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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. JYSELECA - Audition — Extension d’indication

Michel Clanet, Vice-Président.- Nous allons faire entrer le laboratoire GALAPAGOS pour
JYSELECA, s'ils sont la. Je crois qu’ils sont |a.

Sophie Kelley, pour la HAS.- Oui. Je les fais entrer. \’b

Michel Clanet, Vice-Président.- Bonjour, Mesdames et Messieurs du laboratoire GA@GOS.
Il s’agit donc de I'audition de JYSELECA, pour lequel vous avez demandé cette al‘Qthl . Nous

allons d’abord écouter le chef de projet. ,'\’\\a
N\

(Les représentants de I'industriel rejoignent la séance.)

Sophie Kelley, pour la HAS.- Je précise qu’il n’y a pas de déport sur ce dg)%, .

Michel Clanet, Vice-Président.- Le laboratoire aura un quart d’h@% et nous aurons les
questions ensuite. C)

Un Chef de Projet, pour la HAS.- Le laboratoire GALAPAX sOllicite une audition suite a I'avis
rendu par la commission le 20 avril dans I’extension(%n ication de JYSELECA, qui est un
médicament a base de filgotinib, qui a obtenu u@' dication dans le traitement de la
rectocolite hémorragique active modérée a séve «Qhez les adultes qui ont eu une réponse
inadéquate, une perte de réponse ou une intd;r?nce, soit aux traitements conventionnels,
soit a un agent biologique. C’est le libellé dg .

N
Dans son avis d’avril, la commissio q\'ﬂ&u un SMR modéré uniquement dans le traitement
de la RCH chez les femmes adulte \Ont eu une réponse inadéquate, une perte de réponse
ou une intolérance aux trai &.ents conventionnels, a au moins un anti-TNF et au
védolizumab. Elle a rendu @\R insuffisant pour justifier une prise en charge chez les
femmes dans les autres sjtwations couvertes par 'AMM, et chez les hommes.

Je vais vous rappel sz&ssi I’ASMR, ce qui permettra de rappeler brievement les données du
dossier. La con@'n avait conclu a I'absence d’ASMR compte tenu :

- de S;Jq%alité méthodologique de I’étude pivot SELECTION, qui est une étude contrélée,

r misée, en double aveugle, en notant un choix pertinent des critéres de jugement,

}:é évaluation indépendante des patients selon qu’ils soient naifs ou non de
Q‘(raitement biologique uniquement pour la phase d’induction, mais sachant que le

°\C) choix du placebo était regrettable, en particulier chez les patients naifs de tout

\ é traitement biologique, que I'évaluation de I'efficacité du maintien de la rémission a été
faite dans une population hétérogene qui regroupait patients naifs et non naifs de
Q\ traitement biologique ;

(_)Q/ - de la démonstration de supériorité du filgotinib a la posologie de 200 milligrammes
par rapport au placebo, mais avec une quantité d’effet qui avait été jugée modeste au
mieux, notamment en termes de rémission clinique, tant a la phase d’induction qu’a
la phase d’entretien ;
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- del'absence de démonstration d’un effet robuste sur la qualité de vie et sur le recours
a la colectomie ;

- de I'absence de donnée comparative directe pour situer I'intérét de ce médicament
par rapport aux anti-TNF ou, chez les patients qui étaient en échec aux anti-TNF,
notamment par rapport au védolizumab, alors que ces comparaisons étaient
possibles ;

&
&

- du profil de tolérance. \00

La commission avait donc abouti a une ASMR V. En termes d’ISP, la commission avait %}éré
que ce médicament n’était pas susceptible d’avoir un impact sur la santé %t ique.
Concernant la place dans la stratégie thérapeutique, je ne répéte pas ce que ',aj@a dit, mais
la commission avait considéré que le filgotinib était réservé aux femmes a%s qui étaient
en échec a un traitement conventionnel, a au moins un anti-TNF et au vé,@umab.

L’audition va porter principalement sur le niveau de SMR et sur b%ce dans la stratégie
thérapeutique du médicament. C)Q

Michel Clanet, Vice-Président.- Nous vous écoutons. \QJ

Marie Guérin.- Merci beaucoup pour ce résumé de | G'ﬁuation. Je vais partager mon écran.
Bonjour a tous, je m’appelle Marie Guérin, je sgigN8irectrice de I'accés au marché pour
GALAPAGOS France. Je suis accompagnée du D &gur Véronique Deschamps, responsable du
pOle gastro-entérologie chez GALAPAGOS, aéﬂ Professeur Laurent Peyrin-Biroulet, qui est
PUPH au CHRU de Nancy, et qui est{@ ent l'investigateur principal de notre essai

SELECTION.
x0

Le dossier filgotinib RCH est le dgtdxitme dossier que GALAPAGOS présente a la commission,
le filgotinib étant le seul e Qe médicament du laboratoire GALAPAGOS. L'objet de la
présente audition est de re r sur le SMR modéré et le positionnement dans la stratégie
thérapeutique octroyé °3{Ta commission pour la population des femmes uniquement. Pour
ce faire, GALAPAGOS Professeur Peyrin-Biroulet vont discuter trois points principaux :

- la qualiﬁ@’essai SELECTION et la quantité d’effet observé ;
- le pgﬁl de tolérance du filgotinib ;

—Q)htérét clinique et la place dans la stratégie thérapeutique du produit.

\qus sollicitons aujourd’hui, pour la population des femmes, un SMR important et une place
%ans la stratégie thérapeutique identique a celle de STELARA et de XELJANZ, c’est-a-dire chez

les patientes en échec a au moins un anti-TNF ou au védolizumab.

Avant de rentrer plus avant dans la discussion, nous avons souhaité rappeler ici que la place
dans la stratégie thérapeutique que nous revendiquons aujourd’hui est cohérente avec les
comparateurs cliniquement pertinents et la population cible qui ont été retenus par la
commission dans son projet d’avis. En effet, et c’est I'un des commentaires que nous avons
formulés pendant la phase contradictoire, la commission, bien qu’elle ait positionné le
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filgotinib chez les patients doubles réfractaires, a la fois d’anti-TNF et de védolizumab, a fait
figurer dans le projet d’avis les mémes comparateurs cliniquement pertinents et la méme
population cible que STELARA et que XELJANZ, qu’elle positionne néanmoins chez les patients
monoréfractaires, c’est-a-dire en échec d’une seule biothérapie, c’est-a-dire soit anti-TNF, soit
védolizumab.

De notre point de vue, si le filgotinib était recommandé chez les patients doubles réfractaires,

comparateur cliniguement pertinent et la population cible devrait étre inférieure a celle

XELJANZ et du STELARA. Aujourd’hui, la sollicitation du laboratoire pour la populati&\%s
femmes est bien la méme place que STELARA et que XELJANZ, donc chez les paty s en
échec uniqguement a un anti-TNF ou au védolizumab, c’est-a-dire une troisideMgne de

traitement. .°\’\\,
NO)
Je passe la parole au Docteur Deschamps. rb

Véronique Deschamps.- Merci. En effet, I'essai SELECTION, comm %s I'avez souligné, est
un essai randomisé de supériorité versus placebo, mais il en € méme pour les autres
molécules actuellement disponibles et celles a venir en troisj ligne. C’'est vrai, toutes ces
molécules auraient pu en premier lieu se comparer ayx AotMTNF ou au védolizumab, mais
I'une des raisons pour lesquelles ce n’est pas réalisé d’ me est que I'effet placebo dans les
MICI est variable et est mal connu, rendant néce E?e une comparaison versus placebo
comme une premiére étape pour évaluer au Qx I'effet du traitement. Le Professeur
Laurent Peyrin-Biroulet pourra revenir a ce poiﬁsqs??nécessaire.

Quant a la population incluse dans cet e§ Qi particulierement la cohorte B en induction, les

patients étaient en échec d’anti-T u védolizumab, ce qui est bien en ligne avec notre
demande de remboursement.

Concernant la méthodologi@lﬁaavez également souligné ses points forts, et je voudrais
revenir sur deux points gn particulier. Le premier, sur l'induction, est de rappeler que I'étude
SELECTION est le seukegsd qui a un protocole d’étude congu pour analyser indépendamment
les deux cohortes, daun\oté les patients naifs et de I'autre les patients préalablement exposés,
ce qui va per e conclure de maniére robuste dans ces deux populations, vous I'avez
souligné. Ce I'nvea\conférer a cette étude un niveau de preuve méthodologique supérieur aux
essais des @arateurs en induction, notamment chez les patients préalablement exposés.

Le s \@point sur lequel je souhaite revenir concerne les analyses en entretien. Oui, ces
an s sont calculées sur la population mixte, c’est-a-dire a la fois naive et préalablement
. &yosée aux biologiques, mais cela est également le cas pour les autres comparateurs, ce qui
onfere a cette étude des résultats en entretien avec un niveau de preuve similaire a celui des

\&% essais comparateurs.

Enfin, concernant les critéres d’évaluation, vous avez souligné également leur pertinence et
bien entendu, ils ont bénéficié du recul accumulé, d’une meilleure connaissance, et on peut
dire que ces critéres sont plus exigeants et en ligne avec les objectifs thérapeutiques actuels.
Concernant le critere de jugement principal, la rémission EBS, il est important de souligner
gue c’est un critere qui est plus exigeant sur deux aspects. |l va exiger une absence totale de
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sang dans les selles et une quasi-normalisation de la fréquence des selles, ce qui est différent
de la rémission MCS, qui est utilisée dans les essais comparateurs.

Enfin, en ce qui concerne les criteres secondaires qui sont hiérarchisés, ils sont également plus
exigeants. La rémission clinique sans corticoides est une rémission sur une période de 6 mois
qui permet d’évaluer les patients qui sont restés en rémission et sevrés en corticoides sur une
période deux a six fois plus longue que celle décrite dans les essais comparateurs. C'est
vraiment un point intéressant.

La rémission histologique est également plus exigeante, puisque dans cet essai on exig Gb;ﬁ

n’y ait aucun neutrophile, aucune cellule marqueur de I'inflammation aigué dans@ssus.
Enfin, la rémission endoscopique, ici aussi, est plus exigeante puisqu’elle demagde une
normalisation de I'aspect de la muqueuse a I’'endoscopique, un score Mayo %

L]

critére principal, qui est la rémission EBS. Ce critére, qui est exigeant, atteint a la fois en
induction mais également en entretien, avec la dose de 200 milli mes de filgotinib. On
note un delta, par rapport au groupe placebo, de 7% eniRg@uction chez les patients
préalablement exposés aux biologiques, et de 26 % en entre{@

Vous avez parlé de la quantité d’effet. C'est pour cela que nous vous m& ns a nouveau le

Ce qu’il est important de noter, c’est que c’est global nt du méme ordre que le delta
observé dans les essais comparateurs. Cette quantj ('a’effet observé dépend en partie de
I’effet du groupe placebo, bien sir, mais égale @ d’autres parameétres, notamment des
conditions dans lesquelles ce critéere a été at % Pour I'étude SELECTION, deux éléments
sont importants. La population était partic ment difficile a traiter, plus difficile que dans
les essais des comparateurs, car prés de y itié des patients avaient été exposés a au moins

deux biologiques. @

De plus, c’était une populati Q', ui présentait une activité inflammatoire persistante
importante a I’endoscopie art, puisqu’on a 80 % des patients qui a l'inclusion ont un
score Mayo endoscopique a2 3, ce qui signifie que 80 % des patients ont des saignements
continus a I'endoscopi tte inflammation importante et persistante se voit également au
niveau biologique, g|§ue ce sont des patients qui ont un taux moyen de calprotectine fécale
a l'inclusion qui pgﬁé plus élevé décrit a ce jour dans les essais. C'est un point que nous
voulions sgqligher, la quantité d’effet observé dépendante de cette population
particuliérQn} t difficile et inflammatoire.

Conc }a t la méta-analyse de Lasa et collaborateurs qui a été discutée par les membres de
la ission et reprise dans le projet d’avis, je laisse la parole au Professeur Laurent Peyrin-
°{i§oulet, qui en est le co-auteur, pour revenir sur les principaux résultats.

&tb Laurent Peyrin-Biroulet.- Bonjour a tous. Merci de nous recevoir et merci pour cet échange.

<

Cette méta-analyse est importante, puisque c’est une méta-analyse académique, je tenais a
le rappeler, qui utilise les méthodes modernes sur le plan statistique, notamment les méta-
analyses en réseau. C'est une méta-analyse discutée par la commission a juste titre. En
induction, et c’est quelque chose qui est assez important, il y a une supériorité par rapport au
placebo, on I'a montré, mais quid des comparateurs cliniguement pertinents ? C'est majeur.
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On a un plafond de verre dans les MICI, on le sait tous. Pour I'instant on n’a pas réussi a le
percer. Clairement, la quantité d’effet que I'on a observée est celle que I'on observe avec le
tofacitinib, I'ustékinumab, le védolizumab, peu ou prou. Clairement, en 2022, on s’attendrait
a pouvoir aller plus haut. Ce n’est pas possible, il n'y a pas de différence cliniquement
significative entre toutes ces molécules.

Lorsqu’on prend la population du traitement d’entretien, une population qui est mixte, la

entre le tofacitinib, 'ustékinumab et le védolizumab. Bien entendu, il y a une supériorité’@
rapport au placebo qui se confirme, mais sinon nous ne serions pas réunis ici ce jour. \

Quand on repart sur I'essai d’induction SELECTION, au niveau de la tolérance, vobﬁvez le
débat qu’il y a a I'heure actuelle dans la communauté concernant la toIéranc% ti-JAK. Je
ne vais pas revenir dessus. Bien entendu, ce n’est pas la fin de I'histoire. |l des données
sur plusieurs années de suivi, il faut des données sur de plus larges ef s, mais tout de
méme, vous voyez ici 1 000 patients exposés au filgotinib dans ces é S et dans ces essais
cliniques lorsqu’on poole I'ensemble des cohortes, et 279 dans le b@ lacebo.

Il'y a un premier signal qui semble se conforter et se confir Q?ussi en dehors des MICI, en
rhumatologie, avec I'un des marqueurs comme le zqngse des données qui sont plutot
rassurantes, qui sont assez intéressantes chez ces pati (%igc qui pour l'instant confirment ce
gue disaient les rhumatologues. Nous n’avions pas e&e acces a la molécule, mais c’est un
profil de tolérance qui nous semble intéressant @)Qu peut étre intéressant notamment par
rapport a la discussion que nous avons a I’h&se actuelle malheureusement par rapport a
d’autres anti-JAK comme le tofacitinib. .\0

Au niveau de l'induction, s’agissant d&fbtolérance, puisque nous n’avons pas pu regarder en
maintenance dans cette méta-ana académique pour différentes raisons, car la population
devenait trop hétérogéne et c’f(tg.it trop compliqué de pouvoir comparer, dans cette méta-
analyse discutée par la com on, ce que I'on voit en termes de tolérance, c’est qu’il n'y a
aucune différence par rapport au placebo. La, nous sommes contents et c’est vrai que cela
nous réjouit. Il n'y a différence par rapport aux comparateurs cliniquement pertinents,
et aucune différenu&r les effets indésirables ou les effets indésirables graves, quelle que
soit la catégori ets secondaires. Encore une fois, c’est un message important, il n’y a pas
de différen arrapport au placebo.

Lorsqu'q.?(etourne a I'essai SELECTION au cours de la phase d’entretien, c’est un peu plus
Q; n a perdu quelques patients. Vous voyez que nous sommes a peu pres sur
r&a ients par bras. Il y a quelques cas qui ont été rapportés, mais la encore ce sont des

lo
20
’{mmées relativement intéressantes, que ce soit sur les infections graves, les zonas, les

umeurs, les lymphomes, les thromboses veineuses profondes. Globalement, c’est un profil

de tolérance qui se confirme et des données qui s"accumulent, méme si nous sommes dans
des essais cliniques et méme si nous avons besoin de savoir ce qu’il se passe un peu plus loin
pour avoir un message un peu plus précis et affiné, en termes de tolérance.

Sur la diapositive suivante, c’est ce qui a été mis dans les données de long cours, de suivi a
long terme. Je crois que c’est quelque chose qui est super intéressant. Vous voyez qu’en
termes de patients-années, on franchit un certain cap, avec 2 300 dans le bras placebo. La, on
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a 2 000 patients suivis pendant plus d’un an. Quels sont les messages principaux ? Il n’y a pas
de surrisque d’événement thromboembolique. Vous connaissez le débat, on est dans des
événements plus rares. Le cancer est un événement encore plus rare, et la clairement il n’y a
pas de choses qui nous alarment plus que cela. Vous savez que chez ces patients, on peut
observer des thromboses. On n’a pas d’augmentation cliniquement significative dans cette
étude.

Pour conclure, la RCH est une maladie du sujet jeune, mais pas seulement comme vous |
savez. C'est une maladie fréquente et invalidante associée a un risque de complications gra
sur le long terme (colectomies, hospitalisations, cancer colorectal), et je “Wi£Ris
malheureusement, en 2022, avec un besoin médical largement insuffisamment co

\
Il y a une quantité d’effet, et la je crois que c’est assez clair, qui est du mém (gé gue celle
des comparateurs. C'est pour cela que c’est vrai qu’il est difficile de se dirg 'Qﬁo pourrait les
traiter autrement. |l y a une absence de signal de tolérance dans les essaiy@ données post-
commercialisations, qui nous intéresse puisqu’on sait qu’on veut aller ours un peu mieusx,

en termes de tolérance chez ces patients. QO

C’est une option thérapeutique pertinente, avec : \QJ

un arsenal insuffisant ; c)\’b‘

- une efficacité rapide pour un contréle préc@¥qui est la particularité des JAK, et on a
envie d’agir t6t, ce controle précoce é@%najeur dans la RCH pour changer le futur
du patient et de leur intestin ; Q

- une bonne tolérance notamm \vsur les événements d’intérét, et notamment un
premier signal sur le 6 qui nous intéresse beaucoup en tant que
gastroentérologues ; (,o

- une épargne cortisop@e, puisque c’est le poison et il faut I'arréter.

L ]

Je le dis toujours au ecins et aux internes du service, quand on débute des corticoides,
le but est de les arXgr. La, cela permet d’arréter ces corticoides.

llyala pré&ﬁ%e pour la voie orale et c’est ce que nous apportent ces nouvelles molécules,
les anti-JA y a également une dose identique en induction et en entretien, ce qui simplifie
les ch % et puis encore un signal de tolérance trés intéressant puisqu’il n’y a pas de
suvb@nce hépatique avec cette molécule, contrairement par exemple au tofacitinib.

&d in, bien entendu, c’est une option intéressante, puisqu’il y a prés d’un patient sur deux qui
N

%@‘\}

I'intestin atteint, mais surtout qui est atteint en dehors de lintestin: la peau, les
articulations. Le védolizumab et certains comparateurs cliniqguement pertinents ne peuvent
pas étre utilisés chez ces patients, ce qui est un gros probleme. La, c’est vrai que cet effet
systémique est majeur chez ces patients.

Ce que I'on peut dire en conclusion, c’est qu’il y a une place clairement équivalente a celle des
comparateurs en troisieme ligne dans la RCH. Je crois que ce sera fini pour ma partie avant la
discussion.

Commission de Transparence JYSELECA - Audition — Extension d’indication
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Marie Guérin.- Pour conclure, et compte tenu des éléments qui ont été discutés aujourd’hui,
le laboratoire GALAPAGOS considére que pour la population des femmes, le filgotinib est
éligible au méme niveau de SMR et a la méme place dans la stratégie thérapeutique que
STELARA et XELJANZ. Nous sollicitons donc aujourd’hui un SMR important et une place dans
la stratégie thérapeutique chez les patientes en échec a au moins un anti-TNF ou au
védolizumab.

&

De plus, et dans le contexte actuel, dans I'attente des conclusions du PRAC, a I'instar du Iibelléo<b

que la HAS a adopté pour les anti-JAK dans la polyarthrite rhumatoide, le laboratoN
GALAPAGOS propose d’assortir cette place dans la stratégie thérapeutique \d{ae
recommandation de la commission visant a privilégier I'utilisation des anti-JA z les
patients doubles réfractaires, a la fois a au moins un anti-TNF et au védolizumab, ’h‘te tenu
des incertitudes sur le profil de tolérance de cette classe en tout cas a long E&Q@ t du recul
plus important dont on dispose aujourd’hui sur les biothérapies. \Q\

>

Merci beaucoup de votre attention. Nous sommes a votre dispo&m si vous avez des
questions. 0

Michel Clanet, Vice-Président.- Il y a effectivement des ques:{ ? Jean-Christophe Lega ?

Jean-Christophe Lega, membre de la CT.- Merci de vc}t{b‘présentation. Pouvez-vous nous
remontrer les estimations des effets traitement ,@ la méta-analyse en comparaison
indirecte, s’il vous plait ? J’ai une interprétation @u différente. Moi aussi, je me commets
dans les méta-analyses en comparaison indigect€, et finalement on est toujours un peu
embété parce qu’on calcule X p value, do.n ation du risque de type 1 n’est pas controlée.

’\}hiérarchisé les stratégies, donc on se place en
supériorité systématiquement, et retrouve avec des intervalles de confiance qui sont
tels que ceux que vous générez ends par exemple celui autour du védolizumab, ol vous
avez un intervalle de confia@ i va de 0,51, donc cela fait -49 % en effet relatif et +434 %
sur la marge supérieure, avgc toujours un risque relatif. Vous voyez ce que je veux dire ? On
ne peut pas dire qu Bt équivalent. Ce que l'on peut dire, c’est qu’on ne sait pas. On
n’affirme nila non séﬂorité, ni I’équivalence, srement pas, mais on ne peut pas affirmer la
supériorité. C’ M&&ule conclusion que I'on peut faire de ce type d’analyse.

’

Aussi et surtout, c’est un essai ou

Laurent P@Biroulet.- Oui, je crois que c’est assez clair. Je suis tout a fait d’accord avec
vous, eee est pas supérieur. C'est vrai que c’est dans le range de l'efficacité de ces trois
molé . Elles sont toutes les quatre dans le méme range. Il n’y en a pas une supérieure a
I'a Zc’est clair. D’ailleurs, c’était un peu la conclusion de la méta-analyse, je suis d’accord.

. ont tous dans ces zones-la, de toute facon. Quand on voit les quantités d’effet qui sont

rises séparément, de toute fagon, beaucoup tournent autour de 10 %. Malheureusement, en

\
\\'b 2022, on n’y arrive pas, on fait ce que I'on peut au niveau du MICI.

Jean-Christophe Lega, membre de la CT.- C'est cela. Quand on met la variance de deux risques
relatifs qui sont comparés, cela fait une variance dingue, et on se retrouve avec un intervalle
de confiance hyper large. On se dit qu’il faudrait plus d’études en comparaison directe avec
beaucoup de patients pour éventuellement mettre en évidence des différences, petites si elles
existent, mais on ne peut jamais affirmer I’équivalence.
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Laurent Peyrin-Biroulet.- On ne peut pas dire que c’est totalement équivalent, je suis d’accord
avec vous. Apres, quand on voit la quantité d’effet, on sait qu’elles sont proches. Quant a dire
qu’elles sont équivalentes, similaires ou autres, je suis a 100 % d’accord avec votre remarque.

Michel Clanet, Vice-Président.- Hugues Blondon ?

Hugues Blondon, membre de la CT.- Bonjour et merci pour votre présentation. Vous avez bien
compris que la difficulté que nous avons rencontrée était la place de ce nouvel entrant dans

la stratégie thérapeutique. \00

Nous avons bien compris, sur les données de cette étude robuste contre placebo, X/ait
effectivement un effet tout a fait clair dans la rectocolite hémorragique pay r&gport au
placebo, mais la problématique est de le placer par rapport aux autg itements
disponibles, qui sont nombreux, et notamment par rapport aux traité Q&s qui nous
paraissent les mieux validés, a la fois par le nombre d’études dont on dis, , par le fait qu’il

y ait des comparaisons entre ces molécules et également par la longu e d’utilisation, qui
apporte quand méme une sécurité sur I'usage et qui renforce égale es données cliniques
pour le clinicien sur I'efficacité. C)Q

Il est vrai que nous avions tendance a privilégier, un peu ¢ r*me I’a fait le consensus francais
gue vous connaissez bien et qui a été publié en 2020, anti-TNF et le védolizumab en
premier comme biologiques de premiére intention h la RCH, d’ou notre choix de plutot
mettre un « et » qu’un « ou » dans I'indication au gdQ)Poursement. Je voudrais avoir votre avis
et votre commentaire sur ce point et sur le rfaje d’études comparatives, qui manquent
beaucoup aux cliniciens pour positionner;&érentes molécules.

Laurent Peyrin-Biroulet.- Oui. Vous | @ez dans votre pratique, en effet, nous avons besoin
de cette expérience. Globalemen *%en entendu, vous avez raison. Il y a quand méme
plusieurs éléments de répons miérement, on a besoin d’une diversité de molécules
compte tenu du fait que s’a eg{ des taux de rémissions profondes, il n’y a pas une molécule
qui est au-dessus de 20 %. Gest vrai qu’en pratique, sil'on n’a pas une diversité de molécules,

cela devient un peu c@\qué de traiter nos patients.

Sur I'expériencg, } ais que quand on regarde le filgotinib versus le tofacitinib, par exemple
dans la RCH ﬁ&)ﬁest pas énorme a I’heure actuelle avec le tofacitinib. Cela parait un peu
difficile de@iH que le filgotinib ne serait pas comme l'ustékinumab et le tofacitinib, par
exemﬁx’ uT n‘ont jamais fait d’étude « face-face ». L'ustékinumab et le tofacitinib n’ont
jamaj m'étude « face-face », et c’est vrai qu’il nous parait difficile de ne pas les mettre au
méa iveau alors qu’il y a quasiment le méme niveau d’évidence, par exemple si I'on prend

A@o acitinib.

\ . . ,
\tb Je suis d’accord avec vous. Bien entendu, les études « face-face », nous en voulons tous. Le

>

gros probleme qu’il y a, c’est que comme vous le savez, le développement de ces médicaments
s’échelonne sur quelques années, puisque malheureusement on est obligé de passer par cette
phase contre placebo. On ne peut pas faire sans. Il faut faire cette phase contre placebo,
démontrer ['efficacité, puis partir sur des études «face-face», ce que n’a pas fait
I'ustékinumab, ce que n’a pas fait le tofacitinib, ce que n’ont pas fait d’autres molécules.
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C’est vrai qu’il serait un peu compliqué de dire que I'on demande a une molécule de faire ce
que les autres n’ont jamais fait. Voila un peu pour moi les éléments de réponse sur le fait de
dire « vous n’étes pas au méme niveau alors qu’en fait vous avez fait la méme chose que les
autres ».

Hugues Blondon, membre de la CT.- Pouvez-vous revenir plus spécifiquement sur la place par
rapport au védolizumab, qui est quand méme le point important de ce dont vous vouliez

discuter aujourd’hui ? \00\

Laurent Peyrin-Biroulet.- Disons que le védolizumab est accessible maintena u
remboursement en premiére ligne. Il est en pleine explosion en premiere ligne, don e@t vrai
que maintenant sa place, c’est la premiére ligne. La, c’est vrai qu’on parle plusdu%\ier de
deuxieme ligne, ou l'ustékinumab et le tofacitinib sont la. Il nous parait dj K& e ne pas
mettre le filgotinib avec ses partenaires. Au niveau du védolizumab, il es s en plus en
premiere ligne, donc on voit une augmentation croissante et il ne va fai %e poursuivre sa
croissance, mais apreés, le védolizumab en deuxiéme Ilgne est aussi un gle intéressante,
bien entendu, mais il ne s’est pas non plus comparé a tout, et vo savez aussi bien que
moi, malheureusement il ne s’est comparé jusqu’ici qu’a I’adaI|

Michel Clanet, Vice-Président.- Sylvie ?

Sylvie Chevret, membre de la CT.- Je voulais revenlr s résultats de la méta-analyse. Si on
regarde votre tableau, je voulais souligner quand e que les OR de rémission, par rapport
au tofacitinib ou a l'ustékinumab, sont quan e trés inférieurs a 1. Vous dites « c’est

pas significatif, mais de la a dire que c’est
it guand méme inférieur.

pareil », mais il faut le dire vite. Certes, c
L]
équivalent, vous avez déja répondu mai

Par ailleurs, sur les résultats de la s’N\analyse vous dites que le filgotinib est la méme chose
gue le tofacitinib ou que l'ustéki ab mais ces deux derniéres molécules ont montré une
supériorité dans la méta-an ur le védolizumab, par exemple.

Enfin, je voulais auss demander deux choses. C'est vous le spécialiste. Vous remplacez
le mot « exposmo ieure » par « patients en échec » alors qu’il me semble que dans
certains essals ent de cette méta-analyse, les patients peuvent avoir été exposés sans
avoir été en es traitements biologiques. C’était ma premiéere question. Tout d’un coup,
vous chan s tltres comme si vous assimiliez I'exposition antérieure a un échec.

La deu@e guestion portait sur la place des critéres endoscopiques. La aussi, je trouve qu’il
ya ésultats différents sur les criteres endoscopiques. Je voulais avoir votre sentiment.

°
@lrent Peyrin-Biroulet.- Sur la premiére question, je suis d’accord.

>

Sylvie Chevret, membre de la CT.- D’ailleurs, la conclusion de l'article était beaucoup plus
précautionneuse sur les résultats de ces méta-analyses et beaucoup moins affirmative que sur
vos diapositives, suggérant des hypothéses pour la suite plus que la moindre démonstration,
notamment parce que la plupart du réseau n’utilise qu’un seul essai pour chaque comparaison
qui alimente le réseau, donc on voit bien qu’il y a quand méme un réseau limité, avec une
certaine hétérogénéité, etc....
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La question que j’avais était sur I'assimilation de I'exposition antérieure aux biothérapies a
I’échec.

Laurent Peyrin-Biroulet.- Je dirais qu’il y a deux choses. C’'est tout a fait correct. Je dirais quand
méme que c’est inférieur numériquement, mais je ne peux pas non plus conclure que ce soit
inférieur. Je veux bien que ce ne soit pas équivalent, nous en sommes tout a fait d’accord. On
ne peut pas dire que c’est équivalent, on ne peut pas dire que c’est supérieur, mais je ne dirais
pas que c’est inférieur.

Sylvie Chevret, membre de la CT.- Je ne dis pas que c’est inférieur. Je dis que ce n’est pé\f@%

a fait la méme chose. 60
\

Laurent Peyrin-Biroulet.- Exactement. Je suis d’accord avec cela. C'est plutqQ le range
bas, mais ce n’est pas inférieur. Je I'analyserais comme cela. Je pense que n‘c\\b&\oouvons étre
un peu d’accord la-dessus. Sur |'exposition préalable, c’est une grosse \stion gue nous
avons dans les essais cliniques MICI. C’est un détail, en fait, parce que on dit « exposé »
ou « échec », pour tous ces patients, c’est pareil. On a beaucoup t@lé la-dessus. Ce sont
des données que I'on prend rétrospectivement dans les dossies\Qn essaie actuellement de
le standardiser au niveau mondial et c’est tres compliqué. En Qif7il faut savoir que quand on
a une exposition, c’est un échec. Les termes sont synon rr)g ans 95 % des cas.

Pourquoi ? C’est parce qu’il est trés rare, dans les @D qgue l'on arréte un traitement qui
marche. En fait, méme si les termes et la nosole§® ifféerent, c’est quand méme la méme
chose a 99 %. La-dessus, je crois qu’iln’y a vraim_sn pas de souci. On peut considérer que c’est

la méme chose.
S

Vous aviez une troisiéme question, S@Non ? Je ne me rappelle plus.

Sylvie Chevret, membre de la C .-\}était la place des critéres de rémission endoscopiques.
Qu’en pensez-vous par rapp@‘ a rémission clinique ?

Laurent Peyrin-Biroule °—*Q"est un peu la nouveauté dans la RCH. Toutes les études ont montré
récemment que la bﬁission clinique n’était pas toujours corrélée a la rémission
endoscopique, donNd faut les deux. C’est pour cela que le score total de Mayo est un peu
« misleading le titre, pour étre honnéte. En fait, c’est une rémission clinique et

endoscopi@.

Je ne s}{é‘as si tout le monde est au courant, mais le terme de « rémission clinique », dans la
RC %ot une rémission clinique et endoscopique. J’avais écrit un édito il y a quelques années
a

.&I Je n’ai pas réussi a faire changer cela au niveau mondial. Ce sont les deux. C'est une

eur nosologique claire. Quand on met « rémission clinique », ce ne sont que les symptémes.
Il faut les deux. C’est pour cela que la rémission clinique prend en compte les deux. Il faut les
symptémes et il faut une endoscopie qui s’est améliorée donc je dirais que c’est au méme
niveau.

lIs sont aussi importants I'un que l'autre. Le patient doit aller mieux, c’est ce que veulent
I’agence européenne et la FDA et ce que veulent les patients, et si on veut changer les choses,
il faut aussi I'effet anti-inflammatoire au niveau endoscopique.
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Michel Clanet, Vice-Président.- Nous avons une derniere question de Serge Kouzan.

Serge Kouzan, membre de la CT.- Bonjour. Je n’ai pas bien compris pourquoi votre demande
de repositionnement se restreignait aux femmes.

Michel Clanet, Vice-Président.- C'est nous qui avons restreint.

Marie Guérin.- La HAS, dans son projet d’avis, dans I'attente des résultats complets des études ’b

MANTA, qui évaluent I'impact sur la fertilité du filgotinib, a octroyé un SMR insuffisant
la population des hommes. Aujourd’hui, 'objet de I'audition est de rediscuter dL\
uniquement pour la population des femmes. 60

\
Laurent Peyrin-Biroulet.- Les résultats définitifs des études MANTA en cou;iﬁwt bientot

connus et les résultats préliminaires qui sont dans le domaine public montre\ il 'y a pas
de probleme, mais bon, en I’état actuel des choses, voila. \Q

Marie Guérin.- Tout a fait. Comme nous I'avons indiqué dans le dossj s résultats complets
a 52 semaines sont maintenant disponibles. lls seront versés a A dans le cadre d’une
variation de type Il dans le courant du mois de juin. Nous atte un avis du CHMP au plus

tot en septembre et au plus tard en janvier 2023, et nous dé& erons en effet une demande
de réévaluation du SMR dans la population des homme ur la polyarthrite rhumatoide et
pour la RCH dés I'avis du CHMP pour cette variation.s')

Michel Clanet, Vice-Président.- Sur ces dernier mentaires, nous allons vous remercier et
vous demander de vous déconnecter. Nouﬁ ns réfléchir a nouveau et discuter de vos
propositions nouvelles. Merci. Bonne jo,u'{‘ .

Marie Guérin.- Merci, au revoir. &\’,b

(Les représentants de I’indus@éﬁittent la séance.)

Michel Clanet, Vice-PrésQe!nt.- Oui, Serge, c’est nous qui avons restreint uniqguement.
Serge Kouzan, mm@?e la CT.- Je ne me rappelais plus de la cause.

N
Michel Cla ﬁ@e-Président.- C'est nous qui I'avons fait en raison des risques sur la
spermatog%?%. Finalement, ils ont deux grosses questions, globalement. La premiére est de
savoir%@ aisse « et » ou si on change en « et/ou ». La deuxieme question est de savoir si
noyseissons le SMR modéré ou si nous passons a un SMR important. Nous t’écoutons,
& en sachant qu’il nous a bien dit que nous n’avions pas de raison de passer a « et/ou »,

Hu
*IrPai bien entendu.
R\

\\'b Hugues Blondon, membre de la CT.- En tout cas, je n’ai rien entendu, ni dans I'argumentaire

qui a été proposé ni dans la discussion, qui soit solide pour nous faire revenir sur notre
évaluation. C’est mon avis.

Le seul point qui pourrait éventuellement étre discuté est qu’il s’agit du premier nouvel
entrant a qui I'on applique cette restriction en considérant — mais nous ne sommes pas les
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seuls puisque le consensus francgais le fait aussi — que la séquence védolizumab et anti-TNF,
ou 'inverse, sont des séquences a privilégier et que les autres traitements viennent ensuite.

Nous n’avons pas appliqué cette restriction aux nouveaux entrants précédents, qui étaient
I"'ustékinumab et le tofacitinib. Néanmoins, je pense qu’elle est justifiée et qu’il y a un moment
ou il faut sans doute le débuter. @\

Sylvie Chevret, membre de la CT.- D’autant plus que les résultats de la méta-analyse montrento\’b
qu’ils sont supérieurs, ce que ne fait pas le filgotinib. Je trouve que cela justifie que %
commence par les deux précédents. Non ? \’b

Qai pas

Hugues Blondon, membre de la CT.- Oui. Dans I'argumentaire qui a été dévelopr‘)é,ﬁ
vu le moindre élément, a part celui que je viens de citer, qui puisse nous faire@mger notre

avis. '%\

Michel Clanet, Vice-Président.- L'argument qu’ils ont proposé su(,@‘ guantité d’effet
apparemment plus faible liée a une population plus grave te paraity ir la route ou est-ce
simplement un effet de manchette ? C)Q

Hugues Blondon, membre de la CT.- Je pense que c’est vrain& trés, tres, tres difficile a dire.
Encore une fois, les critéres d’inclusion sont a peu pres s ires dans les différentes études.
Il 'y a pas de comparaison directe. C’est tres, tres dif ﬁje a dire. On peut voir que dans cette
étude, I'effet placebo est particulierement bas, ce@ eur permet d’avoir une significativité.
Je crois qu’il y a 4 % de rémissions cliniques so s(ﬂacebo dans I'étude d’induction, ce qui est
trés faible, parce qu’il n’y a que 11 % de rém@i ns en traitement d’induction dans le groupe
filgotinib 200 milligrammes, ce qui est o%@vement un bénéfice faible, modeste.

Michel Clanet, Vice-Président.-§%¢-Christophe Lega, avais-tu une question ou un
commentaire supplémentaire ? (,o

Jean-Christophe Lega, mem’@de la CT.- Non, vous y avez répondu. C’'était sur les conclusions
du papier dans le Lance’b\

Un Chef de Projet’%pur la HAS.- Je voulais juste rappeler quelques éléments de contexte.
Tout d’abord gbme le laboratoire l'indiquait, nous aurons a disposition les résultats
définitifs s@oxicité sur la spermatogénese du filgotinib. Pour le moment, nous ne les avons
pas. C'est seul anti-JAK qui expose potentiellement a ce risque, méme si comme le
Iabora?\%l’a indiqué les résultats préliminaires sont rassurants.

. ebt‘emement, le PRAC réévalue les anti-JAK actuellement. Il réévalue I'ensemble des anti-
, dont celui-la. C’est peut-étre un élément dont il faut tenir compte.

N
\\ Les évaluateurs allemands, IQWiG puis G-BA, ont considéré qu’il n’y avait pas de
Q démonstration d’un apport thérapeutique pour ce médicament faute de pouvoir le
C—)QJ positionner par rapport a ses concurrents. Quant
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Enfin, comme le disait Hugues, puisque finalement le probleme principal est d’avoir fait passer
le védolizumab au méme niveau que les anti-TNF, est-ce qu’on est fragile sur cette position ?
Hugues et I'expert nous permettent de penser que I'on n’est pas trop fragile. On peut quand
méme rappeler que le védolizumab est le seul agent biologique qui se soit comparé a un anti-
TNF. C’est quand méme important.

On peut aussi noter que I'on a beaucoup de recul avec le védolizumab et que la comparaison
indirecte sur la tolérance qu’a évoquée le laboratoire et dont I'expert est signataire mettaib

plut6t en avant védolizumab sur le critere de tolérance. C’'était intéressant. ’?‘Q
Enfin, dans la stratégie thérapeutique, si I'on devait aller dans le sens du laborat '@I me
semble que dans les traitements de troisieme ligne, si on ajoute le védolizumab udrait
aussi ajouter les anti-TNF puisqu’en pratique, quand un patient récidive il ese\' le — sauf
si Hugues n’est pas d’accord, mais je crois que c’est aussi ce que disent leg [ mandations
— qu’il est toujours possible d’augmenter la dose d’anti-TNF, de chang nti-TNF et donc

de switcher vers le védolizumab.

Au final, il me semble que la position que la commission avait r% etait assez sage compte
tenu des incertitudes sur la tolérance, de la faible demonst E? e |'efficacité notamment
en induction pour ce produit, et pour le coup, a I'invers recul dont on dispose pour le
védolizumab et pour I'ustékinumab également, donc SE_) A

Hugues Blondon, membre de la CT.- Les anti- T@g@euvent étre aussi donnés en troisieme
ligne si les patients ont eu du védolizumab en d% eme ligne.

Michel Clanet, Vice-Président.- Je croigg‘q@nous avons eu tous les éléments. Nous étions
pour maintenir, donc nous allons vot@ e le maintien et le non-maintien. Sophie, allons-y.

(Il est procédé au vote par appel @natif )

Sophie Kelley, pour la HAS. Qus avons 21 votants pour ce vote. Nous avons 21 voix pour le
maintien des conclusm@recedentes dela CT.
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