me choque pas de mettre important. Intrinsequement, le médicament

est importar(’)\

mme KO\fbour la HAS.- C’'était le premier, mais il est arrivé tellement plus tard qu’Enbrel en
Zoomumlra 2000 que la comparaison était possible. Il ne I'a pas faite. Il arrive comme Taltz
en éveloppement, dans lindication non radiographique. La comparaison est toujours
Q ble et ils ne la font pas. C’'est un probléeme. Je ne sais pas s’il faut le résoudre sur celui-la.

\\ . le P" GUILLOT.- C’est choquant. Les produits ont 15 ans de recul. On ne peut plus arguer du
Q développement concomitant, etc. Le dossier est incomplet et cela se ressent sur le SMR.

C_) M. Le D" BINARD.- C’est pourquoi je proposais un SMR modéré. Ce n’est pas 15 ans de recul dans
la nouvelle AMM. L'adalimumab I’a eu en premier.

Commission de Transparence TALTZ 80 mg - Extension d’indication



Mercredi 9 septembre 2020 9

M™e KONE, pour la HAS.- Je parlais de la spondylarthrite, non pas de la non radiographique qui
est plus récente.

M. Le D" BINARD.- C’était 2012 ou 2013, la premiere AMM. lIs auraient pu le faire, objectivement. .\&QJ
Avant les AMM, nous les utilisions dans cette indication de la non radiographique, puisque nous ’\'O
avions les résultats depuis 2009 les criteres de classification. Cela n’a pas empéché. C'est le choi ’b
entre un modéré plus ou un important moins. \Q

M. LE PRESIDENT.- Il y a plusieurs commentaires de Serge, Jean-Christophe et Valéri 0\

M™e le D" DEGOS.- Il ne serait pas déraisonnable de séparer les non radiograp, ‘et avec des
erreurs de diagnostic et des faux pour démontrer I'efficacité de la spondylarthﬁ% érée avec un

important et ol nous allons étre piégés. %9

M. Le D' BINARD.- La quantité d’effets, si nous regardons factuellement es critéres d’inclusion
dans I’étude et les résultats, ils n’ont pas atteint la différence. Fag ment, nous n’avons pas
de quantité d’effets démontrés exceptionnelle. QS‘)

M™¢ le D" DEGOS.- Je ne suis pas emballée, mais ce n’est pu{@fﬁcile de soigner des gens qui n’ont
rien. S)
M. Le D" BINARD.- Tu as raison. C'est pourquoi j’'hé s sur le modéré.

M. LE PRESIDENT.- C’est recevable. Je proQOGQ passer au vote.

M. Le P" THIERRY.- Il y a une contr. fbn de patients. C'est France Spondylarthrite, qui est
agréée. C'est un verbatim. Il est iié% sociation. Il rappelle I'impact de la maladie. Le point
intéressant, c’est qu’il tient com € I'amélioration de la prise en charge, notamment avec les
anti-inflammatoires et antiTN@ a. Il y a une attente sur la forme galénique, puisqu’il y a la
prise a I'hopital par perfusien toutes les 5 ou 6 semaines, l'injection tous les 14 jours. lls

aimeraient une forme q@

Autre point intérgg&%‘,’j'en profite, cela rejoint la discussion sur les risques cardiovasculaires. lls
disent qu’ils oyg difficultés pour s’assurer aupres des compagnies d’assurance. Elles octroient
rapidement er urprimes dans le cadre d’assurance emprunt. Y a-t-il une raison a cela ? S’il n'y
a pas d (Bque cardiovasculaire, sachant que les primo empruntant et les secondaires ont
toujQues 49 ou 50 ans, pas toujours 60 ou 70 ans. A-t-on une idée de réduction d’espérance de
vie j ?llant gue l'assurance se couvre par rapport a un risque ?
O
\,&&\.Le D" BINARD.- C’est le risque biothérapie, immunosuppression, augmentation du risque
nfectieux qui fait qu’ils ont des questionnaires assez importants a remplir avec le risque pour les
\ formes séveres d’invalidité ou de ne pas exercer un emploi. C'est pourquoi il y a une assurance

C_)Q/ importante.
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_, pour la HAS.- Sur le risque cardiovasculaire, les événements indésirables majeurs
sont suivis dans le PGR en tant que risques importants potentiels.

Au-dela du niveau de SMR, Aymeric, seriez-vous pour dans la place dans la stratégie pour réserver .\&
le patient en seconde intention apres les anti-TNF comme fait pour Cosentyx, pour savoir ’\9
comment rédiger le paragraphe dans la stratégie ? é%

M. Le D" BINARD.- Dans la stratégie, oui. \rb
M. LE PRESIDENT.- Avons-nous la notion d’un ralentissement du processus de la ma quand
on les traite au stade non radiologique par rapport a I'évolution vers le stade rac{{@gmue ? Cela
ne doit pas étre facile a quantifier. . °\

\

M. Le D" BINARD.- Une atteinte radiographique met 10 ans d’évolution de 5@ adie a apparaitre.
Que ce soit les anti-TNF ou les nouveaux, aucun n’a démontré un effeth ela.

Q

M. LE PRESIDENT.- D’accord. Je propose de passer au vote. Noﬁ&lons étre obligés de voter
formellement pour les deux produits différemment. Nous so bien, dans un premier temps,
dans le cadre des spondylarthrites dites non radiographiqu@ous commencons par le Cosentyx.

[...] OS)

M. LE PRESIDENT.- Je vous propose la méme cha’s;?our Taltz.

M™e GRANDE, pour la HAS.- Nous pouvoer&er alignement pour Cosentyx, pour ou contre.
M. LE PRESIDENT.- Entendu pour vot%‘ﬁgnement.

M™e GRANDE, pour la HAS.- @Jeut dire
contre, vous n’étes pas pqurya nement.

N\
M. le P" NIAUDET.- Ce 5&& pas logique. Il faudra revoter si quelqu’un est contre.

. Si vous étes

M. le D' BLOND@n ne s’aligne pas. On a vu les deux dossiers séparément.
M. LE PRESI&}.- Ce n’est pas le but. Nous votons séparément SMR et ASMR.

Mmegv\ul pour la HAS.- Nous votons pour les deux indications différentes, nous faisons deux
vote

*

‘l&e GRANDE, pour la HAS.- Non. Nous votons Taltz dans l'indication de son AMM, dans la
\\ spondylarthrite axiale non radiologique, et nous votons le SMR et '’ASMR, comme ils ne

Q revendiquent pas d’ISP.
C_)QJ

(Il est procédé au vote par appel nominal.)

Résultat du vote :
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SMR important : 3 voix
SMR modéré : 15 voix

ASMR YV : 18 voix

&
O

M. LE PRESIDENT.-Je propose de continuer avec le Taltz sur lindication avec attein@

radiologique. \’2}

_, pour la HAS.- L'indication de ’AMM de Taltz est le traitement de la spo@brthrite
ankylosante active chez les patients adultes en cas de réponse inadéquate a° aitement

conventionnel. ,%’\\'

L'indication est identique a celle des anti-TNF. Elle a été harmonisée. C'es quoi nous parlons
de traitement conventionnel. Ils font référence aux AINS, traitements remiere ligne dans la
spondylarthrite ankylosante, conformément aux recommandations@es tout a I'heure.

A droite, vous avez le détail des études dont je vais vous par our rappel, sur la colonne de
gauche, Aymeric en a parlé, c’est I'évaluation de Cose ybe 2016 par la Commission de la
Transparence qui avait eu dans la méme indication de lg spondylarthrite ankylosante en cas de
réponse inadéquate aux AINS un SMR important, u R V par rapport aux anti-TNF et pas
d’ISP et une place de la stratégie en 2¢ intention a Schec des anti-TNF.

La demande d’inscription repose sur les rég de deux études Coast-V et Coast-W. C'est deux
études de phase 3 randomisées, contrélé%{,\ rsus placebo en double aveugle chez 341 et 316
patients atteints de spondylarthrite ante active, en échec ou intolérants aux AINS. Dans
I’étude Coast-V, il y avait un bras a%é mab, sans comparaison par rapport a ixékizumab. Dans
Coast-W, les patients étaient e ‘Q) c @ au moins un traitement biologique, a un antiTNF alpha.

Le critére de jugement grimcipal de I'étude est la proportion de patients naifs d’anti-TNF
répondeurs ASAS40a | ine 16. Ce pourcentage a été supérieur dans les groupes ixékizumab
par rapport a placebwf?‘s,l % versus 18,4 % dans I'étude Coast-V, une différence de 27,9 % et
dans I'étude Co%&} 5,4 % versus 12,5 %, une différence de 12,9 %. Ce sont des différences
statistiqueme&i ificatives.

La supé;ﬂ&é de l'ixékizumab a la dose validée par 'AMM est démontrée sur I'ensemble des
critége jugement secondaires hiérarchisés. Cela incluait différents scores d’atteinte

fonc&elle d’activité de la maladie et la qualité de vie.
N ’§)Ia tolérance, les proportions d’événements indésirables et événements indésirables graves
\’Qont comparables entre les groupes dans |'étude Coast-V. Dans Coast-W, il y a une fréquence plus
Q\ élevée d’événements indésirables par rapport au placebo et d’événements indésirables ayant
C_)Q/ entrainé I'arrét du traitement. Nous notons des infections, des rhinopharyngites, des infections
respiratoires hautes, des réactions au site d’injection et des céphalées. Il n’y a pas de déces dans

cette étude.
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Encore une fois, c’est un méme design d’étude, bien qu’il y en ait une en échec a un anti-TNF.
Conversations croisées
( ) &

M. Le D" BINARD.- Dans la spondylarthrite ankylosante, les résultats de I'étude Taltz sont \'0
convaincants avec un bras adalimumab. Ils pourraient aller au bout et se comparer&’b
statistiquement, ce qu’ils n’ont pas fait. Mais nous avons des résultats cohérents, une diffé @
versus placebo sur le critere principal et le critere secondaire. lls ont fait une deuxieme é@n

échec des anti-TNF. Elle est bien conduite et montre une amplitude d’effet un peu mQindge®mais
ce n‘est pas étonnant, puisque c’est une population plus particuliere et sévé% ositive

également. .\'QJ

J’ai plutét un SMR important et une ASMR V. lls ne me posent pas de probIéQ\)articulier.

Je reviens sur une question de Bernard avant, puisque j'ai peut-étre c?épondu. Sur le risque
cardiovasculaire global de la spondylarthrite, je pensais qu’il parlaj I'étude. C’est moins bien
documenté dans la spondylarthrite que dans les autres traumatj inflammatoires, mais il est
un peu augmenté, en partie par la prise d’anti-inflammﬁ es chroniques et le niveau
d’inflammation chronique. \

M. LE PRESIDENT.- Francoise se pose des questions@bes échelles d’évaluation, mais je pense
que c’est ASAS dans les deux cas. S

N

M™¢ e D" DEGOS.- Dans les deux cas. ’l&st pas écrit.

_, pour la HAS.- Pour (éantyx en 2016, c’était I'’ASAS 20, donc une augmentation de
20 % sur trois domaines parm uatre. La, c’est ASAS 40 comme pour Cosentyx et Taltz dans

la spondylarthrite dite non{adiographique. C’est cliniquement pertinent.

M™¢ le D" DEGOS.- sSeout-il dire quelque chose ? Cela a-t-il une pertinence, la différence entre
20 et 40 ? Cest [{\ ngent avec 40 ?

M. Le D" BI /R$~

- C’est sdr. Tu gagnes 20 % de plus sur I'amplitude du gain ressenti.

N
M. Le D" BINARD.- C'est du ASAS 40. Q)
X0

M™e |e D\&GOS.- C’est bien fait, Taltz.

<
wm LQ' BINARD.- Le critere ASAS, c’est le VA global, le VA douleur, I'inflammation qui est Ia
Nenne de deux questions du baseline (1.55.51) sur la durée et lintensité du dérouillage
\’bvnatinal et une partie de la fonction évaluée. 40 %, cela veut dire 40 % d’amélioration sur trois
0\ domaines sans dégradation d’un domaine.

C_)QJ M™e |e D" DEGOS.- C’est un protocole bien mené.
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M. Le D" BINARD.- Avoir une étude spécifique apres échec des anti-TNF, une étude chez les naifs,

des résultats convaincants sur le critére principal et les critéres secondaires, dont la qualité de

vie, je n"ai pas de critique particuliere a faire sur cela. . &QJ
\\

M. le D" KOUZAN.- Javais une question sur la taille d’effet, elle est peut-étre partiellement ’\'O
répondue. Si je comprends bien le rapport, c’est 12,9 %, I'amélioration chez les gens qui sont un\’b
échec de DMARD. Comme la barre est plus élevée, a-t-on une idée de comment cela se co

en ce qui concerne les ASAS 20 avec Cosentyx ? \’2}

N

M. Le D" BINARD.- Je ne comprends pas ta question. \

M™e Je D" DEGOS.- Il essaie de faire de I'indirect. .§\’\&

M. le D" KOUZAN.- Chez les patients en échec, le taux d’amélioration, c'ee)@,% % par rapport au
placebo sur I’ASAS 40. OQ

M. Le D" BINARD.- Nous avons I"’ASAS 20 aussi dans la populatio ais je ne me souviens plus.
Pour Cosentyx, elle mélangeait les deux populations. Je ne meﬁgrviens plus des résultats.

M. le D" KOUZAN.- Mais la quantité d’effet des deux est‘%}?dentique ?
M. Le D" BINARD.- Oui, sur la population en échec d_’)@ti-TNF, cela ne me choque pas du tout.

M. le P" GUILLOT.- Ce dossier est intéressan il est mieux ficelé. Nous avons I'étude W qui
prend des patients en échec d’anti-TNF. .?Q-t-il des implications dans nos choix, nos votes et
nos recommandations de le positio (bprés anti-TNF ou pas ? C'est vraiment une question
naive. J’aimerais ton avis, Aymeric. I-‘Kfre étude l'avait. Il n’y avait pas ce probléme. Dans la
mesure ol il y a une étude avec %ﬁants en échec d’anti-TNF, faut-il réserver le produit ?

M. Le D' BINARD.- Dans I’autjgosentyx, il y avait pres de 40 % des patients en échec des anti-
TNF. Ills n’ont pas fait u@de séparée, mais il y avait une bonne proportion d’échecs.

M. le P" GUILLOT, -)Bé?compliqué de savoir comment cela marche.

M. Le D' BI .- Quand je dis que, pour les deux, dans la strate, c’est plut6t apres échec d’un
anti-TNF, cieS™plus une question de bon sens clinique sur le recueil, un recul suffisant sur des
molécule us que des données brutes.

Mcl)e§ GUILLOT.- Nous l'indiquons dans la stratégie, mais pas plus.

N\
. Le D" BINARD.- C’est cela.

M™¢ GRANDE, pour la HAS.- Cela pourrait étre paradoxal d’avoir un médicament avec plus de
données et que I’'on positionne aprés échec des anti-TNF, parce qu’il génére plus de données la
nous n’aurions pas fait cela pour un autre médicament similaire avec moins de données et nous
aurions dit dans le SMR qu’il était face aux anti-TNF ou apres. Il y a peut-étre un effet paradoxal.
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M. le P" GUILLOT.- Je suis d’accord. Je voulais qu’Aymeric le précise. lls font mieux et sont
pénalisés.

M™e GRANDE, pour la HAS.- Nous sommes d’accord, du coup.

M. Le D" BINARD.- Il y a encore plus de raisons de le choisir en échec d’anti-TNF, mais il marche\’b
en premiére ligne aussi. Il faut garder le conseil de I'utilisation préférentielle des anti—TNF\§®
blocage. C'est une question de stratégie et de thérapeutique, plus qu’un blocage formel.\rb

M. LE PRESIDENT.- OK. Nous votons. Pas de demande d’ISP, SMR, ASMR. . 0
M. Le D" BINARD.- Nous avons limité dans la stratégie. ,'\’\\,QJ

\\
M™¢ GRANDE, pour la HAS.- Tout a fait. Nous votons dans I'’AMM et a stratégie, nous
précisons les choses. Nous pourrons mentionner que nous avons des{q ées apres échec des
anti-TNF uniquement pour celui-ci, contrairement a 'autre. O

M. Le D" BINARD.- Nous ne pouvons pas dire « uniquement »,,@?« plus propres ».

M™e GRANDE, pour la HAS.- Tout a fait. Nous votons Talgjﬁs I'indication radiographique.

\)

(Il est procédé au vote par appel nominal.) (.)0

Résultat du vote : Qc)
O
SMR important : 18 voix (8\'
N

ASMR YV : 18 voix
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