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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 facilter la communication et la
compréhension, la HAS a fait le choix de recourir & une transcription des débats
par I'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 liees 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 proces-
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 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.

JYSELECA - Inscription



1. JYSELECA — Inscription

M. COCHAT, le Président.- On fait rentrer les gens du labo.
Mme GATTULLI, pour la HAS.- Tous les membres peuvent voter.

(Dr Cherif BENGUERBA, Pr Bernard COMBE, Marie GUERIN, Fabrice MICHIELS entrent en
séance.) 0\’6

M. COCHAT, le Président.- Bonjour, Messieurs Dames de Galapagos ; c’est exotiquE\
bien. Merci d’avoir accepté le rendez-vous pour cette audition. On vous propege™ de
présenter votre argumentaire pendant 10 minutes. Ensuite, on aura 10‘m'&s de
guestions, d’échanges avec vous, puis on discutera une fois que vous nous ay&%uittés. On
va d’abord présenter le produit a notre niveau par notre chef de projet. °§\

Chef de projet, pour la HAS.- Vous recevez en audition le Iaborato'(s%alapagos dans le
cadre de la demande d’inscription Sécurité sociale et collectivités spécialité JYSELECA,
dans son indication d’AMM, que je cite : « le traitement de la po rite rhumatoide active
modérée a sévére chez des patients adultes qui ont présenQé/ réponse inadéquate ou
une intolérance a un ou plusieurs traitements de fond éﬁ\“urhumatismaux ». L'indication
précise que JYSELECA peut étre utilisé en monothérapie\{b‘en association au méthotrexate.
C'est une AMM de septembre 2020. JYSELECA e q’a filgotinib, un inhibiteur de Janus
kinases, préférentiellement de la Janus kinase 1. @%e guatriéme représentant de la classe
des anti-JAK que vous évaluez a la commission(_)

Je vous rappelle vos principales conclu%ﬁ@a I'issue de I'examen qui a eu lieu le 6 janvier
dernier : « compte tenu de la mise e nce dans les études précliniques effectuées chez
le rat et le chien d’une altération spermatogéneése, d’effets histopathologiques sur les
organes reproducteurs males ne baisse de la fertilité, vous avez octroyé a cette
spécialité un avis favorable boursement par I'intermédiaire d’'un SMR important, mais
uniquement chez les fepmgs-atteintes de polyarthrite rhumatoide active modérée a sévere
dans l'indication de '@W\, et un SMR insuffisant chez les hommes, dans I'attente des
résultats des étud d%u iques en cours, les études MANTA et MANTA-Ray, qui évaluent

justement I'effgt gotinib sur la spermatogénése.

Concernanilﬁ&tratégie thérapeutique chez les femmes, vous avez précisé que JYSELECA,
conformg t a son AMM, est un traitement qui peut étre utilisé a partir de la deuxiéme
ligne $\P$raitement. Mais néanmoins, et comme pour les autres anti-JAK, vous avez
pr@sé qu’il soit utilisé préférentiellement en troisieme ligne et plus.

.
Qﬁo’ncernant I’ASMR — et rapidement, parce que ce n’est pas vraiment le sujet aujourd’hui —,
& vous avez octroyé a cette spécialité une ASMR V dans la stratégie thérapeutique chez les
Q\ femmes, compte tenu principalement de la non-infériorité de JYSELECA qui a été mise en
Q/ évidence par rapport a l'adalimumab, tous deux en association au méthotrexate en
C_) deuxieme ligne de traitement, de I'absence de comparaison aux alternatives disponibles en
troisieme ligne, et des incertitudes en termes de tolérance a long terme.

Enfin, vous avez précisé que vous étiez dans |'attente des résultats des études cliniques
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MANTA et MANTA-Ray et que vous réévalueriez cette spécialité dans un délai maximal de
trois ans.

Voila pour vos conclusions.

M. COCHAT, le Président.- Merci. C'est a vous, Galapagos.

M™e GUERIN.- Merci beaucoup pour ce résumé de la situation. Merci beaucoup de nous \’b

recevoir. Je m’appelle Marie GUERIN, je suis Directrice de I'accés au marché pour Galap
France. Je suis accompagnée de Fabrice MICHIELS, Directeur général de la filial (bl
structure naissante, vous le savez, le filgotinib est le premier médicament dév éYpar
Galapagos, issu de sa propre R&D, et donc le premier dossier que Galapagog d%se ala
HAS. Je suis également accompagnée du Docteur Cherif BENGUERBA, Direc; Q;nédical, et
du Professeur Bernard COMBE, rhumatologue PU-PH exercant au CHU de R@(pellier et qui
va vous faire part de son expérience de clinicien. fb‘

Si vous vous référez a la diapositive numéro 2, I'objet de la discus@est de revenir sur le
SMR insuffisant et I'absence de place dans la stratégie thérq ique reconnue par la
commission dans la population des hommes, sur la base d@T@t3 sur la spermatogéneése,
observés sur des modeles animaux. Pour ce faire, le Pr, f&seur COMBE va apporter son
éclairage sur trois points principaux. Tout d’abord, sur k@ofil des patients hommes vus en

pratique clinique, ensuite sur les mesures existante r encadrer le risque potentiel sur la
spermatogénéese, et enfin sur les bénéfices @ques attendus du filgotinib dans la
population des hommes. (_)

Je vous remercie et je laisse la parole a Q@BENGUERBA.

M. BENGUERBA.- Bonjour a tous.@‘febur Cherif BENGUERBA, Directeur médical Galapagos

France.
(J(..

L'efficacité du filgotinib daMwe/la prise en charge de la polyarthrite rhumatoide a été
démontrée au travers ’uQ,Iarge programme d’études cliniques comprenant trois études de
phase Il et quatre es de phaselll, incluant au total environ 4 500 patients. En
préclinique, il n’y eu d’altération de la spermatogénése chez I'animal a des expositions
moyennes infé es a 2,7 fois la marge d’exposition obtenue avec une dose de 200 mg/)
chez I'ho ’é\ll a été observé chez I'animal une altération dose dépendante qui pourrait
devenir | I'rgdrsible a des marges d’exposition de 7 a 9 fois I’exposition a la dose de 200 mg/J
chez ’lhd\me.

. k’sht potentiel du filgotinib sur les parameétres du sperme chez I'homme est en cours

nvestigation dans les études MANTA. L'EMA a étudié le signal sans remise en question du
rapport bénéfice-risque global du filgotinib. D’ailleurs, I'EMA, pour circonscrire le risque
potentiel, a demandé I'ajout d’une précaution d’emploi et la mise en ceuvre de mesures de
minimisation des risques incluses dans le plan de gestion de risques. De plus, 'EMA a
demandé que soient versés les résultats des études MANTA une fois disponibles.

Le risque potentiel chez ’homme est aujourd’hui, de notre point de vue, bien encadré tout
d’abord par le RCP et la précaution d’emploi qui figure en section 4.4 et qui invite le
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prescripteur a engager une discussion avec le patient avant d’initier le traitement. Ensuite,
par les documents éducationnels du plan de gestion de risques, qui doivent étre remis de
facon systématique aux professionnels de santé et aux patients et qui rappellent
I'importance de prendre en considération le projet de concevoir un enfant. Ces documents
sont aujourd’hui approuvés par I’ANSM et remis au cours des visites avec le professionnel de
santé.

du clinicien, et je vous remercie. \Q

M. COMBE.- Bonjour, je suis Bernard COMBE, PU-PH de rhumatologie au @) de
Montpellier. Vous pouvez voir sur la diapositive 4 mes liens d’intéréts, quelqyes\¥¥ments
attestant de mon expertise dans la polyarthrite rhumatoide. J’ajoutera'o%gw pratique
quotidienne, les deux tiers des patients que je vois en consultatiog - atteints de
polyarthrite rhumatoide. fb

J'en viens tout de suite a la question principale aujourd’hui, qu@la gestion du risque
potentiel du filgotinib sur la spermatogéneése. J’argumenterai s% Is points : la population,
le prescripteur et I'expérience et I'expertise de ce prescripte QJ

Je crois que I'on est assez d’accord sur la population cib}&ur les inhibiteurs de JAK qui, en
France, est d’environ 30 000 patients. Les ho s représentent, sur les données
épidémiologiques francaises, environ 20 % de la @ntéle PR. L’age médian de ces hommes
qui va étre éligible a une troisieme ligne de #raitement, ou plus d’ailleurs, et donc
notamment un anti-JAK, est de 65 ans e . A cet age, on a dans la majorité des cas
relativement peu de projets d’enfants% nc une trés faible population de patients va
réellement étre concernée par le ri@otentiel sur la fertilité.

Si je reprends en détail ces chiffed”: 30 000 patients en population cible, 20 % d’hommes,
donc on a 6 000 patients ho qui sont dans la population, et I’dge médian est de 65 ans.
Vous admettrez, je cpoisy qu’au-dela de 65ans, le souhait de projet d’enfant est
exceptionnel. Donc st plus qu’a 80 patients. Sur ceux qui ont moins de 65 ans, c’est
surtout la populatj %go a 45 ans qui va étre la population d’intérét. Nous sommes environ a
1 500 patients %’ulation cible et une part importante de ces patients, bien sir, entre 30
et 45 ans n;gg;q pas forcément de projets d’enfants. A l'arrivée, c’est probablement

enfdines de patients qui vont étre concernés par ce risque potentiel sur la

quelques (}
fertilité\fb

Ce pas parce que la population est tres faible qu’il ne faut pas y accorder une grande

@:ortance, mais je crois que la, on a des garde-fous qui sont tout d’abord — et surtout, je

\'°
%@‘\}

irais — la prescription médicale controlée, qui est en France probablement la plus stricte
d’Europe pour les médicaments d’exception que sont les biomédicaments et les anti-JAK,
avec la prescription initiale hospitaliére qui, ici, va étre réservée aux rhumatologues.

Ceux-ci ont pris I’habitude depuis une vingtaine d’années d’effectuer systématiquement un
bilan préthérapeutique, qui est obligatoire, comme en attestent les recommandations de la
Haute Autorité de Santé. Sur ces recommandations figure la recherche de possibilité de
grossesse. Ensuite, une fois ce bilan effectué, le prescripteur va informer le patient sur les
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risques, notamment sur les risques potentiels et sur la surveillance nécessaire avec le
médicament qui aura été sélectionné. Dans la plupart des centres, il y aura une éducation
thérapeutique sur le médicament prescrit qui est souvent faite par les professionnels de
santé.

Au-dela de cela, les rhumatologues ont intégré depuis longtemps dans leur pratique
I"'utilisation courante de médicaments qui peuvent avoir un impact sur la grossesse et sur la

procréation, notamment dans la polyarthrite rhumatoide, avec en particulier I'utilisation dLb

méthotrexate qui est le médicament le plus prescrit dans cette maladie, et qui s’utilise

le début de la maladie, donc a un age beaucoup plus jeune. Ce médicament a un\q t
potentiel sur la fertilité, il peut étre mutagene et il est tératogéne. La sulfa%@ne a
également un effet sur la fertilité. Le Iéflunomide quant a lui, est tres tératogénéqj

rapidement, puisque je crois que I'on est d’accord pour dire que les do s d’entrée dans
le programme de développement du filgotinib montrent une efficag Ui est globalement
comparable a ce qui a été montré avec les autres inhibiteurs de J@ Me voudrais juste faire
une petite digression sur les critéres utilisés dans ce program e développement, parce
gu’a la lumiére du compte-rendu de votre commission, j'ai %@ pression que quand ceci a
été discuté, il y avait a I'arrivée un avis un petit peu nég t'vfau ce sujet.

Je passe maintenant a la diapositive 6 pour parler des données d’efficac@le ferai assez

Il faut, je pense, d’abord différencier les recomma C%ns de pratiques ou, effectivement,

I’objectif est peut-étre d’essayer d’aller vers la r§ ion clinique d’une part, et d’autre part,
des essais thérapeutiques de phase lll ou I’oﬁ.jx omme nécessité de comparer différents
bras d’intervention. Les agences internatjo demandent, au-dela de vérifier I'absence de

progression structurale sur les radioﬁ' es, d’évaluer sur: premierement, la réponse
thérapeutique, qui s’évalue au mi XX 2 semaines, et le meilleur outil pour I'évaluer sont
les criteres ACR20 et ACR50, quj les plus robustes et qui ont les meilleures qualités

métrologiques pour compar& Q) rents bras de l'intervention, notamment en phase lll, ce

qui fait que la plupart du te ils sont retenus comme critére principal.
« 2

Le deuxieme point, @ien sar I'état, I'état qui est idéalement la rémission clinique, j'en
conviens, mais an‘ e disposons pas actuellement d’outils qui soient consensuels et
concordants p@ien la mesurer. Ce qui fait que la plupart du temps, les agences
retiennent pramier le critére de faible activité ou la, les outils mesurent a peu prés la
méme pop\{ation. Ceci dit, ces considérations sur les criteres a la limite sont intéressantes,
mais o\%ut hésiter puisque de toute fagon, les agences, comme ce qui a été dit dans votre
co sion, imposent leurs critéres a tel point qu’ici, les critéres hiérarchisés retenus par
I'E% ne sont pas les mémes criteres que ceux qui ont été retenus par la FDA.

°
Q&ﬂjreusement, le critére principal est le méme.

\'°
%@‘\}

J'en viens a la tolérance et surtout au profil de tolérance global du filgotinib, qui nous parait
intéressant. Quand je dis « nous », c’est nous, en tant qu’académiques. Quand on regarde
les différents essais thérapeutiques, on se pose la question : « pourquoi ceci pourrait étre
intéressant ? » Cela pourrait étre lié au mécanisme d’action du médicament qui, comme
vous le savez, est tres spécifique et le plus spécifique des anti-JAK sur la sous-unité JAK1.

Je passe maintenant a la diapositive numéro 7 pour vous montrer ces éléments de tolérance

Commission de Transparence JYSELECA - Inscription

&
&



%@‘\}

.

globale. Tout d’abord, en haut de la diapositive, les principaux essais de phase 3 avec
FINCH 1, qui est dans la population nationale répondeur au méthotrexate et FINCH 2,
insuffisamment répondeur a au moins un biomédicament. Tout d’abord, les infections
séveres. C'est le probléme principal que nous rencontrons dans la polyarthrite rhumatoide
avec les traitements ciblés, biomédicaments ou JAK inhibiteurs. Vous voyez les chiffres ici qui
sont relativement faibles, mais un peu supérieurs au placebo néanmoins, et un peu
inférieurs a ce que I'on a vu dans le groupe adalimumab.

Pour ce qui est du zona, qui est un effet attendu des inhibiteurs JAK, il y a peu d’événeme
mais il y en a un peu plus quand méme que dans le groupe adalimumab notamment. \

N

by

Pour ce qui est des effets cardiovasculaires, thrombose veineuse et cancer, ily bes peu
d’événements. Ce que I'on peut dire ici, c’est qu’il n’y a pas de signal, mai% peut pas
L]

aller au-dela. \Q\

Concernant les données de tolérance poolées de différents essais cli s, sur le bas de la
diapositive, a nouveau parlons des risques infectieux graves et I’or@qu'il est de 1,7 pour
100 patients-années, ce qui est relativement faible par rapport xemple a I'adalimumab,
ou l'incidence est deux fois supérieure, mais également f3i par rapport a ce que l'on
connait de I'incidence avec les biomédicaments ou ave% res anti-JAK.

Pour le zona, on est a 1,8 patient-années, ce qui es@@menté indéniablement par rapport
au controle, environ le double de I'adalimumab @ls ce qui est un peu moins que ce que
I'on attendait, puisqu’habituellement, avec Iee)a i-JAK, on est plutdt a 3 ou 3,5 patients-

années. '\OQ

Pour ce qui est du risque cardiovasc :!%&Et de thrombose veineuse et des cancers, la aussi,
il 'y a aucune différence entre les pes, mais je crois qu’il y a trés peu d’événements. A
nouveau, pas de signal. On ne p€St', as aller au-dela.

Globalement, on peut qire)'gue ce profil de tolérance est prometteur, il est intéressant,

mais on ne peut pa lure bien entendu. Et on ne peut pas savoir si c’est un effet du

hasard ou si c’est lité au point ou nous en sommes. Les études de tolérance a plus
*

long terme de % 2es de registre nous apporteront, j'espere, des éléments de réponse
définitifs. A&iﬁq r que quel que soit le (inaudible — 34 : 29), le profil de tolérance a été
similaire. <

Jen co}&s que le risque potentiel du filgotinib est quantitativement faible compte tenu de
I'é§ édian des hommes atteints de polyarthrite rhumatoide, chez qui la question du
J&t d’enfant va se poser tres rarement, que ce risque potentiel sur la spermatogénese
it étre controlé par I'expertise et I'expérience des rhumatologues prescripteurs et par les

&tb précautions d’emploi des hautes autorités de santé.

Juste a titre d’exemple, le prescripteur saura que chez un homme jeune ou chez un homme
ayant des projets d’enfant, il devra éviter de prescrire ce médicament, si le risque était
confirmé, comme il le fait actuellement par exemple pour un médicament tres prescrit, le
I[éflunomide, que I'on évite, qui est tératogene et qui persiste longtemps dans I'organisme
apres son arrét. On évite de le prescrire aux femmes jeunes en période d’activité génitale.
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Enfin, il y a un profil de tolérance global qui est intéressant, je vous I'ai signalé.

Ce qui fait que, a mon sens, le filgotinib a toute sa place dans I'arsenal thérapeutique de la
polyarthrite rhumatoide, chez I’'homme comme chez la femme, au méme titre que les autres
anti-JAK et ceci, quels que soient les résultats complets des études en cours sur la fertilité,
les études MANTA.

M™e GUERIN.- Merci beaucoup, Professeur. Au terme de cette présentation — et j’en viens a \fb

la diapositive numéro 9 — le laboratoire Galapagos sollicite un SMR important dan&.@
population des hommes et une place dans la stratégie thérapeutique identique a ce ’b
autres inhibiteurs de JAK. Nous vous remercions de votre attention et nous somm&@/otre
disposition pour répondre a vos questions, si vous en avez. ‘Q/

M. COCHAT, le Président.- Merci. Est-ce qu’il y a des questions de la part d \'mbres dela
commission ? Serge ? fb‘

aussi ce probléme au niveau de la spermatogénése ou si ce mé ent était le seul dans sa

classe a avoir cela.
\Q/

M. BENGUERBA.- En tous les cas, de notre point de vﬁn:bous n’avons pas vu sur d’autres
anti-JAK des effets sur la spermatogéneése spécifique t en données précliniques. Je laisse
le Professeur COMBE éventuellement compléter onse.

M. KOUZAN, membre de la CT.- Oui, bonjour. Je voulais savoir s@ tres anti-JAK avaient

M. COMBE.- Oui, il est clair qu’il y a eu des "aées précliniques ici avec le filgotinib chez le
rat et chez le chien, comme I'a dit Monst ENGUERBA, a des doses élevées. Il n’a pas été
rapporté les mémes effets chez les autrgwnti-JAK.

M. COCHAT, le Président.- OK. P@b\k.

M. NIAUDET, membre de 1a\C)).- Pour un certain nombre de médicaments avec ce type de
risque, on propose une t@'servation de sperme. Vous n’avez pas du tout évoqué ceci. Est-ce
gue c’est a dessein oﬁ@n ce n’est pas évoqué ?

M. BENGUERB&}V me permets de répondre a cette question. Nous avons les études
actuelleme TA qui doivent évaluer tout effet sur la spermatogénése chez ’lhomme,
chez 'hum® Pour I'instant, nous n’avons absolument pas I'objectif d’aller plus loin dans ce
sujet a la publication des résultats définitifs.

M.&IBE.- Je voudrais compléter la-dessus. Je crois que cela a été discuté dans la

'{Qnmission, avec notamment Monsieur BINARD qui en avait parlé, pour dire que vu la faible

\'°
%@‘\}

opulation concernée, effectivement, c’est un outil qui serait un petit peu démesuré par
rapport au risque qui est pris.

M. COCHAT, le Président.- OK. Justement, Aymeric.

M. BINARD, membre de la CT.- Merci pour votre présentation. Merci au Professeur COMBE
pour son intervention. Je crois que |'on partage tous l'intérét d’un nouvel anti-JAK et de
cette nouvelle alternative. Il n’y a pas de sujet de discussion, a la fois d’efficacité et
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effectivement des données de tolérance qui peuvent étre éventuellement un avantage, mais
qui demandent a étre consolidées par rapport aux données que I'on a.

C'est vrai que le seul point est ces données précliniques chez I'animal a des doses plus
importantes que ce qui est en équivalent chez I’'homme. Les rhumatologues ont I’habitude
de gérer des risques par rapport a la fertilité, a la spermatogénese, avec les différentes
thérapeutiques. Le seul point qui est un peu délicat ici, c’est que finalement, on manque de

données pour précisément évaluer ce risque. C’'est-a-dire que les études sont en cours, noub

n’avons que des données précliniques. Et a la fois dans le dialogue partagé avec le patien
a la fois d’un point de vue autorités de régulation, c’est toujours difficile de définir un c p

et une place quand on n’a pas toutes les données pour les analyser. 6
\

J'entends trés bien que finalement, quels que soient les résultats des étud i@NTA, ilya
sans doute une place, mais quand méme, les résultats des ét g ANTA sont
indispensables pour bien définir cette place et pouvoir a la fois bien i er le patient et
bien informer les prescripteurs sur I'amplitude du risque ou du non Ue éventuel, parce
que les premiers échos sont plut6ét rassurants sur ce risque. Je di¥ qu’il y a besoin juste
d’analyser les données qui vont étre publiées assez prochaing&ﬂ, j'imagine. Vous aurez
assez vite les résultats. \

Je trouve que finalement, ce qui est un peu dommage \nfgn sens, c’est qu’a quelques mois
pres, peut-étre que vous avez soumis le dossier un trop t6t, ce qui fait que I'on est un
peu dans une décision intermédiaire. Ce SMR¢iNskffisant, ce n’est pas une fin de non-
recevoir chez ’homme. C'est juste dire qu’il %%soin de données vraiment cliniques chez
I’homme pour bien analyser la problémati ventuelle et border le probleme. Méme si le
probléme, je suis d’accord avec le Profex\‘ COMBE tout a fait, ne se discute pas largement

de la méme facon suivant les typesK ients, et que pour beaucoup, c’est un non-sujet.

M. COMBE.- Si je peux me e<§a( re de répondre, Monsieur BINARD, je suis totalement
d’accord avec vous sur le fai@ I’on préférerait avoir les études en cours sur la fertilité. Ce
serait beaucoup plus simple@ et beaucoup plus clair. Et surtout d’ailleurs pour le médicament,
le filgotinib, parce q ‘érivée, méme si le signal concerne peu de gens, s'il était confirmé,
ce n’est jamais posif pour un médicament, quel qu’il soit. J'ai pris I'exemple du Iéflunomide,
ce n'est jamaisq{fg\sment intéressant pour un médicament par rapport a la concurrence, je

dirais. é

Néann%, vous l'avez remarqué dans mon argumentation, je me suis positionné dans le
cag oy ledrisque serait confirmé sur l'infertilité. Et je pense que dans ce cas-la, compte tenu
de @Vaible population concernée, compte tenu de I'expertise des rhumatologues, on saura

i le risque est confirmé, je vois mal ce produit non considéré chez la population masculine,

’@er ce risque s’il était avéré. Que I'on soit maintenant ou que I'on soit dans quelques mois,
2O

qui sera trés faiblement considérée.
M. COCHAT, le Président.- OK. Dominique LUTON.

M. LUTON, membre de la CT.- J'avais juste une question sur la spermatogénése chez un
homme dans la tranche 50 ou 60 ans, si c’est juste diminuer la spermatogénése, dans la
majorité des cas, cela ne posera pas de probléme. Je voulais étre certain que vous n’avez pas
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d’arriere-pensée de tératogenese ou de problématiques plus embétantes chez un homme
qui concevrait a 55 ans sous ce traitement. Est-ce que vous avez des data la-dessus ?

M. BENGUERBA.- Oui, en préclinique, nous n’avons pas observé de problématique de
tératogeneése.

M. LUTON, membre de la CT.- Parce que c’est le point le plus important a mon avis.

M. BENGUERBA.- En préclinique, seules des problématiques de spermatogénese et
modification histologique sur la production des spermatozoides ont été observée\

I’animal. 0

\
M. LUTON, membre de la CT.- D’accord. Cela reste un point de vigilance, a mp@@
N

M. COCHAT, le Président.- OK. Il n’y a pas d’autre question dans le ch Nnc Nous vous
remercions beaucoup pour ces échanges et ces précisions, et vouscgbnercions de vous
déconnecter. Bonne fin de journée. Merci. OQ

° (Dr Cherif BENGUERBA, Pr Bernard COMBE, Marie GUE, abrice MICHIELS quittent
la séance.) \

M. COCHAT, le Président.- Est-ce que, dans le gro:g}?y a des échanges ? Est-ce que le
chef de projet voulait apporter des précisions suit96 gu’ils ont dit ?

Chef de projet, pour la HAS.- Non, pas&ment. Peut-étre juste sur l'aspect de la
tératogénicité, les anti-JAK sont connus Q r étre tératogenes et ils sont contrindiqués
(inaudible — 44 : 55). C’est tout ce que j ais préciser.

M. COCHAT, le Président.- D’acco@&’lichel ?

Michel CLANET, le vice-pré gf.- J'ai bien entendu I'argumentaire du Professeur COMBE,
qui est un argumentaira que I'on peut entendre. On I'entendrait particulierement, je pense,
s’il y avait un seul ani; &> Or, il y a d’autres anti-JAK. Par conséquent, je ne pense pas qu’eu
égard aux risques.qqs Yon connait mal encore a I’heure actuelle, en attente de MANTA, je
pense qu’il n’y f@s de perte de chance pour d’autres patients. Donc je ne vois donc pas
pourquoi n cMangerions notre facon de voir les choses.

M. CO Hslg,fe Président.- Tout a fait d’accord. Bernard.

M. LOT, membre de la CT.- Moi, ce dossier, je trouve surtout que c’est sa faiblesse

* flgbale qui est ennuyeuse. Aprés, on revient quand méme sur une appréciation de bénéfice-

\'°
%@‘\}

sque qui avait été jugée favorable par les instances réglementaires qui s’en chargeaient.
Ca, ca pose un petit probleme. Mais c’est vrai que compte tenu de I'existence d’au moins
trois anti-JAK disponibles dans cette maladie, je ne suis pas certain que ce produit apporte
énormément de choses. Aymeric m’avait convaincu du fait qu’on était a peu prés en
équivalence, mais je ne vois pas tellement I'intérét de changer notre positionnement sur le
sujet, d’autant que I’on devrait avoir rapidement, si j’ai bien compris, les résultats des études
sur la spermatogénése chez I’'homme.
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M. COCHAT, le Président.- OK. Aymeric.

M. BINARD, membre de la CT.- Oui, je suis d’accord, il n’y a aucune urgence. On a un arsenal
thérapeutique étoffé, méme s’il y a toujours des patients en difficulté, donc nous avons
besoin de nouvelles alternatives. C'est le quatrieme. Il y a un signal particulier. En termes
d’autorité de régulation, c’est difficile de prendre une décision sur les données sans avoir les
données, méme si finalement, on dira peut-étre qu’il n’y a aucun souci. Je ne sais pas. C'est

vrai que les premiers résultats sont plut6t rassurants, que les données sont attendues, vom‘o

étre consolidées d’ici quelques mois. Il y a un probleme de rapidité dont je comprend!*@

logique industrielle. C’est vrai que 'EMA a jugé un bénéfice-risque favorable, méme z

I’'homme. Peut-étre qu’ils ont raison. La FDA a effectivement pris une solution plus ente

en disant : « on attend les résultats des études pour bien définir le champ de I'u!&i on. »
XN

Comme je le disais au Professeur COMBE, cela ne me choque pas i er qu’on va
I'utiliser méme chez I’'homme, méme s’il y a un impact sur la spermato se, mais d’avoir
les données nous permettra a la fois dans le dialogue partagé e patient de bien
informer le patient et de bien choisir et de bien définir la %Q ion cible et le risque

éventuel dans certains cas. Il n’y a pas d’urgence a statuer. ‘est pas une innovation
thérapeutique. C’'est un (inaudible — 47 : 56) qui a peut-étra@a gues petits avantages, mais
¢a, ca reste encore a démontrer, et un petit questionne t.l n’y a donc pas d’urgence a le
mettre au remboursement et il va étre disponible &chez la femme. On va avoir les
résultats des études MANTA et MANTA-RAY. Il ser é‘gs qu’ils reposent les données, qu’on
les analyse et qu’on réévalue le sort de I’homme.c)

M. COCHAT, le Président.- OK. Tres bje thc je vous propose, s’'il n'y a pas d’autre
commentaire, que |'on passe au vote. 1&?& du bureau, c’est exactement ce que vient de
dire Aymeric, c’est qu’on pensait,\ug'&it de tout ce que I'on a dit, ne rien changer et
maintenir ce que I'on avait dit au rt, c’est-a-dire, je vous le rappelle, un SMR important
chez les femmes, insuffisant s hommes dans I'attente d’études confirmatoires et une
ASMR V dans la stratégie the@eutique. Pas d’ISP. Je propose que I'on vote la-dessus.

« 2
(Il est procédé au votg@\vppe/ nominatif.)

Mme GATTUL§I<§-85r la HAS.- Nous avons 20 voix pour le maintien, 1voix contre et

1 abstentior&

M. CO %' e Président.- Merci. On peut I'adopter sur table celui-ci, si vous étes d’accord.

(La mission n’exprime aucune observation.)

&&?COCHAT, le Président.- Pas d’opposition. Adoption sur table alors.

\'°
%@‘\}
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