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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. SKYRIZI - Examen — Inscription

Pierre Cochat, Président.- Nous allons passer a SKYRIZI. Nous faisons entrer Monsieur Bigard. Q/
\
(Marc-André Bigard rejoint la séance.) t@

Pierre Cochat, Président.- Bonjour, Monsieur Bigard. Merci d’avoir accepté de faire c ttQK
expertise de SKYRIZI, qui va nous étre présenté par notre chef de projet. Ensuite, nou%%@@
passerons la parole, puis Hugues Blondon. Il y a une contribution de I'association Croh&

Je vous laisserai entre temps parce que j'ai une autre réunion et Michel CIan@Qndra le
relais. ,'\’\\.
\\

Stéphanie Luzio, pour la HAS.- Il n’y a pas de déport sur ce dossier. Il n’ été identifié de
lien susceptible de placer Monsieur Bigard en situation de conflit d’in@ S.

®)

Un chef de projet, pour la HAS.- Bonjour a tous. En plus de IVtg) eur Bigard et de Hugues
Blondon, Sylvie Chevret a été sollicitée. Vous avez regu un r{&ﬂrt de sa part concernant en
particulier une des études du dossier. \rb

Pierre Cochat, Président.- Je suis désolé, Sylvie, je n@pas sur mon programme.

Un chef de projet, pour la HAS.- C'est ma fautgj “ai sollicitée tardivement. Elle a réagi tres
vite. Du coup, je I'ai ajoutée dans l'ordre dt@v mais cela n’a pas d( étre implémenté.

Aujourd’hui, vous voyez un médi qui s’appelle le risankizumab. C'est un anti-
interleukine. Le nom de marque%\ YRIZI. Il se présente sous forme de deux dosages.
SKYRIZI se présente sous forme €§ ution injectable. Il demande une inscription en ville et a

I’hopital. Il y a deux dosage milligrammes en administration par voie sous-cutanée et
600 milligrammes en adpninistration par perfusion intraveineuse.
\\

les adultes qui@g e réponse inadéquate, une perte de réponse ou une intolérance a un

traitement c,q lonnel ou a une biothérapie.
L'indicat;j r&‘é

vendiquée par le laboratoire pour la prise en charge est le traitement de la
maladieNg¥ Crohn modérée a sévere chez les patients en échec a un traitement conventionnel
et oins un anti-TNFa ou qui ont une contre-indication médicale a ces traitements.

L'indication de I’AV\% le traitement de la maladie de Crohn active modérée a sévere chez

°
A‘é’%st en quelque sorte une extension d’indication. Quand je dis « en quelque sorte », c’est
&'b parce que SKYRIZI est déja disponible avec une AMM depuis avril 2019 dans le traitement du
psoriasis notamment, mais a d’autres dosages que ceux que nous allons voir aujourd’hui. Le
Q 21 novembre 2022, il a obtenu cette extension d’indication dans le traitement de la maladie

(_)Q/ de Crohn.
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Il fait aussi I'objet d’un accés compassionnel en France depuis avril 2021. La, vous voyez le
premier patient inclus en avril 2021, et il y en avait 267 inclus le 26 octobre. Nous allons y
revenir parce qu’il y a des données disponibles.

Concernant les revendications du laboratoire, en troisieme ligne, c’est-a-dire en échec au
traitement conventionnel et a un anti-TNF, le laboratoire revendique un SMR important et
une ASMR IV en comparaison a STELARA (ustékinumab), qui est I'un des comparateurs
cliniguement pertinents. Le laboratoire ne revendique pas d’intérét de santé publique.

Je laisserai les experts présenter la stratégie thérapeutique davantage, mais je ra g

simplement que malheureusement il n’y a pas de traitement curatif, qu’on peut @derer
gu’actuellement le besoin est partiellement couvert par les alternatives dis (%Ies en
deuxieme et en troisieme ligne, avec les anti-TNF, 'ustékinumab (STELARA) %'édolizumab
(ENTYVIO).

En troisieme ligne, chez les patients qui sont en échec aux anti-TNF, n{@avons aujourd’hui
gue deux médicaments : 0

- STELARA, qui avait obtenu une ASMR |V, donc mineur@?n la prise en charge ;
- ENTYVIO, qui avait obtenu une ASMR V.

Concernant les données disponibles, nous d|s®s essentiellement d’études contre
placebo, avec un programme de developpem sez touffu et correct, avec deux études
d’induction, les études ADVANCE et MOTI une étude d’entretien, I'’étude FORTIFY. Ce
sont toutes des études randomisées, e &Ie aveugle, multicentriques, de 12 semaines
pour la durée versus placebo pour Iafa se d’induction et de 52 semaines pour la phase

d’entretien. \

Plusieurs criteres ont été e@@ des cocritéres de jugement principaux et des critéres
secondaires d’intérét. lls onNeté évalués avec gestion du risque alpha pour essayer de se
prémunir contre les fau@asmfs

Les experts détaiM davantage les populations incluses dans ces études. On peut dire
gu’elles sont r %entatives des patients concernés. Surtout, on peut noter qu’il y a une
majorité d@ients qui sont en échec aux anti-TNF, et c’est plutot un point fort de ce dossier,
notammen mpte tenu des revendications.

was listé tous les criteres de jugement sur la diapositive. Les deux critéres principaux de
ent sont la rémission clinique au score SF/APS et la réponse endoscopique. Il y avait

ﬁutres critéres d’intérét, dont la qualité de vie mais aussi la cicatrisation muqueuse ou la
&'b rémission clinique au score CDAI, qui est plus habituelle.

Concernant les résultats contre placebo, pour la premiére ligne vous voyez que nous avons
toujours une majorité des patients qui sont en échec a un anti-TNF. Pour I'étude d’entretien
qui « récupére » les patients des études d’induction, vous voyez que nous avons 73 % de
patients en échec d’une biothérapie antérieure, dont la grande majorité a au moins un anti-
TNF.
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Les résultats contre placebo sont en faveur du risankizumab. Vous voyez les quantités d’effet
affichées. C'est de I'ordre de 15 % pour I'étude MOTIVATE, qui est celle ou ce sont
exclusivement des patients en échec a un anti-TNF, de 20 % pour la taille d’effet sur la
rémission clinique dans I'étude ADVANCE et 15 % pour I'étude d’entretien. Vous avez
également le résultat sur la réponse endoscopique qui est présenté avec les tailles d’effet qui
apparaissent.

\0\@

On note que pour I'étude d’entretien, compte tenu de la séquence hiérarchique qui avait ete0<b

mise en ceuvre, les résultats les plus solides ne portent que sur les deux cocritéres princip
de jugement. La séquence hiérarchique a été interrompue, ce qui affaiblit un peu la qualNgate
la démonstration. E

Nous disposons aussi dans ce dossier de données d’utilisation dans le cadre d torisation
d’accés compassionnel, avec une étude de cohorte rétrospective, multicent ’&es patients
pris en charge entre mai 2021 et mai 2022 disponibles. Ce qui est intéres%c’est gue c’était
des patients réfractaires qui ont recu le risankizumab, avec des résult ui étaient en faveur
de lintervention. Par contre, il faut étre évidemment prudent s@ interprétation de ces
résultats avant tout exploratoires, avec notamment un faible if et une durée médiane
de suivi de 12 semaines. \Q

Nous disposons également d’'une comparaison indire Q\,(Qne méta-analyse en réseau, qui
essaie de comparer les performances en termes dé?cacité et de sécurité des différents
traitements disponibles, et notamment des tr 'Qédicaments qui sont en concurrence
directe pour la troisieme ligne, donc SKYRIZI 651 VIO et STELARA. Ce qui ressort de cette
méta-analyse en réseau, c’est que les résyl uggerent qu’en induction, SKYRIZI serait aussi
efficace que STELARA, bien que nous n’ay\b‘n pas d’étude de non-infériorité. Par contre, pour
la phase d’entretien, les résultats ne\ rent pas de différence entre les trois médicaments.

Les résultats doivent étre mterQ%tes avec des réserves, notamment parce que nous avons
assez peu de comparalsons Ctes. Il y a aussi d’autres raisons que nous pourrons détailler
sivous le souhaitez.

Les auteurs font & s%aent mention des résultats attendus d’une étude importante, I'étude
SEQUENCE. Le |re a effectivement présenté cette étude dans son dossier, ce qui n’est
pas le cas,g1 Ie dossier EMA puisque cette étude n’a pas été présentée pour
I'enregistr t. Dans le dossier de transparence, le laboratoire fait état des résultats de
I'étudeg?UENCE qui a comparé SKYRIZI a STELARA, ce qui est une étude intéressante chez
de ts qui étaient en échec aux anti-TNF. C'est donc une étude qui est vraiment utile
pohositionner les produits en troisieme ligne.

& difficulté est que cette étude prévoyait des cocriteres de jugement. L'un est la rémission

NEE

clinique au score CDAI aprés 24 semaines de traitement, donc en quelque sorte la partie phase
d’induction. Nous disposons des résultats selon une analyse qui était prévue au protocole avec
gestion du risque alpha. Les résultats montrent que SKYRIZI

I Par contre, nous ne disposons pas aujourd’hui des résultats pour la seconde partie
de I'étude, ou un test de supériorité est prévu entre les deux médicaments sur la rémission
clinique apres 48 semaines.
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Tres rapidement, s’agissant des points de discussion, on peut considérer que la demande de
restriction du remboursement aux seuls patients en échec du traitement conventionnel et des
anti-TNF est cohérente avec les données présentées. On voit que SKYRIZI se positionne au
méme niveau que STELARA et ENTYVIO. La question est de savoir si on peut faire une
hiérarchie entre ces traitements. Compte tenu a la fois de la méta-analyse en réseau et des
résultats attendus de I'étude SEQUENCE, il est difficile de positionner les produits les uns par
rapport aux autres.

Concernant le profil de tolérance, dans la maladie de Crohn nous avons un nombre assez limN
de patients qui ont été exposés et un recul assez faible. Notons néanmoins que dans les é\{ s
notamment contre placebo, il y a moins d’infections graves dans les bras risankiz que
sous placebo aprés 52 semaines de traitement. |l n’y a aucun cas d’atteinte catdiade ni de
tumeur observé, ces événements faisant I'objet d’une surveillance dans le_ Adiu plan de
gestion des risques. Evidemment, nous avons un manque de puissans@ur la mise en
évidence des effets rares et graves. C;b‘

Pour rappel, la posologie utilisée dans la maladie de Crohn est plus f que celle utilisée dans
le psoriasis en plaques et le rhumatisme psoriasique, donc il f ssi tenir compte de cela
pour les inconnues sur le profil de tolérance du médicament\Q/

Trois experts ont été sollicités. c_)\’b
Marc-André Bigard.- J'ai suivi le template que I'@ donné pour faire ce PowerPoint. J'ai
suivi exactement ce qui a été suggéré par la com) fSsion.

Je rappelle que la maladie de Crohn est ngmaladie souvent sévere, qui touche la qualité de
vie chez des sujets jeunes qui sont Kﬁotamment par I'asthénie, par les douleurs, par la
diarrhée. C’'est une maladie différe e la RCH dans le sens ou |'évaluation des traitements
est plus difficile. Dans la RCH, une maladie de la muqueuse, cela saigne. Quand cela
saigne, on peut dire que le @ﬁ est actif. Quand cela ne saigne pas, c’est plutot rassurant.

La, nous avons une ‘dig de toute la paroi de 'intestin, qui touche aussi bien le gréle et
surtout le gréle te.rgi%q ue le cblon et le rectum, qui fait des fistules et des sténoses. Nous
avons donc u die différente, avec une dissociation possible entre les symptomes
cliniques, quj m ne sont pas tres violents, tels que I'asthénie, la diarrhée, et le fait que
pendant cgc.e) ps le patient détruit son intestin et, tout d’un coup, va faire une fistule ou va
&tre oRéms d"Un abcés. A mon avis, c’est une maladie plus délicate a évaluer pour ce qui est

des&@ ments.

« Rien™sdr, nous avons la biologie qui nous aide, essentiellement la CRP. Ce qui aide le plus et
i n"est pas utilisable de facon habituelle dans les essais, c’est I’'endoscopie - mais vous avez

'b VU que nous avons une endoscopie terminale, grosso modo - et surtout I'imagerie en coupe,

c’est-a-dire les scanners et surtout les IRM, qui donnent plus d’évaluations mais qui ne sont
pas utilisables, qui sont colteuses et difficiles a répéter.

Concernant la stratégie thérapeutique, comme I'a dit le chef de projet, il n’y a pas de
traitement curatif. Les 5-ASA sont inefficaces. lls ont été utilisés dans le temps et
heureusement ils sont abandonnés.

Q
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Le traitement de premiere ligne, comme dans la RCH, ce sont les corticoides et
immunosuppresseurs. En deuxiéme ligne, ce sont les anti-TNFa. Il y a des échecs primaires,
c’est-a-dire des patients qui recoivent les anti-TNFa a dose correcte et qui n’ont pas de
réponse. C'est assez rare, ce sont moins de 20 % des gens. Il y a surtout les échecs secondaires,
soit parce que le médicament devient inefficace, il y a une tolérance qui se fait au médicament,
et en tout cas pour l'infliximab c’est pour cela qu’on I'associe a I'azathioprine, soit parfois
parce qu’il y a des réactions allergiques.

On aboutit donc, dans les cas d’échec primaire ou secondaire, a une troisieme ligne. La, n
avons deux médicaments, I'ustékinumab et I’adalimumab. Cette troisieme ligne est dem}\ e
par le laboratoire. L'ustékinumab et I'adalimumab sont donc les deux com& eurs
cliniguement pertinents. Le besoin médical est partiellement couvert. ‘Q/

La population étudiée est-elle représentative ? Oui, je pense que c’est tou "%{ orrect. C'est
trés bizarre, ces essais, parce que I’Agence européenne des médicam demandé une

évaluation par deux scores, un score clinique qui tient compte des urs abdominales et
de la diarrhée, et un score endoscopique. Par contre, la FDA est re a ce score CDAI, c’est-
a-dire le Crohn’s disease activity index, qui est un score utilisé |s tres longtemps. Nous

avons donc eu des inclusions selon le CDAI. Pour le d055|er e er en, nous avons |I’évaluation
par un score différent. Les résultats se recoupent a pe\cﬁs mais disons que c’est un peu
inhabituel. (_)

Nous avons deux essais versus placebo, qui a m@j?@/is restent indispensables parce que les
médicaments que nous avons actuellement ontﬁ51 différence de 10 % a 12 % avec le placebo,
il faut donc faire cela. Nous avons pour u s un essai comparatif qui est en cours. Nous
pourrons en reparler, mais il n’est pas’@{ere donc a mon avis il est difficile a exploiter

actuellement. &\'

Les cocriteres de jugement, a I(Jgamande de I'Agence européenne du médicament, sont, a
S12 etaS52:
.« ¢
- la rémission cgu , qui est différente d’autres essais d’autres médicaments ou c’est

la réponse, c{Q e, moins exigeante ;

- laré %doscoplque et non pas la rémission endoscopique, alors que nous voyons
pIe des essais de la rectocolite hémorragique ou on demande la rémission

1an.
@ copique a

La,& voyez que dans la maladie de Crohn, c’est un peu différent. On demande la rémission
. u

e et on demande une réponse endoscopique simplement. Quand on regarde les essais,
qui nous intéresse le plus, c’est I'essai MOTIVATE ou les résultats sont un peu moins bons

\tb que I'essai ol on a mélangé des patients qui n’avaient pas forcément ces anti-TNF. lls sont

<

quand méme corrects. On a une différence de rémission clinique de 15 % a la 12¢ semaine, ce
qui est bien, et a 52 semaines de 15 % également. Ca, c’est I'essai FORTIFY.

Sur les réponses endoscopiques, c’est 18 % et 28 %. Nous avons un peu mieux quand on
mélange les patients qui n’ont pas recu d’anti-TNF.
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Nous avons un effet retrouvé sur le score de fatigue, ce qui est quand méme intéressant, la
cicatrisation muqueuse, la rémission endoscopique également.

Nous n’avons pas d’effet sur les fistules. Il faut dire qu’il n’y a pas énormément de fistules.
Nous n’avons pas d’effet sur les manifestations extraintestinales de la maladie, alors que sur
les fistules et les manifestations extraintestinales, nous avons un certain effet des anti-TNF.
Par contre, nous n’avons pas d’effet de 'ENTYVIO, notamment sur les fistules.

&
&

Nous pourrons dire un mot de la tolérance, mais il n’y a pas de nouveau signal. Ces essai&@0

sont quand méme pas faits pour cela. \’b

Maintenant, j'arrive a cet essai SEQUENCE qui est vraiment souhaitable, puisqueje Qnse que
la commission souhaite des essais de ce type et les médecins qui s’occupent ¢ IQmaIadie de
Crohn souhaitent encore ardemment ces essais de ce type. On prend des a@ns qui ont été
antérieurement traités par anti-TNF et on compare risankizumab et us EQumab. C'est un
essai ouvert, puisque les modes d’administration et les posologies so%' erents.

Ils demandent la non-infériorité clinique a S24 et un essai de sup@é a 548, mais il y a deux
cocritéres de jugement principaux, la rémission clinique a SZ@ réponse endoscopique a
S48. Normalement, c’est un package. lls prévoient, quang.i a 50 % des 508 sujets qui ont
une visite a S24, de faire une analyse intermédiaire. Lér, s avons des résultats. lls avaient
parié sur une différence d’au moins 10 %

I 5 2015 2UCu FESultat 3 S45.

Pour un clinicien, dans un groupe de patientQ%ai ont déja été traités par anti-TNF, on ne va

traitement dont on a des résultats au moins a
1 an. Je pense donc qu’il faut vraim poser de ces résultats sur les deux cocriteres de
jugement a S48 afin de pouvoir dir | est préférable, lorsque vous avez un échec des anti-

TNF, de donner du risankizuma ot que de l'ustékinumab. Pour le moment, je ne vois pas
la possibilité de dire cela. N@ons des résultats attendus fin 2024, début 2025.

En conclusion, qu’ap o@gt’—il par rapport aux autres molécules en restant en troisieme ligne
pour les patients e Q&g aux biothérapies ? Quand méme, il faut voir que I'ENTYVIO a été
refusé au dépargt ; commission pour la maladie de Crohn, et ils sont revenus deux ou trois
ans apres, aﬁs\ ns aucun résultat d’efficacité supplémentaire, simplement avec des

résultats d%t} drance au long cours, et on leur a donné une ASMR V et un SMR important,
alors q@ €part ils n’avaient pas eu ce SMR important.

pas arréter le traitement a S24. Il nous f,

Si &nd le dossier disponible sur le site de la HAS, il n’y a pas de différence sur la rémission
. d,sn ue a S6 pour les patients. Il y a une différence de 15 % a long terme. Pour le STELARA,
us avons une différence de 12 % pour la réponse clinique a S6. C’est la réponse et pas la

\'b rémission. Nous avons une différence de 13 % a 17 % selon la posologie puisqu’il y avait une

>

c_)Q/

posologie fixe ou selon le poids pour la rémission clinique.

Avec SKYRIZI, nous avons une différence de 12 % a S12 pour la rémission clinique et de 15 %
a S52, et une différence de 18 % et 28 % pour la réponse endoscopique.

Commission de Transparence SKYRIZI - Examen — Inscription
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Je pense que SKYRIZI est un bon médicament. Il est tres difficile de le situer par rapport au
STELARA, mais je pense qu’actuellement, les médecins font plutot appel a cette classe de
médicament que I'on peut appeler les anti-IL23, méme s’il y en a un qui est anti-1L12/23, plutot
qu’a 'ENTYVIO en cas d’échec des anti-TNF parce que I'ENTYVIO est un tres bon médicament
pour la rectocolite hémorragique, ol les données sont completement différentes, mais pour
la maladie de Crohn, quand on regarde le dossier, on n’est pas trés enthousiaste.

les résultats de I’'essai SEQUENCE que nous attendons avec impatience. ’?‘Q
Pierre Cochat, Président.- Tres bien, merci beaucoup. Hugues Blondon ? 60\
\

Hugues Blondon, membre de la CT.- Beaucoup a été dit par le chef de proj @Monsieur
Bigard, donc je vais essayer d’étre bref. SKYRIZI représente une nouvelle clas®1erapeutique

dans la maladie de Crohn, les inhibiteurs spécifiques IL23, en sachant existe tout de
méme un médicament proche qui est le STELARA, dont a parlé Morz&@g Bigard, qui est un
inhibiteur mixte de I'lL12 et de I'lL23. 0

C’est un médicament pour lequel la firme demande un remb%cr?%nent dans une indication
restreinte par rapport a I’AMM, c’est-a-dire en troisiéme |j r& Cette restriction parait tout a
fait logique eu égard a la stratégie thérapeutique ac e, qui privilégie clairement en
deuxieme ligne les anti-TNFa a la fois du fait de leur, acité démontrée et de I'ancienneté
de leur utilisation. Cette restriction est donc tout QT justifiée.

Le plan de développement de ce médica c?est tout a fait correct, avec deux études
d’induction et une étude d’entretien, q "s@ des phases 3 menées contre placebo tout a fait
correctes, avec des populations qui fi@ﬂent recouvrent au moins partiellement I'indication

restreinte, puisque : Q
- dans 'une des étude@ﬁ-% des patients étaient prétraités par anti-TNFa ;
o / . . e . . ,
- dansl'autre la quagi-totalité des patients étaient traités par anti-TNFa préalablement ;

- dans I'étud{J,entretien il y a environ les trois quarts des patients qui ont été traités
par anti

Je pense d&gque ces études peuvent soutenir la revendication restreinte.

%}—on dire de ces études ? J'étais un peu surpris des critéres de jugement principaux
U%\t été faits a la demande de 'EMA, parce qu’ils ne sont pas trés habituels. C'est un

Q
u
* N . . . . . Y « . < . . < a1
ritere de jugement principal qui associe un critere clinique a la fois simple a recueillir,

\'°
%@‘\}

uisqu’il est fondé sur la diarrhée et les douleurs abdominales, et qui en méme temps, pour
une maladie aussi complexe et systémique que la maladie de Crohn, peut paraitre un peu
restrictif par rapport aux critéres utilisés préalablement dans les études, notamment le CDAI.

Le fameux CDAI capture d’autres dimensions que la dimension purement digestive de la
maladie de Crohn, avec la dimension de I’état général, de I'état nutritionnel, des signes
extradigestifs, qui sont importants aussi dans la maladie de Crohn. Je suis un peu surpris de ce
choix de 'EMA.
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De méme, on peut se dire que les criteres endoscopiques, finalement, ne sont pas des critéeres
de substitution validés de I’évolution clinique a long terme, que les seuils qui ont été reconnus
d’une diminution de 50 % du score endoscopique sont tout a fait arbitraires, et qu’on peut
s’interroger sur la validité des critéres principaux de ces études. Moi, c’est ma réflexion.

Toutefois, pour venir soutenir I'efficacité du médicament, il faut dire que les criteres
secondaires hiérarchisés comprennent les criteres plus classiques que sont le CDAI, donc
I'indice de Best, qui est le critere sans doute le mieux validé de I'évolutivité de la maladie d
Crohn, et des criteres de rémission endoscopique compléte qui, méme s’ils sont discuta

et discutés, sont sans doute plus pertinents a mon sens que des criteres de réN e

endoscopique. 6%

\
Tous ces criteres hiérarchisés secondaires dans les études d’induction son et&iquement
significatifs, ce qui renforce donc la validité et la preuve de I'efficacité dg médicament
contre placebo, et la preuve gu’il a un effet clair, net, avec une quantit!b effet tout a fait

notable dans la maladie de Crohn. QC)

J'ai oublié d’évoquer un élément qui me parait important méme. Le SKYRIZI se
positionne dans la maladie de Crohn modérée a sévere et I'i de Best moyen a l'inclusion
semble quand méme montrer que pour la grande majo@ patients, c’était des maladies
plutot modérées que séveéres. c’)

Concernant le traitement d’entretien, le niveau g%@euve est sans doute un peu plus faible
que pour l'induction, puisque si I'étude est pgsitide sur les criteres d’évaluation principaux
dont j’ai parlé et sur lesquels je vous ai exp @e mes quelques réserves, en revanche, du fait
d’un arrét de la séquence hiérarchiqu&‘ e n’est plus significative sur tous les criteres
secondaires, ce qui limite peut-étr@out petit peu la validité de la preuve au niveau du
traitement d’entretien, du moins pport au traitement d’induction.

O

L’élément important aussi e dans la limite d’un nombre de patients relativement faible
et d’'une durée de suivirelativement faible, il n’y a pas de signal de toxicité par rapport au
placebo. La toléranc @(trés bonne, et en tout cas il n'y a pas, sous ces limites, de surrisque
évident notamme, \egh ection opportuniste ou de néoplasie.

Le dernier pei e je voulais préciser est que comme toujours, le probleme avec ces
médicame E&n troisieme ligne dans la maladie de Crohn est de savoir comment les
positi S’ar rapport aux comparateurs. La, la firme a fait I'effort de mettre en ceuvre un
essai qoMparatif vis-a-vis du comparateur qui est le plus pertinent compte tenu du mode
d'& physiopathologique, qui est le STELARA. C’est tout a fait louable, mais a ce jour les

*Jesultats ne sont pas disponibles donc nous ne pouvons pas avoir de conclusion pour
%ositionner SKYRIZI par rapport a STELARA.

En pratique, je rejoins donc tout a fait ce qu’a dit Monsieur Bigard. Pour moi, il est indubitable
gue nous avons besoin de nouveaux médicaments, puisque le besoin est insuffisamment
couvert dans la maladie de Crohn et il y a un échappement aux traitements. Nous avons besoin
de nouvelles molécules, donc il est incontestable que le SMR de ce médicament, qui a bien
démontré son efficacité, est important. En revanche, en |'absence de comparaison au
comparateur pertinent a ce jour, nous ne pouvons donner qu’une ASMR V en sachant
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effectivement que lorsque nous aurons les résultats de la comparaison au STELARA, et si une
supériorité est mise en évidence, il faudra upgrader cette ASMR.

(Pierre Cochat quitte la séance. Michel Clanet assure la présidence de séance.)

Michel Clanet, Vice-Président.- Merci, Hugues. Je vois que Pierre est parti donc je prends la

\\
main. Sylvie Chevret ? \0
{

Sylvie Chevret, membre de la CT.- Je vais étre breve. On m’a juste interrogée sur I'é$

SEQUENCE, notamment parce que les deux cocritéres de jugement principaux é
analysés avec un contréle du risque alpha selon une procédure hiérarchique qui ét iw
inhabituelle. . &

Je voulais dire deux choses. La premiére est que cet essai m’a quand méme\e ée par son
design, parce que I’hypothese de non-infériorité sur la rémission cIinique,& mier cocritere
de jugement principal, m’a semblé étrange. QC)

D’une part, selon 'EMA, il est attendu de ces nouveaux traj nts une amélioration
symptomatique couplée a la démonstration d’un effet sur les a’gsus inflammatoires de la
maladie, donc on attend une amélioration. Or, sur les sym es et la rémission clinique, ils
avaient une hypothése de non-infériorité. D’ailleurs, &s{%les calculs d’effectifs qu’ils ont
utilisés, de fait, ils ont postulé une supériorité, puisﬁjs attendaient 29 % dans un bras et
45 % dans le leur, avec une marge de non-infériori -10 %. Je pense que c’est un tour de
passe-passe pour avoir un essai de petite taillecgﬁbm'a interloquée.

eu

La deuxiéme chose est que quand vous a\@x cocritéres de jugement, soit I'essai est positif
guand les deux sont démontrés, soit, s'ré« voulez conclure a I'efficacité de votre traitement
sur la base d’un seul résultat, il v K&aut partager le risque alpha. lls ont fait un truc tres
inhabituel, a savoir qu’ils ont i la rémission endoscopique a la semaine 48 parmi la
procédure hiérarchique aveﬁ&éritéres secondaires clés, mais je trouve cela absurde parce
que cela veut dire que si lg, prémier cocritéere principal est négatif, on ne regarde jamais la
rémission endoscopigugas si le premier est positif, on n’a pas besoin de regarder le deuxiéme
avec leur stratégie..{‘ uvé cela trés étrange.

Tout cela po%jkgbque, comme I'a dit tout le monde avant moi, nous avons des résultats sur
c

ique a la semaine 24 |GGG <t <" rcvanche nous

la rémissiogg
attendor}zl résultats sur la rémission endoscopique a la semaine 48.

Je @pus ennuie pas plus longtemps.

Q&?chel Clanet, Vice-Président.- Merci, Sylvie. Avez-vous des questions pour Monsieur Bigard ?

\'°
%@‘\}

Sylvie Chevret, membre de la CT.- Je voulais ajouter quelque chose. Cela m’a quand méme
étonnée de voir que les résultats a I'analyse intermédiaire sont connus du promoteur dans
une étude qui n’est pas terminée. Méme si elle nest pas en aveugle, et j'ai fait une erreur
dans mon rapport, j'ai trouvé un peu étonnant que le promoteur soit au courant de ces
résultats intermédiaires.

Catherine Simonin, membre de la CT.- Il y a une contribution associative.
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Michel Clanet, Vice-Président.- Catherine, c’est a toi.

Catherine Simonin, membre de la CT.- Il s’agit de 'AFA Crohn RCH, une association de
8 000 adhérents agréée du systeme de santé. lls ont repris le fardeau de la maladie, et surtout
I’évolution et le traitement chirurgical de cette derniere. Notamment, s’agissant des patients
qui évoluent a 5 ans, 1 patient sur 2 sur les cas diagnostiqués se retrouve a 5 ans avec des
sténoses et des fistules, et ce sont 80 % des cas a 10 ans.

Il n’y a pas d’alternative thérapeutique pour les patients. 5 % d’entre eux se voient prop(x&

une stomie définitive. D’autres ont fait des chirurgies pour enlever le segment sténosé)

leur permettre de manger, car c’est difficile. Il y a aussi le traitement des fis Qano—
périnéales avec des chirurgies régulieres avec des drainages, ce qui est assez Iqur%nsuite,
c’est une évolution qui est fonction des poussées, qui est grave et invalidan:ci\‘

Concernant I'impact de la maladie sur les patients, ce sont d’abord des d rs abdominales
régulieres, des diarrhées impérieuses qui provoquent une évictio la vie sociale et
professionnelle des personnes pendant les crises. lls se confinent autoconfinent, donc
c’est difficile. C'est de la fatigue récurrente, un manque d’appéti&) st le tabou a I'évocation,
devant la société, des probléemes rencontrés par ces personr@

Il y a des études qui ont été menées par I'association. h{g‘lent sur 2 souffre d’épuisement.

50 % des patients souffrent de dépression et 30 % s nt d’anxiété, ce qui est énorme. Un
tiers des patients se disent handicapés dansc)@r vie au quotidien et dans leur vie
professionnelle. (_)

Ensuite, ils ont mené une autre étu '@c I'IFOP ou 9% des patients font état d’un
licenciement directement lié a leur ie au cours de leur vie professionnelle. Ils sont
éligibles au statut de travailleur ha pé mais ne font pas la demande réguliéerement parce
gue cela suscite I'incompréhensj e leurs collegues de travail et de leurs collaborateurs.

Ils ont fait une étude sur la y@u quotidien des patients. De maniere générale, I'impact de la
maladie sur la vie qugtigdnne des patients est noté a 3,1 sur 10 en dehors des poussées et il
monte a 6,7 penqqem poussées. Il y a l'isolement, la solitude. Les verbatim sur I’'étude
qualitative disept N\ I'air normal mais je n’arrive pas a vivre normalement », « tu ne manges
pas comme | g& s ». L'impact de la maladie sur les proches est évidemment treés important
face a I'inddmpréhension des proches devant les symptémes vécus par les patients. Il y a un
fort sepimpent de culpabilité chez les parents qui ont un enfant malade. Pourquoi sont-ils
mala&s ne comprennent pas et ils culpabilisent.

onjoints se demandent « en fais-je assez ? », « comment soulager ? ». Les parents se

mandent « pourquoi mon enfant ? », « suis-je responsable ? », « comment l'aider ? ». Chez

la personne concernée, c’est « comment ne pas trop faire subir la maladie a mes proches,
réduire au maximum l'impact sur les proches ? ».

Je ne vais pas vous reparler des traitements actuels, nous en avons parlé. Sur ce traitement,
ils ont I'expérience de deux patients qui ont accepté de répondre. Le premier était en
échappement thérapeutique. Il a subi des opérations et une nouvelle ne lui permettrait plus
d’autonomie de son intestin gréle et aurait pour conséquence un syndrome du gréle court. Il
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a aussi des carcinomes cutanés. Il indique « les anti-JAK n’étaient plus conseillés dans mon cas
par crainte de réveiller mon cancer ». Le seul traitement disponible qui semblait étre le moins
délétere sur son probléme dermatologique était le risankizumab, donciil le prend depuis 1 an.
C’est un homme de 53 ans.

Une femme de 31 ans, diagnostiquée a I’age de 11 ans, a été mise sous ce traitement. Elle
continuait la cortisone a raison de 10 milligrammes en plus de ce traitement. Concernant

I'efficacité, elle dit « aujourd’hui je me sens bien, j’ai enfin trouvé un équilibre ». Sur les effetb

secondaires par rapport au traitement, elle indique « je ressens peu d’effets, si ce n’est
maux de téte le lendemain ». Sur les contraintes, il est dit « il n’y en a pas pour moi hor‘n\i e
fait d’aller a I’'hopital ». Cela a donc révolutionné sa vie. Ce sont peut-étre aussi % s de
bons répondeurs. ‘Q/

.

« A I'heure actuelle, les personnes les plus sévéres sont aussi cel e'@i ont utilisé

précocement les biothérapies et dont les chances d’échapper au traitem uivant sont plus

importantes. Il nous semble donc extrémement important de Qégger dans I'arsenal

thérapeutique des traitements tels que les anti-p19, qui sembler‘Q es efficaces malgré le

passif médicamenteux de ces patients. » QJC)Q
<

o

Jen ai terminé. Ils sont donc trés demandeurs C'Joossibilités en cas d’échappement

thérapeutique.
O

Michel Clanet, Vice-Président.- Merci, CathéQb. Monsieur Bigard ?

Marc-André Bigard.- Actuellement, ureusement, il N’y a aucune biothérapie qui ait
montré qu’il y avait une baisse du r ’\e chirurgical, de stomie. Souvent, on recule les gestes
chirurgicaux, mais malheureuse on n’a pas de traitement qui modifie I’histoire naturelle
vers les complications de typ@hose, fistule. Ce n’est pas pour cela que ces traitements sont
inintéressants, mais il y a dgs“atients qui répondent tres bien et d’autres qui ne répondent
pas. Quand nous regar ce qu’il se passe a 10 ans, puisque maintenant nous avons quand
méme des étude§ emple sur les anti-TNF, nous voyons qu’il y a autant de patients

opérés. \,b\

La synthése reprend la phrase que je viens de vous lire.

Michel CIa@Vice-Président.- Nous avons une question de Serge Kouzan.

Serge \&an, membre de la CT.- Je voulais demander a nos experts s’il y avait des
ass@tions de biothérapies pour voir s’il y avait un effet synergique.

°
\&Erc-André Bigard.- Actuellement, pour [linfliximab, on recommande une

\'b«combothérapie ». Cest-a-dire qu’on met en général I'azathioprine, qui est un

%@‘\}

immunosuppresseur, et I'infliximab. Cela s’appelle la « combothérapie ». Maintenant, il y a
des essais qui sortent, et dans la RCH il y a un essai, ou on fait de la « combiothérapie », c’est-
a-dire qu’on associe actuellement deux biothérapies. Les essais sont en cours. C'est plut6t
encourageant, mais on ne peut pas dire que ce soit passé dans la pratique courante.

Michel Clanet, Vice-Président.- Tres bien. Je ne vois pas d’autres questions. Monsieur Bigard,
c’est clair, comme d’habitude. Nous allons vous remercier.

&
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Marc-André Bigard.- Passez un bon apres-midi. Merci, au revoir.
(Marc-André Bigard quitte la séance.)

Michel Clanet, Vice-Président.- Hugues, as-tu un commentaire supplémentaire ? Je pense que . Q/
les choses sont assez claires. 0\\

Hugues Blondon, membre de la CT.- Non, les choses sont claires. A mon avis, ce n’est pas un <b
dossier difficile. Il a sa place dans I'arsenal thérapeutique et cette place reste a préciser. Vajjs

Michel Clanet, Vice-Président.- Effectivement, nous allons bien slr voter dans la tr }éme
ligne de traitement. Nous étions d’accord pour proposer un SMR important, sen@avec
une ASMR V.

N\
Hugues Blondon, membre de la CT.- Et demander bien s(r une reeval\@n guand nous
aurons les résultats de I'étude SEQUENCE. C;b‘

Michel Clanet, Vice-Président.- Oui, nous demandons une rééval au moment de I'étude
SEQUENCE, bien entendu, c’est-a-dire en 2025. Nous pouvons

(Il est procédé au vote par appel nominatif.)
Stéphanie Luzio, pour la HAS.- Vous étiez 18 votan C?a 18 voix contre un ISP, 18 voix pour
un SMR important et 18 voix pour une ASMR de

Michel Clanet, Vice-Président.- Tres bien. @ons nous I'adopter comme cela ?

Un chef de projet, pour la H@ possible, je préférerais que nous |'adoptions
ultérieurement.

Michel Clanet, Vice- PresMe@cFIes bien.
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