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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 faciliter 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 l'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 législation 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 I'article R. 161-85
du Code de la sécurité sociale.
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1. XELJANZ — Observations écrites

M. LE PRESIDENT.- C’est une extension d’indication.

M™ TRANCHE, pour la HAS.- Personne n’a a quitter la salle. Non, il y a la régle des sept, @\
comme nous avons commencé |'examen avant, M. Lengliné, M. Blondon et M. Dufour{ t
quitter la salle. Q

_ pour la HAS.- Le 20 février 2019, la Commission s’est pronor‘@'g)our une

extension d’indication de XELJANZ, un immunosuppresseur inhibiteur des JagyaJ&uiases indiqué

désormais dans le traitement de la rectocolite hémorragique. \Q\

La Commission, a I'occasion de I'examen, a rendu un SMR important c@les patients en échec
au traitement conventionnel et aux anti-TNF et un SMR insuffisa ns les autres situations.
Dans lindication, c’est-a-dire en troisieme ligne de traite en échec au traitement

conventionnel et aux anti-TNF, la Commission a considéré \ XEUJANZ avait une ASMR de

niveau IV, mineure. \’b.

Elle a considéré qu'il n'y avait pas d’'Impact sur la € Publique attendu. La place dans la
stratégie thérapeutique est déduite des positions commission en termes de SMR.
Le laboratoire a formulé des observations,, ureau a souhaité qu’elles soient examinées en

séance pléniére. Vous avez regu a la fokQ'b observations du laboratoire et une proposition
d’avis intégrant les modifications qua@ roposons de prendre en compte.

Il y a deux catégories d’observati@ premiére catégorie, ce sont des observations factuelles,
des erreurs matérielles. On @ corrigés. Il n'y a pas matiere a discussion. Il reste trois
observations qui concernw? notamment la rédaction de 'ASMR. Je vous les présente plus

formellement. 9\0

Concernant I'AS ibﬁ' laboratoire souhaitait que parmi les motifs pour justifier le niveau
d’ASMR, noug{supprimions la quantité d’effet indiquée pour le médicament, a savoir une
quantité d’effet,hodérée. Non pas que le laboratoire soit en désaccord avec cette appréciation,

mais il n‘aierait (je les cite) qu’il ne retrouvait pas pour les autres médicaments de la classe
cett a@r ciation. Nous proposons de ne pas prendre en compte |'observation. La Commission
peu précier la quantité d'effet du médicament. Ce n’est pas préjudiciable pour le

icament par rapport aux autres.

N

\’q/l LE PRESIDENT.- Je vous propose de bien écouter -, évidemment. Si quelqu’un n’est pas
0\ d’accord avec ce qu’il dit au fur et a mesure, vous I'interrompez. Cela permet de progresser et
(,DQ/ de faire un vote global a la fin.

_ pour la HAS.- C'était la premiére observation sur la rédaction de 'ASMR.
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Le laboratoire souhaitait que dans les informations administratives réglementaires, nous

ajoutions un paragraphe sur la population pédiatrique, précisant que la sécurité et I'efficacité de

tofacitinib chez les enfants 4gés de 0 & 18 ans n’ont pas été établies et qu’aucune donnée n’est QJ
disponible. Nous proposons de ne pas prendre en compte cette information. Le produit est 0\\
indiqué chez I'adulte, et on I'a évalué chez I'adulte. Il n'y a pas matiere a prendre cette ,b\.
information. En revanche, dans le plan de gestion de risque, il y avait une ligne concernant |

enfants qui n’a plus lieu d’étre et qui a été supprimée. \Q

Le dernier point concerne les comparateurs cliniquement pertinents. Dans la ré ion du
chapitre des comparateurs cliniquement pertinent, nous avions indiqué qu’en cas ec d'un
anti-TNF, on peut avoir recours a un autre anti-TNF. Le laboratoire souhaite gu upprime la
mention. Nous proposons de ne pas la supprimer. C'est la stratégie théraped . Cet élément
avait également été indiqué pour un des comparateurs du médicament, E O. Nous n"avons
pas d’argument pour ne pas mentionner cette possibilité du prescripte changer d’anti-TNF.

Cela concernait les observations du laboratoire pour XELJANZ. C-)Q

Le deuxiéme volet de mon intervention concerne des mforﬁg{lons de sécurité. Suite a une
communication de la Food and Drug Administration et deN(&Bence européenne... Je ne sais pas
si le document est aujourd’hui officiel, mais la FDA ﬁBNSM s’apprétent a réagir. Suite a un
suivi des patients atteints de polyarthrite rhuma cevant XELJANZ a une dose de 5 mg
deux fois par jour qui n’est pas la dose préconis e ns le cas de la rectocolite hémorragique. Il
y avait un suivi de tolérance demandé par I & C’est une étude comparative ou on avait un
bras de patients qui recevaient XELJANZ ociation a un anti-TNF a la dose de 10 mg deux
fois par jour, un bras avec XEUANZ@UX fois par jour et un bras qui recevait un autre
traitement. L'analyse des données s récentes de cette étude ont abouti a I'observation
d’un excés d’embolie pulmonair@décés aux doses les plus élevées de XELJANZ, c’est-a-dire
10 mg deux fois par jour. 0

. ¢
On propose de prendr \xompte cette information de la FDA dans XELJANZ. Un paragraphe a
été ajouté dans 'av; %@é I'issue de I'analyse des données cliniques disponibles. Je vais vous
lire ce paragrap%@*ésultats d’une étude ayant comparé le profil de tolérance du tofacitinib
prescrit en asgoc n au méthotrexate & celui d’'un anti-TNF chez des patients atteints de
polyarthrite fhumatoide, dgés d’au moins 50 ans et ayant au moins un facteur de risque
cardiov ire, ont fait I'objet d'une communication de la FDA le 25 février 2019 . Une
aug a;non du risque d’embolie pulmonaire et de déces chez les patients traités par 10 mg
deu par jour de tofacitinib a été observée par rapport a ceux traités par 5 mg ou par un
i mTNF. La posologie de 10 mg deux fois par jour n'a pas 'AMM dans la polyarthrite
\'b JUmatoide mais est recommandée dans la rectocolite hémorragique. La FDA recommande de
\\ consulter un médecin en cas de symptémes inhabituels et/ou pouvant évoquer une embolie
pulmonaire (essoufflement soudain ou difficulté a respirer, douleur dans la poitrine ou le dos,
(j@ crachat de sang, transpiration excessive, peau moite ou bleuatre).
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Yajouterais par rapport a cette proposition, en tenant compte du projet de communication de

'ANSM que l'on pouvait préciser que la posologie de 10 mg deux fois par jour dans la
rectocolite hémorragique n’est proposée qu’en induction, le traitement d’entretien habituel . Q,
étant 5 mg deux fois par jour. &&\

M. EMPEREUR-BISSONNET, pour 'ANSM.- Le point d'information sera mis en ligne aujourd’h v\’b
sur le site internet avec une information pour les professionnels sur le respect des poso

dans la polyarthrite rhumatoide. Ces faits sont survenus chez des patients de plus d s
ayant au moins un facteur de risque cardiovasculaire. C'est précisé. Q

\
_ pour la HAS.- On pourrait attendre la communication dg@SM, ce qui
permettrait de le référencer dans le document. '§\

M. LE PRESIDENT.- D’accord. Il n’y a pas de discordance. Nous pouvons er au vote. Qui est
d’accord avec les propositions qui vous ont été faites suite aux remar du laboratoire ?

(Il est procédé au vote.) QJCDQ
Adopté a I'unanimité. \’b\

Merci beaucoup. Qco
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