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AVERTISSEMENT

En application des articles L. 1451-1-1 et R. 1451-6 du Code de la santé publique,
la HAS réalise un enregistrement des séances de la commission de la transparence
(CT), de la Commission d’évaluation des dispositifs médicaux et des technologies
de santé (CNEDIMTS) et de la Commission évaluation économique et santé
publique (CEESP). Pour en faciliter la communication et la compréhension, la HAS
a fait le choix de recourir 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. RINVOQ (Spondyloarthrite axiale non radiographique) (upadacitinib
hémihydraté) (CT-19905) - Examen - Extension d'indication

M. COCHAT, Président.- OK. Tres bien. On va passer a RINVOQ, et on a Aude de Lumea.u 6

comme expert. Je la fais rentrer.

N

(Aude Deloumeau rejoint la séance.) \0

M. COCHAT, Président.- Bonjour, Madame Deloumeau. On va parler de RINVO@W va nous
étre présenté par notre chef de projet. Ensuite, on vous donnera la parole.

M™e LUZIO, pour la HAS.- Sur ce dossier, il n'y a pas de déport. C nt les liens de
Madame Delhoumeau, il n'a pas été identifié de lien susceptlble de P& cer en situation de
conflit d'intéréts.

M. COCHAT, Président.- Tres bien. Merci. S’

Un chef de projet pour la HAS.- Bonjour a toutes et (Q Vous allez examiner la demande
d'inscription de la spécialité RINVOQ, comprlm bération prolongée, au dosage de
15 milligrammes, sur la liste de la Sécurité a, et collectivités, dans le cadre de son
extension d'indication, obtenue le 27 juillet @r danse traitement de la spondyloarthrite

axiale non radiographique active che patient: ultes avec des signes objectifs
d'inflammation se traduisant par un t Ieve temes C réactives et/ou des signes
visibles a I'lRM en cas de réponse inéﬂuate av§oﬂ inflammatoires non stéroidiens.

Pour cette indication, le Iabora}Q rev. e un SMR important, une ASMR de niveau V
dans la stratégie thérapeu ﬁb@ et pa a demande du laboratoire repose sur une étude
de phase lll de supériori Iticentrighe randomisée en double aveugle comparative versus
placebo réalisée che patients attemts de spondylarthrite axiale non radiographique et
naifs, de tralteme% onds biologiques ou ayant une réponse inadéquate ou une intolérance
a un traiteme nd biologique.

La randgngigation des patients a été stratifiée sur le statut d'inflammation des articulations

sacro-ilim a I'lIRM, actives ou non, et sur la valeur le taux de de la protéine CRP supérieure

ou i&ure a la limite supérieure normale a la sélection, ainsi que sur I'exposition antérieure
n¥faitement de fond biologique.

N ;:oncernant les caractéristiques des patients inclus dans I'étude, environ un tiers des patients

avalent été traités au préalable par un traitement de fond biologique. Concernant les résultats
sur le critere de jugement principal, ils ont montré que l'upadacitinib a été supérieur au
placebo en termes de pourcentage de répondeurs ASAS 40 a la semaine 14, avec 44,9 % versus
22,5 %, ce qui fait une différence de 22,2 % entre les deux groupes, avec un petit P significatif.

Concernant les critéres de jugement secondaires hiérarchisés évaluant |'activité de la maladie
et les aspects cliniques et fonctionnels, I'upadacitinib a été supérieur au placebo sur les douze
premiers critéres de jugement secondaires et hiérarchisés. Aucune différence significative n’a
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été mise en évidence sur le treizieme critere de jugement secondaire hiérarchisé, qui était la
différence du score BASMI par rapport a l'inclusion entre les deux postes.

Dans cette étude, la qualité de vie a été évaluée a travers des critéres de jugement secondaires
hiérarchisés via quatre auto-questionnaires, dont deux évaluant la douleur rachidienne
globale et nocturne, et deux auto-questionnaires spécifiques de la spondyloarthrite axiale. ‘

Concernant la tolérance dans cette étude, les pourcentages d'événements mdeswables

liés au traitement, d'évenements indésirables graves et également ceux ayant entramQ ét
du traitement ont été comparables entre les deux groupes de traitement penaj% es 14
premieres semaines de traitement.

['hopital André Mignot a Versailles. Je vais lui laisser la parole pou présentation des

Pour ce dossier, nous avons sollicité I'expert, le Docteur Aude Deloum umatologue a
messages clés de son rapport, ainsi que la stratégie therapeuthue da g tte pathologie.

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

M™e DELOUMEAU.- Effectivement, je suis rhumatolog e@%opltal André Mignot. Je suis
jeune PHC. Merci beaucoup de m'avoir proposé de cet exercice qui en soi est assez
intéressant. Si jamais vous avez des questions ou q? Ia ne correspond pas tout a fait a ce
gue vous attendiez, n'hésitez pas a me soII|C|ter

Sur le contexte, on parle aujourd'h '&@RINVO Qéns spondyloarthrite axiale non

radiographique. La spondyloarthrite il f Voir g \st une pathologie qui est entrée dans
le cadre nosologique trés large. Il y forme,%?werses périphériques, mais aussi axiales.
s spondyloarthrites sur la présence d'une

Initialement, historiquement, o@ ostiq
sacro-illite radlographlque,.d ter peu historique de spondyloarthrites axiales
radiographiques, mais diss r des s arthrites axiales dites non radiographiques, et a
ce moment-la, on s'app rles crihves de New York modifiés que je vous ai mis. C’'est
I’encart sur la premi@&@\gage du rapport. On fait le diagnostic en fonction de la présence du
HLA B27 et/ou dS\r{bsacro illite a I'IRM, sans forcément de sacro-illite radiographique en
association a riteres cliniques, évocateurs de spondyloarthrite.

Le RIN\% éja l'autorisation de mise sur le marché depuis un certain temps dans la
spondylo rite axiale radiographique. Ce qu'il faut bien comprendre, c'est que pour le
rhu ogue, au quotidien, ce ne sont pas des pathologies qui sont différentes pour nous.

,$ ®a-dire qu’il y a relativement un continuum puisqu'il y a tout de méme un certain nombre

spondyloarthrites axiales non radiographiques qui, si on les suit, vont devenir des formes

\fb radiographiques. Dans la cohorte DESIR, c'était de l'ordre de 5% a cinq ans. Tres

honnétement, en pratique courante, on prescrit déja le RINVOQ dans la spondyloarthrite
axiale, méme si on n'a pas de dégats structurants radiographiques. Encore une fois, pour nous,
c'est finalement un continuum d'une méme entrée nosologique et que l'impact fonctionnel
des spondyloarthrites axiales non radiographiques est également important, méme s’il n'y a
pas d'ankylose des sacro-iliaques visualisée sur la radiographie.

La, on parle de RINVOQ pour la spondyloarthrite axiale non radiographique qui est active
malgré un traitement par anti-inflammatoire. En général, on en essaye plusieurs, avec des
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criteres objectifs d'activité. C'est-a-dire qu'on ne juge pas seulement sur la douleur, mais sur
la présence d'une inflammation biologique, ou la présence d'une inflammation au niveau de
['IRM.

Les résultats nous ont déja été présentés brievement par le chef de projet sur les résultats de
I'étude SELECT-AXIS 2. C'est une étude de phase lll, randomisée, versus placebo sur |' efﬂcaat@
Comme je vous l'avais dit, effectivement, on a une supériorité versus placebo. Il y a,
patients dans I'étude, une efficacité versus placebo puisqu'on a 44 % de patients répom

dans le groupe upadacitinib versus 22,5 % dans le groupe placebo de maniére globale,\@ ait

22,2 % d'écart, avec un petit P qui est significatif. C—;b

Sur la pertinence du critere de jugement, le critére ASAS 40, c'est ce qui es ?isé pour les
anti-TNF qui ont déja I'AMM depuis longtemps dans la spondyloarthrite. Lz gu'on observe,
c'est dans le groupe upadacitinib, 44 % d'efficacité, ce qui est equwal ce qu'on observe

sur les anti-TNF, ou on a une réponse ASAS 40 aux alentours de 45 ago % pour les anti-TNF.
L'efficacité qui est observée est cliniquement relativement b\ ente. On a aussi une
efficacité sur les critéres de jugement secondaire, que ce soit les critéeres morphologiques
d'inflammation biologique, ou sur les critéres de qualité d

A noter aussi qu'il y a un petit sous-groupe, mais c'est m;ae 30 % des patients, sachant qu'on
parle d’atteinte de plus de 300 % a la base, ce pe i s-groupe, ce sont les patients qui ont
déja été préalablement traités par biothérapi \ ont été soit intolérants, mais en général,
c'est plutot qu'il y a eu un échec d'une au !&Thera @ealable en général de I'anti-TNF.

La, on voit qu'il y a aussi une mellleur aute& cette catégorie de patients sur les
critéres ASAS 40, puisque l'on a 32 ‘V patie i répondent sur les criteres ASAS 40
upadacitinib versus 24 % pour | @pe plac a|s la, on n'attend pas la significativité,
c'est peut-étre un probleme sm%ent de ance.

QO

Sur la tolérance, juste pgu @JS rapp e contexte. Le RINVOQ a déja I'AMM depuis 2019
dans la polyarthrite rh ide, on commence tout de méme a avoir un certain recul, méme
si les patients pol ng rhumatoide et spondyloarthrite axiale ne sont pas des populations
comparables. & olérance du RINVOQ, en général, on la connait dans des populations
assez larges.@aMg la polyarthrite, ce qui a été observé principalement, ce sont les problémes
d'infection me on peut voir sous biothérapie anti-TNF de maniére générale. Il s’agit

d’infecti /b-otamment des voies respiratoires supérieures, ou infections graves qui sont les

prerny effets indésirables graves.

&ellement, le contexte du RINVOQ est un peu particulier puisqu'il y a eu une procédure
a

rbitrage qui a été initiée par la Commission européenne début 2022. Elle demande de
réévaluer les données de sécurité des inhibiteurs de JAK de maniére générale dans les
maladies inflammatoires chroniques, pour réévaluer le rapport au bénéfice/risques. Quand
on m'a demandé de faire ce rapport, j’ai dit : vous voulez vraiment qu'on le fasse maintenant ?
Parce qu'il y a d'autres données de tolérance qui sont en cours, qui vont sortir trés biento6t.

Le contexte est celui-ci, puisqu'il y a eu une étude qui s'appelle ORAL surveillance notamment,
qui a été publiée et qui a montré sous un autre anti-JAK, XELJANZ, dans la polyarthrite
rhumatoide, une augmentation du risque d'événements cardiovasculaires majeurs et de
cancers. Mais encore une fois, cela concerne XELJANZ dans la polyarthrite rhumatoide et sur
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une population de patients tout de méme un peu particuliére, puisque ce sont des patients
qui étaient déja avec un niveau de risque cardiovasculaire élevé, notamment.

Concernant les données de tolérance, cette fois-ci pour SELECT AXIS 2, si j'en reviens au sujet
méme de ce rapport. Les données qui sont présentées pour RINVOQ dans SELECT AXIS 2, ce
sont les données a 14 semaines. Il y a peu d'évenements indésirables. Il y en a un certaip
nombre, mais c'est similaire entre le groupe RINVOQ et le groupe placebo, aux alentours,{‘Q/
45 %, qui ont tres peu d'effets indésirables graves.

tolérance alors que les études sont encore en cours. Je ne vais pas forcément r, r dans le
détail parce que c'est un peu fastidieux et touffu. Il y avait des dizaines de pa e tableaux,
mais en gros, ils ont présenté des données de tolérance a 52 semaines, e § date de cut-off

Apreés, on sent que le laboratoire a essayé de fournir des données supplém?ﬂbl;es de

du 26 ao(t 2021. La difficulté, c’est qu'a 52 semaines, on n'a plus que 3 ents dans chacun
des deux groupes. Ce sont des données qui sont de tolérance a mterp*e ter avec beaucoup de

précautions, bien sr. \
Ce qu'on peut noter, c'est qu'il n'y a tout de méme pas d ses différences, que ce soit a
S52 ou a la date du cut-off, entre les patients qui ont e l'upadacitinib ou un placebo.

Sachant que I'on parle encore une fois de petits effec gue finalement 52 semaines, quand
on parle de la survenue d'un cancer ou d'éve ents cardiovasculaires, est-ce vraiment
. .. . 7 . . . * 7 . 7 \

significatif comme durée de suivi ? Mais sur nées qu'on a, il n'y a pas d'événements

majeurs nouveaux en termes de toIerance@ sorte{Q

Pour vous replacer ensuite ces rSBbappor @ stratégies thérapeutiques, dans la

spondyloarthrite axiale non radio ue, | mmandatlons gue nous utilisons sont les
recommandations de la SFR qui ete acté&ees en 2022. Dans la spondyloarthrite axiale
radiographique ou non ra r#phique, e une fois, la SFR ne fait pas le distinguo entre
les deux, le traitement eé!mlere t|on reste les anti-inflammatoires dans la forme

axiale. Ce qu'on appe{if csDMARD entre nous, c'est-a-dire methotrexate, salazopyrine,

leflunomide n'ont paeN ¥ficacité dans la forme axiale. Quand on a soit une contre-indication,

soit un échec, % intolérance aux anti-inflammatoires, on passe sur un traitement de

deuxieme i &eux dont on dispose actuellement dans |'arsenal thérapeutique, dans la

spondyloarth axiale non radiographique, ce sont quatre anti-TNF, deux anti-IL-17 et on a

aussi d spondyloarthrite axiale radiographique, deux anti-JAK qui ont déja I'AMM,
(@tinib et le tofacitinib.

,Kﬁ?recommandatlons de la SFR sont qu'en premiére intention, en deuxiéme ligne apreés I'anti-
lammatoire, on choisit un traitement ciblé qui est en général un anti-TNF, c’est formulé
comme cela, parce qu'on a plus de recul sur l'efficacité, la tolérance. Le co(t aussi est faible
du fait de la présence de biosimilaires, mais n'est pas quelque chose qui est contraint. Si I'on
veut méme un anti-IL-17 en deuxiéme ligne, théoriquement, les recommandations nous
disent que I'on peut le faire. Si I'on veut mettre un anti-JAK dans la spondyloarthrite axiale
radiographique, on peut le faire des la deuxieme ligne.

En ce qui concerne le RINVOQ, encore une fois, je vous disais qu'il est déja utilisé dans la
spondyloarthrite axiale en pratique courante par le rhumatologue. On a vu dans les études,
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dans la forme non radiographique ici, dans SELECT AXIS 2, mais aussi dans la forme
radiographique avec SELECT AXIS 1, qu'il y avait effectivement une bonne efficacité.

Quelle serait sa plus-value, son avantage par rapport aux autres molécules déja disponibles
en deuxieme ligne ? Les anti-JAK, pour nous, c'est un médicament qui est disponible per os,
contrairement aux anti-IL-17, il y a tout de méme une certaine facilité d'utilisation. Cela peyt

6\}

étre utile pour certains patients qui sont tres réfractaires au traitement injectable. Un g Q/

avantage aussi, c'est qu'ils ont une durée de vie qui est beaucoup plus courte que la p
des anti-TNF et qui sont tout de méme tres maniables, en cas de survenue d'éve nts
infectieux, de chirurgie ou de toute situation ol on a besoin d'avoir une éIiminatio&J@nde du

médicament.
OQ

Ce qu'on note aussi dans les études, cette fois, hors contexte spondyl a%rite axiale non
radiographique, mais sur les études de comparaison avec les a &-Rl dans d'autres
pathologies, c'est qu'il y a un délai d'action qui est tout de méme assez*apide. C'est en général
un peu plus rapide que les anti-TNF et nettement plus rapide qu nti-IL-17.

Ce que je disais en conclusion, c'était que c'est tout de Né Intéressant l'arrivée. C'est le
premier anti-JAK, le RINVOQ a avoir I'AMM da "6 spondyloarthrite axiale non
radiographique. Cela ouvre la voie vers de nouvelles)possibilités thérapeutiques avec de
nouvelles voies thérapeutiques. . 0

\

Apreés, on a probablement besoin d'élémen &pléme@ires pour mieux préciser sa place
dans la stratégie thérapeutique, avec d@g\sltdes €Y ‘&es effectifs plus importants chez les

patients qui sont déja en échec de QiXD¥rapie @ablement, des études qui comparent
I'efficacité et la tolérance versus gQt ou a{ ¥17, et de maniére générale, des données
de tolérance supplémentaires. n train d'étre collectées, avec normalement

elles s
des résultats qui devaient étre publiés au ;rés de la CR dans d'ici quelques semaines, et au
congres de la SFR qui arr%‘ Si égal@t en fin d'année. Voila pour ce que je pouvais vous
o)

dire a propos de ce ra
s s
Je ne sais pas si vch ez des questions.

M. COCHATN\Prgsident.- Merci beaucoup. On va voir si on a des questions, mais je crois
qu'aup a@t, le chef de projet voulait rajouter un commentaire sur la tolérance et les

donné@ PRAC.

chref de projet pour la HAS.- Je voulais vous donner les conclusions de cette revue du PRAC,
squ'ils sont sortis a fin octobre 2022. Rapidement, le PRAC a conclu que les anti-JAK ont un

\ fb surrisque d'effets secondaires. Notamment cette réévaluation a confirmé, c'est pour XELJANZ

qu'il augmente le risque de probléemes cardiovasculaires majeurs, de cancers, de thrombo-
embolies veineuses, d'infections graves et de déces, toutes causes confondues par rapport
aux inhibiteurs du TNF alpha. Le PRAC a également conclu que ces résultats de sécurité et de
tolérance s'appliquent a toutes les utilisations approuvées des inhibiteurs de JAK dans les
maladies inflammatoires chroniques, dont la spondyloarthrite axiale. || recommande
également d'utiliser les anti-JAK que si aucune alternative thérapeutique appropriée n'est
disponible chez les plus de 65 ans, les patients a risque accrus de problémes cardiovasculaires
majeurs, les fumeurs actuels ou anciens, et les patients a risque accru de cancer. Il suggere
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également d'utiliser les inhibiteurs de JAK avec prudence chez les patients a facteurs de
risques de thrombo-embolies veineuses, et également, dans la mesure du possible, d'essayer
de réduire les doses dans ces groupes de patients.

M™¢ DELOUMEAU.- C'est ce que nous faisons, plus ou moins, en tant que rhumatologues. 0
C'est vrai qu'on instaure beaucoup moins d’anti-JAK depuis qu'il y a eu ces warnings sur |a 6
tolérance, et en particulier chez les patients chez qui ont été mis en évidence les proble| Q/

que je vous mentionnais, cardiovasculaire et le surrisque de cancer, a savoir les pati &
plus agés qui ont déja des facteurs de risques cardiovasculaires, ou de maladies \70@ ses
thrombo-emboliques. fb

M. COCHAT, Président.- OK. Il y avait une question de Sylvie, je crois. OQ

M™e CHEVRET, membre de la CT.- J'ai noté qu'initialement, dans le p@ le, le critére de
jugement principal devait étre évalué a 52 semaines, et on est pafg 14 semaines. Ma
guestion, c'est : que pensez-vous de ce changement par rappo ffet qui est démontré ?
Votre avis? Au bout d'un an, il aurait pu diminuer? t-ce qui a pu motiver ce
changement ? lls ont changé aussi la séquence hiér@que, d'ailleurs, des critéeres
secondaires. C)

M™e DELOUMEAU.- Sur SELECT AXIS 1, sauf erreur cgaient qu'ils évaluaient a 14 semaines.
C'est le critere de jugement principal. Le Ch% 14 semaines d'efficacité est tout a fait
cohérent dans le sens ou c'est generalemen lai qu'@y se laisse, environ trois mois, pour
évaluer I'efficacité des traitements dlspo en de %e ligne, que ce soit les biothérapies
ou les traitements ciblés dans les m |ana 0|res C'est en général vers 12 ou 14
semaines qu’on voit s’il y a une |c ité ou ﬁb Aprés, par contre sur la question de la
tolérance, c'est sOr que qua on di cancers ou maladies cardiovasculaires,
effectivement 14 semaines, .ce u'est pas D@al qui parait adéquat.

M. COCHAT, Premden@/hchel Clartet.

M. CLANET, Vlce-ﬁ@ent.— Je voudrais savoir, en dehors des anti-TNF actuellement, qu’est-
ce qui est disgdRibl€ dans cette indication ? Y a-t-il d'autres anti-JAK ?

mme DE\ AU.- Il y a deux autres anti-JAK qui ont 'TAMM dans la spondyloarthrite axiale
radlo Q@ﬂe c'est 'upadacitinib et le tofacitinib. Sachant, comme je vous le dis tres
ent en pratique courante rhumatologique que pour nous, ce sont les mémes
. RethWogies. On n'attend pas d'avoir un (inaudible 0.03.06 audio 9), un dégat structurel qui
F@?ve A partir du moment ou on a un diagnostic de certitude avec des signes objectifs

\ fb d'activité, on utilise déja ces anti-JAK, effectivement. Il y a aussi les anti-IL-17 aussi.

N\
0\ Un chef de projet pour la HAS.- Si je peux me permettre de préciser, pour le coup, dans
g Q/ I'AMM, on fait tout de méme deux distinctions, méme si dans la pratique, c'est un peu
différent, entre la non-radiographique et la radiographique. Dans la non radiographique, il n'y
a pas encore les anti-JAK. La, c'est le premier que vous examinez réellement dans le cadre de
I'AMM. Il y a effectivement deux anti-IL-17 qui ont été examinés en 2020, TELSEC et
CONSENTYX.
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Pour ce qui est dans la radiographique, pour l'instant, vous n'en avez examiné qu'un seul des
deux a savoir RINVOQ. L'autre n'est pas encore examiné.

M. COCHAT, Président.- Ceci dit, c'est un peu paradoxal que nous fassions cette différence, si
les rhumatologues, qui sont les seuls utilisateurs, ne la font pas.

honnétement, encore une fois, il y a des formes qui vont ankyloser plus ou moins rapidg

Il'y a des facteurs prédictifs de la survenue de I'ankylose, mais cela reste une méme ie.
Il y a des différences. Ce sont plus souvent les hommes qui (inaudible 0.04.30 au plus.
Plus on attend, plus il y a des risques d'ankylose. Oui, les populations vont forc§ t étre un

peu différentes. Il y a un intérét a regarder dans les deux, mais cela reste tc@ e méme un
cadre nosologique de pathologies trés proches. (_)

M. LENGLINE, Vice-Président.- Merci beaucoup pour votre rap }.r?avais une question peut-
étre un peu provocante, mais depuis un certain nombre de té%s, on voit ces études contre
placebo, alors qu'il y avait un comparateur actif quj it éventuellement possible. Je
m'interroge vraiment de savoir comment, quand on g itn?estigateur, on fait pour proposer a
avoir un an de placebo a un patient qui a une m 'Q&a priori active, alors qu'on lui aurait

proposé éventuellement un anti-TNF dans& situation ? Est-ce vraiment au patient

M. COCHAT, Président.- OK. Etienne Lengliné.

standard a qui on va proposer cela? N'y pas robléme de transposabilité des
résultats ? Parce que j'imagine que les in@teurs’é@ out de méme des médecins, donc
ils doivent, j'imagine, proposer a des pXjgnts ch @i cela les géne moins éthiqguement, un
placebo pendant un an. Je ne sai (sJ trou c'est vraiment un probléme que I'on se
pose depuis plusieurs études et c@mite u a possibilité d'évaluer ces dossiers.
« ¢

M™e DELOUMEAU .- Je chS, ety our cela que j'insiste aussi dans ma conclusion sur

éressant, e serait-ce qu'en termes d'efficacité, de les évaluer

le fait que ce serait a

versus anti-TNF. Ma%&ense gu’ils savent tres bien que ce sera plus compliqué de démontrer
une supériorité iS‘Q d'un anti-TNF. Il faut savoir que le BASDAI a l'inclusion était quasiment
de 7 chez ce ients. Le critére ASAS 40, c'est le critére que I'on utilise pour les études. En
pratique, ce W\ght pas un critére qui est franchement compliqué a faire en consultation. Le
BASDAI fbun outil beaucoup plus facile a réaliser. Le BASDAI était a 16. Ce sont des
spo arthrites qui sont tres actives.

«JEQe sais pas comment ils ont géré la douleur parce qu’en BASDAI 7, c'est vraiment un patient
&m n'est pas bien. Comment ont-ils géré les douleurs axiales chez leur patient placebo ? Je ne

N fb me souviens pas d'avoir vu, mais c'est peut-étre dans le cadre d'inclusion, je vais regarder en

AN
N
:_)Q/

méme temps rapidement, s’il y avait tout de méme une part importante des patients qui
étaient sous anti-TNF en paralléle. C'est une possibilité.

En général, quand on dit que les spondyloarthrites ne sont pas controlées sous AINS, quand
on dit que les patients ont un échec aux AINS, souvent il peut y avoir une petite efficacité des
anti-inflammatoires. C'est ce que j'étais en train de regarder. Concomitant therapy, il y en
avait 70 % qui étaient sous AINS dans les deux groupes. C’'était une proportion similaire entre
les deux groupes. Effectivement, ce serait intéressant de savoir a quelle fréquence les anti-
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inflammatoires ont été pris dans chacun des deux groupes. Mais le groupe placebo n'a pas pu
rester sans rien pendant 14 semaines, voire 52 semaines a coté.

C'est probablement simplement que les anti-inflammatoires étaient complétement
insuffisants, avec un BASDAI qui est resté supérieur a 4 sous-anti-inflammatoires. Ils ont gardé

des anti-inflammatoires a c6té pour gérer une partie des douleurs. C’est certain que ce sont 6
des patients qui, pendant la durée de I'étude, avec un BASDAI a 16, ont une qualité de vie.q@
compliquée. Aprés, il faut savoir tout de méme que les spondyloarthrites, souvent il \ANN
retard diagnostique assez long. Aprés avec notamment I'lRM, on diagnostique de
maniere de plus en plus précoce, mais cela peut étre des gens qui gardent des@mages
importants pendant tres longtemps et qui finalement presque s'habituent a la @

On a des patients qu'on met sous anti-TNF et qui reviennent nous vaoir, que finalement
ce n'est pas forcément (inaudible 0.08.50 audio 9). ls disent : docteu oublié comment
c'était de ne plus avoir mal. C'est assez différent du profil des p t rites, des maladies
inflammatoires périphériques, ou ils vont avoir des synow u étre polysinovés et
potentiellement perdre la marche. Les spondyloarthrite ont Lﬁy qualité de vie trés altérée
guand ils sont mal contrélés. Mais oui, il arrive qu'on ait plysidt's mois, voire plusieurs années
avant que le diagnostic soit posé, qu'il soit adressé a umatologues et qu'il soit traité

correctement. C—)
Q

M. LENGLINE, Vice-Président.- Mais vous vou i iez dans ce type d'étude des patients ?

’?osé, i ﬂal pas vraiment eu le cas de figure.
tde Qnois, le patient sort de I'étude, s’il n'est
a un{ rence entre trois mois et au-dela.

M. COCHAT, Président.- Tré,s bign. Mercb@es Blondon. Derniere question.

M™¢ DELOUMEAU.- On ne me I'a jamai
Apres, si ce n'est que trois mois et qu’
pas contrélé, pourquoi pas ? Mai

M. BLONDON, membre &QCT Bor%ur Aude. Je voulais savoir si les scores utilisés captent
bien, a ton avis, laq de vie, ou manque-t-il dans cette étude des scores de qualité de vie

hiérarchisés ? S\
M™e DELOU ﬁ.— Sur les scores de qualité de vie que je me les remette en téte. C'est pareil,
je croi \Is utilisent des scores qu'on n'utilise pas forcément beaucoup en pratique
coura Se,ﬂ@cais ce sont des scores qui ont été validés dans d'autres études. Nous avons
a utiliser le BASFI. Je vois qu'ils I'ont mis sur les critéres d'inclusion, mais sur les
eMes d'évaluation ils ne I'ont pas forcément repris. Les scores qui utilisent sont des scores

Q%on a déja vus utilisés dans d'autres études. La, on a aussi une efficacité a ce niveau.

N

\ M. COCHAT, Président.- Tres bien. Merci beaucoup. Merci de votre présentation et de vos
0 réponses a toutes nos questions. Merci de vous déconnecter pour que I'on puisse voter. Bonne
g Q/ journée. Au revoir.

(Aude Deloumeau quitte la séance.)

M. COCHAT, Président.- Albert.
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M. TRINH DUC, membre de la CT.- Compte tenu de la de la réserve majeure du PRAC en
termes de risques, cela doit-il rentrer en ligne de compte dans notre vote et a quel niveau ?
Parce que la, du coup, c'est le bénéfice risque qui est remis en cause.

M. COCHAT, Président.- Je vous rappelle que le bénéfice risque absolu, c'est I'ANSM, le
bénéfice risque relatif, dont on peut effectivement parler dans 'évaluation du SMR, c'est dans
nos prérogatives. C'est slr qu'on ne peut pas négliger cet aspect, d'autant qu'on I'a dgj
évoqué, chaque fois que I'on part d'un anti-JAK, quelle que soit l'indication. Je crois qué\x
tout de méme un facteur limitant qui est important, au-dela de la méthodologh@ es
résultats obtenus avec ce produit qui est une arme supplémentaire, je suis bien dé}%rd.

Ce que j'ai retenu, c'est que c'est tout de méme une rapidité d'actions par ra;@?aux autres
qui est intéressante, mais c'est malgré tout un anti-JAK. Par ailleurs, EaQéthodologie en
termes de démonstration d'efficacité est tout de méme assez discutabIQ/P ur rappel, et sion
parle d'aliments, c'est ce que je vous propose aprés, on avait pou I& autres, opté pour un
modéré V. On vous propose un peu la méme chose pour ceIui-ci\

Un chef de projet pour la HAS.- Juste en précision pour, ui est de la tolérance, on I'a
toujours réservé les anti-JAK dans nos avis, en troisié ne, apres échec a des anti-TNF.
Nous avons toujours précisé que c'était en derniereQigne, notamment pour ces raisons de
tolérance. On vous propose exactement de fair.e I e chose.

M. COCHAT, Président.- Je suggere cela. Je gépose au@'que dans la strate, on mentionne
peut-étre le surrisque, les patients a ri es pld\{ie 65 ans, ceux qui ont des risques
thrombo-emboliques, etc. (J ,&

Un chef de projet pour la HAS.- @ otaIen@{b

M. TRINH DUC, membre "{a,CT.- \¥etonné sur une pathologie comme cela, que les
associations ne se soien& positionn&es. Parce que la pour le coup, il y a un vrai choix du
patient entre une foWI» orale versus une forme injectable, une rapidité d'action, mais un
surrisque potenti %1 est loin d'étre négligeable. C'est dommage que les associations ne
soient pas pog#MNonntes.

M. CO‘& résident.- Oui. Par contre, c'est vrai que je rejoins |'experte pour cette
différegc két:i est faite entre les formes radiologiques et non radiologiques. Cela n'a plus
bea eé/p de sens, j’ai I'impression. J'ai bien compris, mais je ne comprends pas pourquoi
retient cet élément alors que les rhumatologues nationaux et internationaux ne le font

Un chef de projet pour la HAS.- Juste pour répondre, a I'arrivée des anti-JAK, ils ont beaucoup
participé. C'était les associations de patients dans d'autres pathologies.

M. TRINH DUC, membre de la CT.- En tenant compte du PRAC ?

Un chef de projet pour la HAS.- Pas pour l'instant. Mais la réévaluation, cela fait a peu pres
un an qu'elle est en cours. lls savent déja depuis un an qu'il y a quelque chose. On n'avait pas
les résultats, on vient de les avoir. Mais oui, totalement.
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M. COCHAT, Président.- Catherine et Hugues, rapidement.

M™e SIMONIN, membre de la CT.- Juste le choix du patient est tout de méme limité parce que
c'est réservé en derniére ligne. Le choix du patient, c'est oui ou non, on le veut, on ne le veut
pas, avec |'explication des risques, et il prend ses responsabilités. Mais c'est la responsabilité
du prescripteur que de prescrire un traitement. '

M. COCHAT, Président.- C'est clair. Hugues. ,'\,\&
N\

M. BLONDON, membre de la CT.- Je m'interroge sur le SMR modéré que vous reco
parce que finalement, il y a une étude comparative, certes contre placebo,
qualité, une quantité d'effets qui n'est pas négligeable du tout, dans une p gie qui est

grave et invalidante. C)Q

M. COCHAT, Président.- Non, clairement, mon interprétation, c'est v{eg'fent le probleme de
tolérance qui impacte le SMR. \fb

M. BLONDON, membre de la CT.- Je suis d'accord, mais j c?rsws parce qu'on va voir le
RINVOQ cet apres-midi dans une autre indication. Certes Qa eu un effet de classe putatif et
c'est ce qui justifie la recommandation du PRAC, ceci s ce qu'on avu des études, certes
sur des faibles effectifs et sur des suivis qui ne s d%‘as tres longs, qui n'excédent pas 52
semaines, il n'y a pas de surrisque qui a été mls'K V|dence avec cette molécule.

Un chef de projet pour la HAS.- Pour ce%' du Sr\@odere, on vient de vous parler de
COSENTYX et tals, que vous avez exa en 20 r les données étaient relativement
similaires a cette étude. Vous aviez Kne unsS déré, notamment parce qu'on attendait
des études versus placebo. C'étai utm & iIrement parce que la quantité d'effets était
jugée relativement modeste et AUE vou une étude versus placebo, alors que les anti-

TNF sont disponibles depu@i@ntét d&

M. LENGLINE, V|ce ent Normalement, on est censé donner un SMR insuffisant. Quand
I'étude a été con ntre un comparateur qui n'était pas le bon comparateur.

M. COCHAT, xdent.— tout a fait, on a eu cette réflexion.

M. LENG\@, Vice-Président.- La question du SMR, c'est surtout la place dans la stratégie qui
e %@;t pas d'étre déterminée par les études qui ont été conduites.

OCHAT, Président.- Sylvie, tu voulais intervenir ?

M™e CHEVRET, membre de la CT.- On verra cela aussi cet apres-midi. Mais se placer contre un
placebo dans une situation ou il existe un comparateur pertinent, je trouve que c'est beaucoup
plus facile comme démonstration de facon évidente.

Apres, on verra cela cet apres-midi, ils proposent des comparaisons indirectes aux
comparateurs pertinents. Pour moi, c'est un peu la méme chose. La translation qu'on voit sur
les essais ou il n'y a pas de comparateur du tout, il n'y a pas de comparaison, et on a un essai
de phase Il, non comparatif, suivi d'une comparaison indirecte. La, pour moi, c'est un peu la
méme chose, si ce n'est que comme on est plus loin sur des maladies moins rares, etc., on a
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une comparaison a un placebo alors qu'il existe des comparateurs actifs. C'est tout de méme
beaucoup plus facile, il me semble, a obtenir comme comparaison, comme démonstration.
Eventuellement, on a une comparaison indirecte qui n'est pas fournie d'ailleurs ici, sur ce
dossier.

M. BLONDON, membre de la CT.- Ceci dit si on le place en derniére ligne, il n'y a plus de 6

comparateur.
; X&

M. COCHAT, Président.- Je propose qu'on passe au vote. On vous proposait un mosg |
n'y a pas de demande d'ISP. Stéphanie. C—;b

(Il est procédé au vote par appel nominatif.) OQ

SMR Modéré : 20
SMR Important : 1 Kz

ASMR YV : 21 \fb

Abstention : 1 c?

M™e LUZIO, pour la HAS.- C'est un SMR modéré a 20 \@ un SMR important : 1 voix, 2
abstentions, un ASMR 21 voix et 1 abstention. C)C)

M. COCHAT, Président.- OK, on peut IadopteO r table aussi. Le chef de projet est-il

d'accord ? fb
Un chef de projet pour la HAS.- Oui, pgg\e prog@aet on vous recommande également

d'étendre le statut de médicament d. tion indication.

M. COCHAT, Président.- Com:s@autrs@@\a marche. Trés bien. Merci.
O \°
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