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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. COSENTYX 75 - 150 mg (AJl) (sécukinumab) (CT-19917) - Examen - Extension
d'indication

M. COCHAT, Président.- On passe a COSENTYX avec un expert externe. On fait rentrgr 6
Monsieur Echaubard. .
M™e LUZIO, pour la HAS.- Sur ce dossier, il n'y a pas de déport. Concernant Ies\@s de
Monsieur Echaubard, il n'a pas été identifié de lien susceptible de le placer en %}‘J%t on de

conflit d'intéréts.
OQ

(Stéphane Echaubard rejoint la séance.) C)Q

M. COCHAT, Président.- Bonjour, Monsieur Echaubard. Désolé pour ceﬁg it retard qu'on vous
a imposé. Nous allons vous parler du COSENTYX qui va nous étr\gbsenté d'abord par notre
chef de projet. Ensuite, on vous donnera la parole. Ensuite, onaar un petit échange.

Un chef de projet pour la HAS.- Bonjour a tous. Aujour% vous allez examiner I'extension
d'indications de COSENTYX. Pour rappel, le COSEMTYX c'est le secukinumab. C'est un
médicament que vous connaissez bien, c'est une “interleukine 17 qui s'administre par
injection. C'est pour une inscription en ville et 3®|tal. L’AMM date de juillet dernier.

1
)

Il y a deux indications différentes. Il y a I'S@juvéb‘%%e a I’enthésite et I'arthrite juvénile

liée au psoriasis. Ce sont chez les patie i soq@ de 6 ans et plus dans les deux cas, et
dans les deux cas, c'est en cas dg Nébonse r& isante ou d'intolérance au traitement
conventionnel. 0

« 7
Pour ce dossier, le laboratoi\a deux ications différentes pour I'arthrite juvénile liée a
I’enthésite, il revendiques\ MR impo?tant et une ASMRV, et pour l'arthrite juvénile qui est
liée au psoriasis, et iI‘r{@ndique un SMR important et une ASMR IV.

Pour rappel, Ig%sr%hrites juvéniles idiopathiques, ce sont des rhumatismes inflammatoires
chez les enfﬁcg les adolescents de causes inconnues. |l y a plusieurs formes actuellement,
selon laclagsification de I'ILAR, les formes sont celles que vous voyez a I'écran. Aujourd'hui,
vous vokﬁéressez aux deux formes qui sont en rouge, a savoir celle liée au psoriasis et celle
lige nthésopathies. A noter que cette classification est actuellement en cours de revue.

L]

&g?enais a vous faire un bref appel sur les stratégies thérapeutiques, parce qu'elles different
N *ntre les deux pathologies. En fonction du type de I'activité de la maladie, on prescrit plus ou
moins des anti-inflammatoires et des infiltrations de corticoides au début. Ensuite, on passe a

0\ ce qu'on appelle les csDMARD, les traitements de fonds conventionnels, dont le méthotrexate
. Q/ et le leflunomide. Ensuite, on passe a ce qu'on appelle les bDMARD, les traitements de fonds
—) biologiques avec pour l'arthrite juvénile liée a I'enthésite, on a HUMIRA et ENBREL, deux anti-

TNF qui sont disponibles depuis 2015 et 2016. A noter que HUMIRA est disponible a partir de
6 ans, mais ENBREL uniquement a partir de 12 ans, selon son AMM.
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Pour l'arthrite juvénile psoriasique, comme anti-TNF, il n'y a qu'ENBREL qui est disponible
uniquement a partir de 12 ans. Il y a également un anti-JAK que vous avez examiné en début
d'année, XELJANZ qui est disponible a partir de 2 ans. A noter qu'on I'a réservé en troisieme
ligne, pas dans son SMR, mais dans la stratégie thérapeutique on a décidé de le réserver apres
échec d'anti-TNF.

6\}

Pour les données que je vous ai présentées brievement, il y a une étude. C'est une etude,%Q/

phase Il de supériorité qui a été randomisée en double aveugle, versus placebo. Elle a €

chez les patients agés de 2 a 17 ans. Elle a un schéma un peu particulier, puisqu'il y
premiere phase de traitement en ouvert de douze semaines, ou il y a une admln fon du
secukinumab a tous les patients qui sont éligibles. Ensuite, ont été inclus u ment les
patients qui ont été répondeurs a l'issue de cette premiére phase. lls ont é @ s dans une
phase en double aveugle comparative qui a duré jusqu'a la semaine 104.(_)

deuxieme phase en double aveugle, avec 44 de ces patients qui tiennent a la forme liée
aux enthésites, 31 patients qui appartiennent a la forme liée G—ysoriasis. A noter qu’ily a eu
seulement trois patients de moins de 6 ans dans toute I'g , et que ces patients ont été
inclus tous dans le groupe placebo. C'est pour cette rais% e 'EMA a décidé de restreindre
I'AMM aux patients de plus de 6 ans.

Au total, 86 patients ont été inclus, dont 75 patients répondeurs ilﬁsont été inclus dans la

Tous les patients ont été en échec a au,@s un AINS et un traitement de fonds

conventionnel, ils étaient donc en deumer@ e et as@ d'entre eux n'avait regu un anti-

TNF. Pour ce qui est de |'association, a es 70 8 s patients étaient en association au

méthotrexate. (J a&

Le critere de jugement principal @Ie délai gurvenue d'une rechute de la maladie pendant
la période TP2. Le pourcensage’de patie i ont eu une rechute a été de 55,3 % dans le
groupe placebo versus 2 ans @upe secukinumab. L’hazard ratio de 0,28 était
significatif. A noter qu rlteres secondaires n'avaient pas de gestion du risque alpha donc
je ne vous les preizggg&as Pour la tolérance, elle est relativement similaire a celle qui est

connue chez IEQ

Je vais Ialsse arole au Docteur Echaubard.
M. CO@‘L Président.- Merci. C'est a vous.

,% AUBARD.- Bonjour a tous. Effectivement, comme I'a présenté le chef de projet, ce
tement biologique est intéressant dans le cadre des enthésites liées a I'arthrite et des

\fbarthrltes psoriasiques, qui sont des formes un peu particulieres des articles juvéniles.

Classiquement, les articles juvéniles les plus fréquents sont les oligos articulaires et les
polyarticulaires qui ne sont pas ciblés ici, puisque I'on dispose déja de pas mal de molécules
avec une bonne efficacité.

[l faut savoir que les ERA, qui sont des formes de spondylarthrite de I'enfant, sont des maladies
qui sont trés chroniques, qui persistent souvent a I'dge adulte. On a potentiellement des
patients qui vont bénéficier de traitements tres prolongés, et pour lesquels nous sommes tout
de méme assez limités en termes de thérapeutiques. Sachant que notamment pour ce qui est
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des DMARD, les méthotrexate et |la salazopyrine, le méthotrexate n'a jamais eu preuve de son
efficacité et la salazopyrine est trés limitée en termes d'efficacité, ce qui fait qu'en deuxieme
ligne de traitement, aprés les anti-inflammatoires, on est rapidement mis en échec. On a
souvent besoin de passer a I'anti-TNF chez ces enfants, avec des restrictions qui ont été citées.
A savoir qu'il n'y a que deux molécules qui ont I'ANM, une a partir de 6 ans, qui est HUMIRA,
et une a partir de 12 ans, qui est ENBREL, et jusqu'a présent, on n'avait pas d'AMIl
supplémentaire dans cette pathologie. On est en échec de traitement relativem
fréquemment, en pratique clinique, je dirais entre huit fois sur dix, a peu pres, dans 50

cas, grosso modo, ol on n'est pas parfaitement contrélé. ’E}O

Sachant que chez I'enfant, notre objectif est vraiment le contréle complet de la ie, c'est-
a-dire aucun symptéme, ou vraiment des choses tres légéres, comme un p @erouillage du
matin. Les arthrites psoriasiques est une entité tres particuliere che fance. Elle est
différente de celle de I'adulte, mais a le méme pronostic, a savoir chr
I'dge adulte, qui est destructrice au niveau articulaire, avec des d tions tres rapides, et
de diagnostic difficile parce qu'elle ressemble au niveau arthrite\ le petit enfant et plutot
aux spondylarthrites chez le jeune adolescent. Parfois le dia ic se fait a posteriori.

La aussi, on est trés limité en termes de thérapeutiquef—sQuellement, puisqu'on a les anti-
inflammatoires, les molécules, une suppression €& comme le méthotrexate qui peut
marcher dans les formes au niveau articulaires, jl nt pas complétement efficaces. Apreés,
au niveau des autres molécules, on n'a que E a partir de 12 ans et le tofacitinib, apres
échec des biothérapies. Ce qui veut dire g@n n'ap molécule faite en AMM avant 12
ans dans cette indication. K

Or, comme je vous l'ai dit, c'es rthrlt @ agressive et qui peut détruire de facon
irréversible une articulation. reg ement des cas cliniques pour lesquels
malheureusement nous n aV&fpas de

Cette étude est |nter.e§<a:ﬁte parce qu}e nous apporte des résultats qui sont plutét positifs,
voire tres positifs@ s deux types d'arthrite... (Coupure son)

M. COCHAT, ident.- On vous avait perdu un petit moment. Si vous pouviez reprendre.

M. ECH RD.- J'ai d{i avoir un probleme de connexion. Je disais que c'est tres intéressant
d'avoigyin® nouvelle cible cytokinique dans les maladies chroniques de ce type, de par le
(in e 0.04.53 audio 7) tres longtemps, contrairement aux autres arthrites par exemple,
our lesquels on est trés limité. L'étude a montré qu'on avait une efficacité, plutét bonne
ns le RA, I'efficacité qui se rapproche de ce qu'on a avec I'anti-TNF alpha, puisqu'on avait
une réduction dans I'étude, dans le sous-groupe de 57 %. On a par contre une efficacité
beaucoup plus intéressante, cette fois dans I'arthrite psoriasique et c’est une (inaudible
0.05.24 audio 7), puisque I'on a une efficacité de I'ordre de 75 % de réduction du risque de
rechute.

Pour répondre a la question de la structure de I'étude, a savoir qu'on traite les patients, on
sélectionne les répondeurs et on arréte le traitement chez la moitié d'entre eux. C'est tout a
fait standard dans les études sur les biothérapies. Dans I'arthrite juvénile, la grande majorité
des études sur les biothérapies, et les premiéres sont des études comparatives sont faites
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comme ¢a. Pour ENBREL, c'était comme cela, le tofacitinib, les anti (inaudible 0.05.59 audio
7), les anti-M6, on a généralement ce type de schéma.

Ce type de schéma a été validé de par le fait que c'est reproductible, mais surtout parce que

ce sont des molécules qui ont un débit d'action relativement rapide et surtout une rémanence

tres faible. C'est-a-dire que comme ce ne sont que des traitements suspensifs qui n'ont pqs 6
pour but de guérir la maladie, mais simplement d'atténuer, voire d'étendre les symptoy

dés qu'on les arréte, la maladie reprend. Cela permet de voir si I'effet pergu a la mi n&!
traitement, c'est-a-dire des patients répondeurs, ont bien répondu sous I'atQ
médicament, ou simplement c'était un délai de réponse aux DMARD, ou uneo%o ution
naturelle de la maladie. Q

Pour ce qui concerne les ERA, les arthrites psoriasiques, de toute facon, ar la chronicité
de cette maladie, il était trés peu probable spontanément les malad{ i existent d’elles-
mémes pour ce qui concerne celles-ci.

Ce type de schéma, nous avons largement d'habitude, et bea X de molécules ont obtenu
leur AMM, leur prise en charge par ce type. On est trés [N{Ps dans les All, et notamment
celles-ci, par le faible nombre. Il faut savoir que l'incid globale de ces maladies, c'est a
peu prés 4 pour 100 000 pour les ERA et 1 pour 100 0 our I'arthrite psoriasique, donc c’est
trés difficile d'obtenir des études comparatives un traitement de référence. Sachant
gu'ici, on n'a que des anti-TNF, un seul a pa ans pour I'arthrite psoriasique et deux a
partir de 6 ans, a partir de 11 ans pou parc ‘on imagine bien que c'est trés
compliqué d'obtenir des études avec de@ﬁsances istiques suffisantes pour déterminer
une comparaison par rapport a un tra%

Pour nous, cliniciens, ce qui est i@rtant cé’d avoir une idée de la réponse thérapeutique
attendue sous une moIécuIe £t d‘avob? cibles cytokiniques différentes. En pratique
actuellement, ce qu’ o Juste a petite histoire, quand on est en échec de
méthotrexate, ce qU| quent dans ces situations, 25 a 40 % des cas, on met un anti-TNF.
Quand l'anti-TNF gﬂwe pas, ce qui est relativement fréquent pour I'ERA, on change I’anti-
TNF, mais souy ri&c des résultats similaires. On peut avoir l'impression que |'anticorps
monoclonal a|t étre peut-étre plus efficace, mais en pratique, et contrairement a tout ce
qui se fait su ong terme, ce n'est pas le cas.

Le f. it@\isposer comme cela d'un anti-IL7 de fagon supplémentaire, et assez précocement

dan%escalade thérapeutique, cela permet de cibler les patients. Cela permet notamment

'§iter, parce que si cela n'arrive pas avec le COSENTYX, la production d'anticorps

utralisants. C’est ce que |'on voit par exemple avec une HUMIRA. C'est pour cela que I'on

\fb laisse toujours le méthotrexate, en association avec HUMIRA pour prévenir I'apparition de ces

\ anticorps. On verra C12 et pour les (inaudible 0.09.10 audio 7), mais on est trés limité parce
A Q/O gue ce n'est qu'a partir de 12 ans.

O

Le ressenti est une belle solution a nos problemes cliniques, a savoir des réponses
insuffisantes au méthotrexate ou a la salazopyrine en (inaudible 0.09.25 audio 7) anti-
inflammatoire dans ces deux indications, avec des résultats qui sont correspondants a ce que
I'on a déja comme molécules pour I'ERA. IIs semblent supérieurs, mais il faudra (inaudible
0.09.38 audio 7) prolongé dans le temps, dans |'arthrite (inaudible 0.09.40 audio 7).
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Voila ce que je peux en dire. Pour nous, c'est trés important. Ce que j'avais proposé, c'est qu'il
puisse étre utilisé comme ceci : pour ce qui est de I'ERA, en deuxieme intention, apres échec
des DMARD, en alternative aux anti-TNF, a charge de décision du praticien, et a utiliser en
troisieme intention si un anti-TNF a été choisi plutot qu'un switch de molécules. C'est-a-dire
plutét que de passer d'un récepteur soluble a un anticorps monoclonal on pourrait
directement a un anti-IL7. Par contre, pour ce qui concerne |'arthrite psoriasique, dés |'age de
6 ans, en cas d'échec du DMARD, en deuxieme intention, I'anti-TNF alpha pour les 6 - 12,

et un choix en alternative aux praticiens pour les plus de 12 ans, avec ENBREL, sacha }Q\le
personnellement, je pense que le COSENTIX est plus intéressant dans I'arthrite psor@e.

(e
Pour ce qui concerne la tolérance, le chef de projet en a un peu parlé, mais glog&rent, elle
est plutot bonne. Cela correspond a ce que I'on a avec les anti-TNF, a @ un peu de
(inaudible 0.10.49 audio 7) dans l'infection bénigne. Il n'y a pas de signal rme particulier
ni chez I'adulte ni chez I'enfant, puisque le COSENTIX a 'AMM dans pl indications, aussi
bien rhumatismales que cutanées, y compris chez I'enfant pour Loﬁﬁasis cutané, avec des
résultats tout de méme qui sont bons et une tolérance qui est trés F&ne. D'ailleurs, peut-étre
méme meilleure que le tofacitinib qui a I'AMM, et le boursement par l'arthrite
psoriasique, et pour lequel on a beaucoup de signaux d'al habituellement chez I'adulte.
On n'a pas encore chez I'enfant, mais il faudra I’évaluer.c)

M. COCHAT, Président.- Merci beaucoup. J‘ai.@et déja trois questions pour vous. La
premiere, c'est a propos du méthotrexate dan i. 68 % des patients qui étaient aussi sous
méthotrexate. Or vous avez dit qu'il n'y v& s d'effi @é, et je vous rejoins un peu sur ce
concept. Comment expliquez-vous ce%( taux &ploi du meéthotrexate ? Comment
expliquez-vous l'absence de méthotr@ chez RSQ’ tres, finalement, puisque cela semble

malgré tout étre dans les pratiqu®{0est ma{%ﬂére guestion.

La deuxieme question, c' ue vou \Qaz parlé aussi des anticorps neutralisants qui
pouvaient apparaitre so &AIRA p?ﬁ\ mple. J'avais la notion qu'effectivement, il y avait
des anticorps neutraLian » mais que cela n'avait pas d'impact clinique, comme c'est souvent
le cas, mais notargn\7$\|ci.
Ma troisiem 'S&stion qui est importante, c'est qu'a la fin, vous avez positionné finalement le
COSENTYX didMefemment dans la stratégie thérapeutique pour I’arthrite juvénile idiopathique

et pour ‘%rite psoriasique. C'est la principale différence que vous faites et non pas une
diff& @e de quantité d'effets ?

.@uis désolé de ces trois questions qui sont un peu compliquées, mais je vous laisse la parole.

\fb M. ECHAUBARD.- Pour le méthotrexate, pour ce qui concerne son utilisation. Dans le RA, trés

\ clairement, nous n'avons pas d'étude qui prouve que cela aurait un intérét. En pratique
0 clinique, on est tres limités dans les thérapeutiques dont on dispose. Il est souvent utilisé parce
.’_)Q/ qu'il est tres bien toléré, en général. On a I'habitude de I'utiliser parce que c'est vraiment le

traitement de référence, le traitement de fond des arthrites juvéniles en général.

En pratique clinique, on a l'impression sur tout ce qui est atteinte périphérique, en général,
c’est le cas au début de la maladie chez I'enfant, on veut avoir une réponse chez certains
d'entre eux. Force est de constater que sur le long terme, on arrive en échec de toute facon,
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et que souvent, on est obligé de prescrire des anti-TNF alpha. Mais tant qu'on n'a qu'une
atteinte périphérique, ce qui est souvent le cas au début, on a quasiment coutume de 'utiliser,
malgré les résultats de I'étude.

Dans l'arthrite psoriasique, au départ, chez les tout-petits, elle ressemble plus a une Oligo
arthrite. D'ailleurs, parfois on fait le diagnostic au bout de plusieurs années sur une évolution
articulaire atypique, par exemple. On part sur une Oligo arthrite, avec des anti-inflammatogi

et méthotrexate, on a des patients qui répondent, trés clairement ici, mais c'est I'évol

On a par exemple, a I'arrét ou méme sous traitement, des destructions articulaires, \t la
ou on dit : mince, c’est une arthrite dessous, ce n'est pas une oligo arthrite, et I'ortgbnge de

stratégie thérapeutique. Q

Il est beaucoup utilisé pour cette raison. C'est-a-dire qu'on espére un positif ou une
amélioration des symptomes, de par son innocuité relative, par rappor » efes molécules plus
puissantes comme les anti-TNF alpha. C'est pour cela que c'est be p plus utilisé.

\ patients qui recoivent de

Pour les patients qui ne recoivent pas le méthotrexate, ce so
\ ressante dans I'ERA, mais en

la salazopyrine qui a une efficacité sur papier, peut-étre pl
pratique clinique, est beaucoup moins utilisée. Pour ce st de ma pratique personnelle,
elle a une efficacité qui est loin d'étre (inaudible Q. audio 7). J'ai beaucoup utilisé la
salazopyrine a une époque, avec des résultats nu@uasi nuls. De toute fagon, des patients
gui sont mis sous anti-TNF. En pratique, c'est % fait, on leur propose un anti-TNF. C’'est

pour la premiéere question.
N

La deuxieme question, c'était les anti neutr @ts Effectivement, il y a des études qui
sont discordantes dans la produﬁé’antlco t| -produit, sachant effectivement qu’on

peut avoir des anticorps anti-pro mais ont pas d'effet neutralisant. Cela existe pour
d’autres molécules, mais peur AUMIRA, rituximab qui n’est pas concerné ici, on a des
patients qui, notammen ment rbn commence a espacer les doses, ou avec le temps,
et une observance qui &t pas tres bonne, on voit des patients qui répondent moins bien
avec le temps aux,a s monoclonaux. Lorsque I'on fait des recherches dans les anticorps
neutralisants apt uits et le dosage résiduel d’adalimumab, on a tout de méme des
patients qui &ffectivement un taux résiduel faible et des anticorps neutralisants. Ce n'est
pas systemagde On essaye de travailler sur des anticorps anti-produits, mais cela arrive. Il
semble%\{best plus des études chez I'adulte, que cela dépende aussi de la maladie sous-

Jac%@

'ibpratique uniqguement ce que l'on fait chez I'enfant, c’est que I'on associe toujours

\’b

tuellement, on ne fait pas tous pareil, on est de plus en plus d'accord pour dire d'associer
un peu de méthotrexate, (inaudible 0.16.40 audio 7) souvent, évidemment, avant, a la place
d’adalimumab, pour éviter ce phénomene. D'autant plus qu'une fois qu'on est en échec d'un
anticorps monoclonal, on est tout de méme trés limité en termes de thérapeutiques. Apres,
le probleme c’est qu’il ne reste que des prescriptions hors AMM.

Le méthotrexate aussi, je ne |'ai pas précisé tout a I'heure, mais c'est vrai que certains patients
ne le tolérent pas du tout sur le plan digestif, notamment, que ce soit par voie orale ou par
voie injectable. Le fait de disposer de molécules pour lesquelles on n'a pas d'arriere-pensées
d'anticorps neutralisants est plutét un bon point. C'est le cas de la personne de COSENTYX.
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C'est le cas de (inaudible 0.17.19 audio 7) son AMM, c’est vrai que pour nous, c'est intéressant
cette partie.

Mais on est d'accord que les anticorps anti-produits ne sont pas toujours neutralisants et qu'il
faudra plus de papiers et plus de surveillance la-dessus. Mais nous, en pratique clinique, ony
fait vraiment tres attention. Voila pour cette deuxieme question. '

Pour la troisieme question, par rapport a la stratégie et la place thérapeutique du COSE@Q
e

j'ai effectivement fait une différence entre les deux, puisqu'au vu du résultat dQ@A ,
I'efficacité globale dans I'ERA semble similaire a I'étanercept, adalimumab. Je pe @ avec
des résultats similaires, on peut la mettre au méme niveau, mais a choix du té@eute, du
praticien. Sachant qu'on n’a pas plus de recul sur les anti-TNF alpha, et que Ior@: n a besoin,
on préfere tout de méme utiliser un récit soluble. Pour ce qui concerne L&{Drite psoriasique
par contre, trés clairement, les résultats sont bien meilleurs sur le le de la maladie.
L'AMM étant plus précoce, dés |'age de 6 ans, il apparait étre en del]giéme intention a avoir
les anti-TNF alpha pour les moins de 12 ans, puis une alternativ fbchoix du praticien aprés
12 ans. Mais on n’a pas (inaudible 0.18.50 audio 7) plus inté&ynt (inaudible 0.18.54 audio
7) derriére nous. 0

M. COCHAT, Président.- OK. Trés bien. Merci bee¢50up. Y a-t-il d'autres questions ou
commentaires ? Oui, Albert et Serge. 0

M. TRINH DUC, membre de la CT.- Oui, deu Qstions@us avez parlé de la méthodologie
et notamment de la phase de screeningﬁze sehéip s. Iy en aa peu prées plus de 90 %
qui ont été inclus. Globalement, cela e che t@s les patients. Pourquoi avoir fait cette
phase du coup, puisque I'on sayaitCaa priog serait efficace ? La deuxiéme question,
finalement, ils sont inclus apré ir été eégnés pendant douze semaines. L'arrét du
traitement apres l'avoir bascu# en p/ ; ne peut-il pas générer un effet rebond qui

expliquerait que les cow@% décro&@ tres rapidement ?

M. ECHAUBARD.- C"sﬁuper intéressant. Pour la phase de screening, effectivement, le taux
de réponse est ici& mportant, puisque nous avons 90 % de patients répondeurs a CR30 au
bout d’une @ne. Ce qui est d'ailleurs tres intéressant, c'est qu'on a une réponse trés
positive des emiere semaine. C'est intéressant aussi pour nous, praticiens, parce que sur
des malx@trés agressives, on pourrait positionner par exemple aussi le COSENTYX avant les
ant'—T@q i ont un délai de réponse plus long.

.%c Ivement, pourquoi la phase de screening? Parce qu’il est important de pouvoir
e

>

ctionner les répondeurs aux traitements. C'est pour cela qu'il est (inaudible 0.20.21 audio
7). C'est ce que I'on a habituellement pour tous les traitements, au-dela de trois mois, avant
de dire que le traitement fonctionne ou ne fonctionne pas chez le patient. Je pense que cela
a été choisi comme cela. Par contre, toute cette phase permet de dire qu'on ne prend que des
patients répondeurs puisqu'on n'a jamais eu de réponse parfaite, a aucune molécule, a aucun
biologique (inaudible 0.20.42 audio 7) jamais.

Une fois qu'on a pris les répondeurs, le fait de les séparer en deux groupes et d'arréter le
traitement chez un groupe permet vraiment de dire on a des patients (inaudible 0.20.53 audio
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7) dans un délai clinique qui correspond a la pratique, et on voit combien échappent au
traitement dés qu'on arréte.

Pour ce qui est de la deuxiéme question, a savoir finalement va-t-il y avoir un effet rémanent
du traitement ou est-ce qu’on va créer les courbes ? Il faut savoir que ces arthrites juvéniles
sont des maladies qui souvent ont un début plutét insidieux. Cela commence doucement, cela
s'installe, et il faut plusieurs semaines ou plusieurs mois, pour avoir des symptQ
suffisamment invalidants ou pertinents sur le plan clinique pour poser le diagnostic. D'aiw ’
on ne pose jamais un diagnostic particulier avant six semaines d'évolution, ce qui estN@ong
pour un enfant avec des arthrites ou une atteinte (inaudible 0.21.45 audio 7). C—;b

Ici, on se dit que finalement, quand on va arréter le traitement, normaleme prévalence
est courte, parce que la demi-vie n'est pas trés longue et qu'elle est r ment éliminée.
Mais on estime que pour que cliniguement, on ait une plainte % ne inflammation
suffisamment sensibles a I'examen, ou a I'examen complémentaire,&x échographie, il faut
plusieurs jours, voire quelgues semaines. C'est probablement\% cela qu'on a un effet
comme cela, et c'est souvent le cas dans cette étude. C'e C‘@dire gu'au début, on a des
patients qui ne sont pas tres différents une fois qu'on arré raitement, et plus on avance
dans le temps et plus on a de symptémes qui apparaisse6§ ez les patients.

Apres, il y a aussi des patients qui sont sous (inau@?azz..% audio 7), qui développent des
poussées inflammatoires avec le temps, parceﬁ? a des maladies qui, malgré le traitement,
peuvent rester actives, ou qui sont moins % et.p l@esquelles on peut plus facilement
controéler parce qu'il y a moins d'articul toucé ou on peut contrer par exemple de
passer le cap, mais on a tout de mén(} chose& me cela avec des patients (inaudible
0.23.01 audio 7). Cet effet n'est@ h)e ala r{@nence du produit, mais a la réinstallation

progressive.
Y ,

M. COCHAT, Président.—@en. MexciMne derniere question courte et réponse courte de
Serge Kouzan. Sylvie,.jgxs' désolé, on n'aura pas le temps.

M. KOUZAN, m ’b‘de la CT.- J'avais deux questions, mais je vais poser qu’une question.
Avez-vous upéNée de la taille de I'effet de COSENTYX en rhumatologie pédiatrique par
rapport a ce e I'adulte ?

M. EC@BARD.— Qu’entendez-vous par taille d’effet ?

. UZAN, membre de la CT.- C'est-a-dire, par rapport aux anti-TNF ou par rapport au

cebo, l'importance de la modification du critere principal qui était un truc qui se termine
\ fb par 30, est-ce de la méme importance que chez |'adulte pour lequel, quand on a vu cette

0\\ molécule en commission de transparence, on a donné un SMR modéré et pas important ?

L]

> Q/ M. ECHAUBARD.- Je pense savoir quel est (inaudible 0.24.30 audio 7) a trois semaines ou trois

—) mois de traitement. Et puis le principe, c'était le nombre de poussées, c'était la survenue d'une
poussée sous traitement, c’était en gros un échec, un contréle insuffisant de la maladie, quel
gue soit I'état de réponse initiale du patient.
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La, on n’est plus sur ¢a, c'est-a-dire sur dire : on prend des patients qui répondent, quel que

soit le niveau de réponse, du moment qu’elle est pertinente, et on voit combien font des

poussées, dans I'évolution. Sachant que dans I'évolution de la maladie, on a des patients qui

vont passer a CR50, a CR70, voire en maladie inactive, voire en rémission, c'est-a-dire six mois

de maladie inactive, sous traitement. 60
)

Par rapport a ce que l'on attend des anti-TNF, en termes de réponse cIiniz@
indépendamment du taux de réponse, cela va étre des choses a peu pres similaires. G

dire qu'on va avoir généralement, au bout de trois mois de traitement, des patients ont
répondre de fagon incompléte, c'est-a-dire qu'ils sont encore cliniquement actifs@out de
trois mois de traitement, mais au fil du temps, on va avoir des patients qui vont I de moins
en moins et qui vont, c'est notre objectif, obtenir une maladie inactive, et au de plusieurs
années, de maladie inactive on espace et on arréte le traitement. (_)

Par rapport a l'adulte, je ne fais pas d’adulte, malheureusement d u{n tres longtemps, mais
de ce que je peux en savoir de nos confreres rhumatologues a , c’est que COSENTYX a
apporté un avantage notable (coupure son) plus de molécul §-§ue nous ou plus d’anti-TNF
(inaudible 0.26.30 audio 7). Mais c'est vrai que cela nous te un bénéfice net en termes
de réponses thérapeutiques, en termes de profil de rép thérapeutique, puisque, comme
je vous l'ai dit tout a I'heure, il semble que des répo ‘e) plus courtes pour le ressenti, sur les
anti-TNF, c'est pareil, on a 40 patients, on pren peu de recul par rapport a cela, mais
effectivement, on a de bons espoirs la- dessusaQ

M. COCHAT, Président.- OK, merci bea&&p Nou ’é&ons étre obligés de nous arréter la.
Merci beaucoup pour votre present% et vo Qnses a nos questions. Merci de vous
déconnecter. Bonne journée. Au K'b

O

(Stéphane Echaubard quittesla s€ance.) \Q
M. COCHAT, Premdengég%le SwaAl ta question est encore appropriée, tu peux vy aller.

M™e CHEVRET, m@e de la CT.- Avec ce que vient de dire Serge, j'ai eu des éléments de
réponse am &snon

M. COC%Preﬂdent Tres bien. Avez-vous d'autres questions ou commentaires ? Etienne.

@LINE Vice-Président.- J'ai le méme commentaire qui a été fait tout a I'heure sur le
§de I'étude qui certes fait partie des designs qui sont proposés par 'EMA dans cette
&nologie mais qui tout de méme introduisent un biais dans la sélection des patients qui
\ entrent dans la phase randomisée en excluant les patients non répondeurs. Cela rend assez
\\ difficile I'évaluation de la quantité d’effet, puisqu'on sait que les patients indemnisés
Q/O répondent au traitement. On le sait avant I'entrée dans la phase randomisée.
.

") Ce qui est méme étonnant, c'est de voir que méme malgré la sélection de ces patients, des
patients qui étaient répondeurs, vont rechuter et sous traitement, des patients qui, avec le
placebo, alors qu'ils étaient répondeurs, ne rechutent pas non plus. On introduit un biais en
faisant cette sélection basée sur la réponse au traitement, ce qui rend assez difficile, je trouve,
I'évaluation de la quantité d’effets.
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M. TRINH DUC, membre de la CT.- Je n'ai pas lI'impression qu'il a vraiment répondu a I'effet
rebond potentiel du traitement quand on l'arréte.

M. COCHAT, Président.- Je crois que c'est difficile de I'analyser, sur les données que nous

avons. Je ne sais pas ce que tu en penses. 60
Un chef de projet pour la HAS.- Je suis totalement d'accord. Je n'ai pas de truc la-dessus. ,&

M. COCHAT, Président.- On put le subodorer, mais c’est tout. \0\\\

Un chef de projet pour la HAS.- Vous vous étiez déja posé la question. Ce sch ¥c'est le

méme que vous aviez vu pour XELJANZ. C'est le méme qu'il y a égalemen HUMIRA.
ENBREL n'a pas fait d'études comparatives, il faut le savoir, c'est pour c ‘il a un SMR
modéré. Vous aviez déja posé la question et la réponse, c’est qu’on n'a donnees

M. COCHAT, Président.- |l y avait une précision d’un chef de pro'e,\r.b

Un chef de projet pour la HAS.- Oui, par rapport au sc#ﬁCR pendant la phase non

comparative, 90 % ont amélioré leur score ACR de 30 %, 8 ui I'ont amélioré de 50 %, 70 %
qui I'ont amélioré de 70 %, 40 % qui I'ont amélioré %eogp % et 36 % des patients avec une
maladie inactive. Q

M. COCHAT, Président.- Ce qui est tout de méQ' es 5|gn|f|cat|f

Un intervenant.- Un effet non négligeab%’ O\K

M. COCHAT, Président.- Tout a @(&fropos %on passe au vote, dans la mesure ol il y a
une demande de deux niveaux d' R dlfferé pour I'All et pour le rhumatisme psoriasique,
je propose qu'on fasse deuxsotés. Je ne us s'il y avait une demande d'ISP, non pas d’ISP,
SMR, ASMR. Le bureau ¢ éaws d , comme pour les autres produits que I'on a vus
dans cette catégorie, |t mis Important V. Le seul point qui se discute, a mon avis, mais
qui est complexe,.¢c ndication du rhumatisme psoriasique. C'est vrai qu'on a envie de le
positionner dif; %ent dans la stratégie thérapeutique. De la, a mettre une ASMR IV
unlquement qu'il n'y a pas d'autres thérapeutiques, c'est un peu difficile. Il n'y a pas de

comparais s les 6 ou 12 ans.
M. @}\IE Vice-Président.- Entre 6 et 12 ans, il n'y arien.

hef de projet pour la HAS.- Il y a XELJANZ, on en parlera juste apres, mais les anti-JAK ont
\ut de méme de gros problémes de tolérance. Du coup, c'est vraiment un traitement que I'on

\fb réserve en derniére ligne.

0\ M. COCHAT, Président.- Surtout dans cette tranche d'age, je pense. Il y a une question de

_’_)Q/ llhem.

M™e CHEKROUN, DSS.- La question portait justement sur les All, mais vous venez d’en parler,
c’était de savoir comment ce serait plutot recommandé de le positionner par rapport a
XELJANZ, puisque la HAS avait tout de méme émis un avis favorable au remboursement en
deuxieme ligne. Du coup, pour les 6 a 12 ans, méme si dans la stratégie thérapeutique, vous
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aviez recommandé qu'ils soient en troisieme ligne, il n'y a pas de biologie. Cela reviendra un
peu a la deuxieme ligne.

M. COCHAT, Président.- Oui, je pense que c'est une deuxieme ligne pour les 6 a 12 ans.

M. CLANET, Vice-Président.- La question, c'est étant donné qu'il n'y a rien, dans le rhumatisme 60
psoriasique, on fait deux votes : un vote entre 6 a 12 ans ou |'on peut discuter effectivemg@
d'une ASMR IV, et a partir de 12 ans, I3, il y a I’anti-TNF. . '\

N

M. COCHAT, Président.- Je suis d'accord avec toi. Il faut faire trois votes : I'arthrined énile
idiopathique, l'arthrite psoriasique. On vote tous les ASMR dans la strate, on F‘yaccord ?
Une ASMR IV, peut-étre dans les 6 a 12 ans, et peut-étre V pour les plus de 12@% votons-
nous tous a la suite ? Je vous redonne |'ordre. On vote d'abord I'arthrite j Q idiopathique
sans ISP pour aucune des indications, donc SMR et ASMR pour |'arthriteg %n le idiopathique.
Puis dans la foulée, I'arthrite psoriasique chez les plus de 12 ans et I'aﬁ Ite psoriasique chez

les6a 12 ans. \fb

(Il est procédé au vote par appel nominatif.) S’

SMR important : 22

ASMR YV : 22 OQC')

De 12 ans et plus SMR important : 22 f?‘&\ e

ASMR YV : 22 %’ . K
\\

De 6 a 12 ans SMR important : 22 (SJ0 K,s&'o

ASMR IV : 18 O q

ASMRV : 4 .
N\

M™e LUZIO, pour la HAS. rla pren%we indication, arthrite juvénile liée a I’enthésite, nous
avions SMR importaﬁ’\&} voix, 22 voix pour ASMR, V. Pour l'arthrite psoriasique de 12 ans et
plus, important : %"bix, ASMR V : 22 voix. Pour l'arthrite juvénile psoriasique de 6 a 12 ans:
important 22 , &voix pour ASMR V et 18 voix pour ASMR V.

M. CO% résident.- OK, trés bien. Je propose qu'on |'adopte sur table, si vous étes

d'acco@
. l@ajmf de projet pour la HAS.- Cela me va trés bien. Je voulais juste aussi vous proposer de
&Q mmander le statut de médicaments d'exception pour ce produit.

>

\
. Q/Q Un chef de projet pour la HAS.- Comme on I'a fait pour COSENTYX dans les indications adulte
") et comme cela a été fait pour les autres.

M. COCHAT, Président.- Oui, on |'a fait pour les autres.

M. COCHAT, Président.- OK, trés bien.
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