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Commission de Transparence

AVERTISSEMENT

En application des articles L. 1451-1-1 et R. 1451-6 du Code de la santé publique,
la HAS réalise un enregistrement des séances de la commission de la transparence
(CT), de la Commission d’évaluation des dispositifs médicaux et des technologies
de santé (CNEDIMTS) et de la Commission évaluation économique et santé
publique (CEESP). Pour en faciliter la communication et la compréhension, la HAS
a fait le choix de recourir a une transcription des débats par l'intermédiaire d’'une
société prestataire

Cette prestation associe une saisie directe des débats par sténotypie et une
transcription assistée par ordinateur ainsi qu’une relecture médicale. L'objet de
cette transcription est de permettre de tracer le déroulé des débats dans un souci
de transparence et non de fournir une information scientifique validée. En effet,
malgré le professionnalisme de cette prestation, il peut persister dans le texte final
des incongruités ou des inexactitudes liées a 'usage d’'un vocabulaire hautement
spécialisé ou a la nature méme des échanges verbaux. La HAS n’effectue aucune
validation de ces documents.

La HAS rappelle que les seuls documents validés et opposables sont le procés-
verbal de la séance et I'avis définitif de la Commission qui sont mis en ligne sur le
site de la HAS.

Pour la publication des transcriptions, et dans un but de protection du secret
industriel et commercial, certains mots peuvent avoir été occultés. Les occultations
éventuelles sont de la responsabilité de I'entreprise exploitant le produit évalué.

Toute reprise d’un ou plusieurs extraits d’une transcription doit étre accompagnée
d’'une mention en précisant la source et respecter la Iégislation sur la publicité.

Les membres des commissions s’expriment a titre personnel dans le cadre de leur
mission d’expertise. Les agents de la HAS (chefs de service, adjoints, chefs de
projet) représentent l'institution et s’expriment en son nom.

La HAS rappelle que la connaissance des propos tenus en séance par les membres
des commissions et les agents de la HAS ne peut en aucun cas justifier des
contacts directs de quelgue nature que ce soit avec ces personnes, lesquelles sont
tenues a une obligation de confidentialité conformément a l'article R. 161-85 du
Code de la sécurité sociale.
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1. JYSELECA - Audition — Réévaluation SMR et ASMR

(Madame Marie Guerin, Monsieur Fabrice Michiels, Monsieur Alban Edouard et Monsieur le Q/
Professeur Stéphane Nancey rejoignent la séance.) 0\\

M. le Pr COCHAT, Président.- Nous faisons entrer maintenant GALAPAGOS. Bonjour, \’b
Messieurs, Mesdames, merci de nous rejoindre pour la réévaluation de JYSELECA. Vgt
produit va d’abord nous étre présenté par notre chef de projet, ensuite vous

quinze minutes de présentation tout compris. Puis, il y aura dix minutes d’échangesa CcT

s’il y a des questions ou des commentaires. \

Un chef de projet, pour la HAS.- Merci. Il s’agit donc de I'audition du laborag .T’Q&GALAPAGOS
pour JYSELECA, le filgotinib, un des trois anti-JAK indiqués dans le traitem la rectocolite
hémorragique active modérée a sévére chez I'adulte. Comme pour le X autres anti-JAK
qui ont une AMM dans cette situation, le médicament a été positiopQ& ¥omme traitement de
recours chez tous les patients avec ou sans facteur de risque ide par le PRAC.

Le SMR de JYSELECA est en revanche modéré alors qu’ilﬁg’important pour RINVOQ et
XELJANZ. Ce sont des décisions qui avaient déja été ues et qui n‘ont donc pas été
modifiées. L’ASMR est de niveau V, il n’y a pas d'ISP.S—,

O

Mme GUERIN.- Merci beaucoup pour ce.r@ de la situation et merci de nous recevoir. Je
m’appelle Marie Guerin, je suis direc;&é e I'accés au marché pour GALAPAGOS. Je suis
accompagnée du Professeur Stép ancey, PU-PH au CHU de Lyon ainsi que d’Alban
Edouard et Fabrice Michiels, re ivement directeur médical et directeur général chez
GALAPAGOS France. 0(,

Je laisse la parole au laboratoire pour la suite.

L'objet de la présentati(?l\d’aujourd’hui est de revenir sur le SMR modéré de JYSELECA et sur
le positionnement d%@ stratégie thérapeutique proposée par la HAS pour les anti-JAK. Le
laboratoire sollict jourd’hui une revalorisation du SMR de JYSELECA de modéré a
important et scﬂg également le maintien de la place actuelle des anti-JAK pour les patients
sans facte risque.

Pour vﬁi@ire, GALAPAGOS et le Professeur Nancey vont discuter trois points, le rapport
bé e@; risque du filgotinib, le besoin médical et l'intérét clinique des anti-JAK et du
fé‘[g%nib, et enfin, la place dans la stratégie thérapeutique des anti-JAK.

.
N\ tb*\n préambule, nous souhaitions rappeler brievement qu’a I'issue de la procédure de PRAC au

\ sein du CHMP, ’ANSM était en faveur de mesures plus restrictives et avait recommandé que
Q le libellé d’indication des anti-JAK dans les indications rhumatologiques comme dans la RCH,
quel que soit le niveau de risque du patient, soit restreint aux patients qui sont en échec ou
intolérants aux anti-TNF. Dans son projet d’avis pour la RCH, contrairement a la polyarthrite
rhumatoide, la HAS a proposé une place pour les anti-JAK qui est plus restrictive que celle
recommandée par I’ANSM. Le rationnel qui a été évoqué par les membres de la commission
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était une approche prudentielle et cette approche sera notamment discutée par le Professeur
Nancey.

Aujourd’hui, GALAPAGOS sollicite une place qui soit alignée avec celle recommandée par
I’ANSM pour les patients sans facteur de risque. Je vous remercie et je laisse la parole a Alban \Q/

Edouard. @
M. EDOUARD.- Bonjour a tous. Merci de nous recevoir. Je m’appelle Alban Edouard, directeur, \fb
médical de GALAPAGOS France. Malheureusement, une trachéite a eu un peu raison dexgo

voix. J'espére que vous m’entendez bien et que vous ne m’en tiendrez pas rigueur. L'o

a travers les trois diapositives suivantes, sera de revenir sur le rapport beneflce@e du
filgotinib.

Vous retrouvez dans cette premiere diapositive les éléments concernant soﬁ?c acité dans la
RCH, efficacité qui a été démontrée de fagcon extensive dans le programm \Q éveloppement
SELECTION sur un nombre important de patients avec un suivi sur le I@rme. Ces données
ont mis en évidence une efficacité cliniquement pertinente sur I tion d’une rémission
clinique endoscopique et également histologique. Cette efflcau@& € observée rapidement,
dés la premiere semaine, et s’est maintenue jusqu’a 4 ans. \QJ

L'efficacité a été de plus associée a un sevrage aux corwes pendant plus de 6 mois ainsi
gu’une amélioration de la qualité de vie des patient amment sur les critéres de douleur
et de fatigue via de nombreux questionnaires as@enéraux, mais également spécifiques a

la RCH. (_)

Si nous passons a la diapositive suivan rnant la tolérance du filgotinib, il est primordial
de rappeler I'absence de signal de @‘§%nce concluant relevé par le PRAC sur les effets
indésirables d’intérét de la classe ueIIes que soient la dose et I'indication du filgotinib.

Nous disposons maintenantghuwl de prés de 4 ans dans le cadre des essais en RCH et de
plus de 8 ans en PR avec un d’exposition supérieur a 15 000 patients-années cumulés. Ce
suivi de long terme ¢ Qqe le profil de tolérance observé dans les essais de par I'absence de
nouveau signal. Le %ﬂ es en vraie vie que nous avons aujourd’hui, avec une exposition de
plus de 170 ts années toutes indications cumulées, confirme également cette
absence de Sﬁe signal.

Le filgotip& esente un profil de tolérance favorable sur les effets indésirables d’intérét de Ia
classe otamment sur les zonas et les réactions cutanées acnéiformes sur lesquels le
Pr ur Nancey reviendra d’ailleurs par la suite.

°
\g?nous passons a la diapositive suivante, en conclusion, compte tenu du rapport
\ bénéfice/risque du filgotinib, nous sollicitons en effet que son SMR soit reconsidéré en
Q\ important au méme titre que XELJANZ et RINVOQ.

(_)Q/ La quantité d’effet concernant I'efficacité du filgotinib, et notamment son absence de dose de
charge, résulte des caractéristiques méthodologiques trés exigeantes du programme de
développement SELECTION et de la sévérité de la population incluse. Aujourd’hui, les
conclusions du PRAC constituent également un argument plus récent a I'appui de notre
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demande. Apres évaluation de I'ensemble des données disponibles, le PRAC a en effet
confirmé I'efficacité du filgotinib, mais également I'absence de signal de tolérance concluant
dans les essais et dans les données post-commercialisation.

Je passe maintenant la parole au Professeur Nancey. . \Q/

\\
M. le Pr NANCEY.- Bonjour a tous, je suis Stéphane Nancey, gastroentérologue au CHU de \0
Lyon. Merci de nous recevoir. Merci pour cet échange. Comme vous le savez, la rectocolite \fb
hémorragique touche principalement les sujets jeunes. Le point que je souhaitais souli 0
est que les patients RCH ont un profil trés différent de celui des patients PR et tres di ?&
notamment de la population incluse dans I'étude ORAL Surveillance. En effet, ma
pratique clinique, outre un age sensiblement plus jeune, les patients avec une REH sont
souvent des patients non fumeurs avec peu ou pas de facteur de risque car%@ﬂlaire.

La RCH est aussi une maladie extrémement invalidante pour nos patie t associée a un
fardeau lourd. Ce fardeau retentit de facon trés importante par les.&§*¢rents symptomes
invalidants sur leur vie quotidienne. En dépit des traitements actue@nc nous disposons, si
on cumule finalement les patients qui ne répondent pas du au traitement, ceux qui
répondent au traitement puis y échappent, qui perdent la ré au traitement, et ceux qui
ne tolérent pas leur traitement, on considére globalem*}&u u moins 1 patient sur 2 est en
échec thérapeutigue avec une maladie non contrélée.c’

Dans cette situation, le risque d’évolution vers @ poussée sévere est important et peut
conduire a une hospitalisation et aux complicatiors propres a cette hospitalisation, et a une
décision parfois méme de colectomie. C'es quoi, de mon point de vue de clinicien, il y a
clairement dans la rectocolite hémorragic n besoin médical actuellement non satisfait et
largement non couvert par les trait@s actuellement disponibles.

Nous avons donc besoin de dispQspf d’autres traitements qui agissent par des mécanismes
d’action différents des biot *@-‘ ies et des rythmes d’administration différents également,
afin de répondre au mjeux aux différentes situations cliniques auxquelles nous sommes
confrontés. En tant q G@Stroentérologue, guand on connait son patient, que I'on connait les
caractéristiques dg g$7ea adie de son patient, en termes d’extension, en termes de sévérité,
d’évolutivité, c N1alement le gastroentérologue qui est a méme de prendre une décision
éclairée au r&oment sur la séquence de traitement la plus adaptée pour son patient et
cela évidelgment dans le cadre, souvent, d’'une décision médicale partagée, mais aussi dans

le resp\dbies indications, des précautions et des mises en garde des autorités de santé.

Le ibiteurs de JAK ont clairement démontré leur efficacité dans la rectocolite
°§norragique et cette classe médicamenteuse a, de mon point de vue, toute sa place dans la
\,§ ratégie thérapeutique. Cette classe est singuliere, comparée aux biothérapies. Elle se

\ différencie trés nettement, notamment sur son délai d’action qui est rapide.
QJQ Or, ce délai d’action est un élément clé dans certaines situations cliniques préoccupantes, et
p) je pense aux poussées séveres de RCH, avec des patients qui sont tres symptomatiques, des
manifestations cliniques extrémement invalidantes.
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Si on prend par exemple la situation d’un patient en échec d’'une seconde ligne de biothérapie,
en poussée sévere, tres symptomatique, dans cette situation, le clinicien a le choix de
proposer soit une troisieme ligne de biothérapie dont le délai d’action est long, soit, de facon
préférentielle, un inhibiteur de JAK afin d’obtenir au plus t6t un contrdle de la poussée, de la
maladie, et de réduire ainsi le risque d’évolution vers une exacerbation de la poussée qui
devient parfois difficilement contrélable, et méme parfois totalement incontrélable, et peut
conduire le patient a étre hospitalisé avec tous les risques de I’hospitalisation. Je pense aux

infections nosocomiales, au risque de maladie thromboembolique, et parfois méme a uneo

colectomie.
N

Dans cette situation qui est loin d’étre rare, contraindre le clinicien a utiliser une sé@ce de
traitement inadaptée au patient et a sa maladie, a savoir devoir utiliser des bidjherdpies de
type védolizumab ou ustékinumab avant de disposer d’un inhibiteur K e@ pourrait
constituer, je crois, une perte de chance chez certains patients en poussée g, notamment
en raison du délai d’action souvent jugé trop long des biothérapies et conduire a une
réponse clinique inadéquate et va souvent justifier le recours a des c(qaa)'l'des en traitement
d’appoint pour attendre une éventuelle efficacité de ces biothéra @

Il faut aussi parfois patienter plusieurs semaines, deux ou ,@) mois avant d’évaluer cette
efficacité sous biothérapie, ce qui laisse le temps a la poyseRe te s’exacerber et de conduire a
une hospitalisation ou a une chirurgie, tandis que I'efficaci® des inhibiteurs de JAK est souvent
identifiable bien plus précocement lorsqu’elle est Q& é‘rzte, parfois méme détectable dans la
semaine qui suit la premiére prise du médicamem‘.)

Finalement, en voulant bien faire et sg nir d’'un risque théorique chez nos jeunes
patients RCH sans facteur de risque, un & ncage contraint du traitement fait certainement
prendre a certains d’entre eux s’bisques supplémentaires, notamment en termes
d’infection, de recours aux cortic &'de recours a certains immunosuppresseurs comme la
cyclosporine, qu’on utilise en rqghent d’appoint en attendant une éventuelle efficacité des
traitements par biothérapi ais aussi un risque d’hospitalisation, de thrombose, de
dénutrition, de coIectomQ’avec toutes ses conséquences. J'ajoute, et on le sait trés bien, que
le recours aux cortic&@ avant une éventuelle chirurgie, en cas de maladie non contrélée,

augmente signifiedjvement le risque de complications postopératoires, et je pense
notamment au plications infectieuses.

Le seconng’nt gue je tenais a souligner, c’est que positionner les inhibiteurs de JAK en
traitem@de recours est aussi certainement une perte de chance pour les patients qui ont
de Ifestations extraintestinales invalidantes. Je pense notamment aux manifestations

rtbaires, qui sont handicapantes. Cette situation est loin d’étre rare. On estime que
Xldbalement, un quart a la moitié des patients avec une RCH ont ces manifestations

\ 'b xtraintestinales. Les biothérapies de type védolizumab ou ustékinumab ne sont pas efficaces

%@‘\}

dans cette situation, c’est bien connu, ce qui pose évidemment une problématique de prise
en charge globale pour contrdler a la fois la RCH, mais aussi ces manifestations articulaires,
notamment chez les patients en échec des anti-TNF. La aussi, les inhibiteurs de JAK constituent
évidemment une option intéressante du fait de leur efficacité a la fois sur la dimension
articulaire, mais aussi la dimension digestive de I'inflammation.

{
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Du point de vue du clinicien, le choix du traitement de la RCH doit étre le plus individualisé et
le plus adapté au patient et a sa maladie. Ce choix prend en considération évidemment le
bénéfice/risque, mais aussi plein d’autres facteurs importants qui vont conditionner la
réussite ou non de la prise en charge de la maladie. Je pense au terrain du patient, a la sévérité
de la maladie, aux facteurs comme le délai d’action, au rythme d’administration, au mode
d’administration du médicament et aux éventuelles interactions médicamenteuses.

&

Un exemple que nous pouvons prendre simplement, c’est qu’une proportion non négligeableo<b

de nos jeunes patients aprés plusieurs lignes de traitement par biothérapie injectd
appréhendent de plus en plus leurs injections au fil du temps et cela impacte évidemmeﬁ\l r
observance au traitement, qui est souvent médiocre, ce qui retentit évidemment i&prise
en charge et le controle de leur maladie. Dans cette situation particuliére, évi ent les
inhibiteurs de JAK, par leur voie d’administration orale, sont particuliéreme[\@és.

De mon point de vue de clinicien, encore une fois, les gastroentérologu besoin de tous
les traitements le plus tot possible et notamment dés la troisieme Iign& raitement pour les
inhibiteurs de JAK. Au sein de cette classe des inhibiteurs de JAK(I§Milgotinib présente un
rapport bénéfice/risque intéressant compte tenu de sa rapidi@\> action, de ses effets sur
I’épargne cortisonique, de son profil de tolérance qui est jug{%& sfaisant.

aux autres molécules de la méme classe. On n’ d’interaction médicamenteuse en
comparaison, encore une fois, aux autres molécuezge la méme classe des inhibiteurs de JAK.
Je pense aux interactions a certains antifongi uesq i sont souvent utilisés en cas de candidose
buccale, a certains antibiotiques et notam@ les macrolides, 'ERYTHROCINE, etc.

On a moins de zonas et moins de réactions cutanéessm‘ormes, notamment par rapport

Par ailleurs, I'utilisation d’'une mon quotidienne de filgotinib identique, que ce soit a la
phase de démarrage, la phase g\{\duction du traitement, mais également a la phase
d’entretien, me semble aussi @ &yun atout supplémentaire en termes de confort pour le
prescripteur, mais surtout u (fnent rassurant en termes de tolérance. Il n’y a pas de dose
d’induction forte et de doserd’entretien plus faible.

J'entends bien évidw%ﬂent et je mesure les inquiétudes de la commission concernant le profil
de tolérance d Q%\e classe, notamment sur le risque de cancer, sur le risque de lymphome,
et je souhajg rappeler ici que ce risque existe également avec 'azathioprine qui est un
immunodéQrs eur qui est le plus prescrit en premiére ligne chez nos patients
cortico%ébendants avant méme le démarrage d’une biothérapie. Pour [l'azathioprine,
Il > ce surrisque est extrémement bien documenté avec un surrisque de lymphome, de
calgr de la peau, de carcinomes urothéliaux.

S

A"our autant, ce produit n’est pas considéré comme un traitement de recours. Les

NEE

gastroentérologues qui le prescrivent ont I'habitude de gérer ces risques, ils encadrent leurs
prescriptions par I'évaluation du rapport bénéfice/risque et d’'une information systématique
au patient, avec la remise d’une fiche du GEPED et une surveillance réguliére au fil du temps
sous traitement.

J'entends également les inquiétudes de la commission concernant les risques potentiels
associés a une exposition prolongée par inhibiteurs de JAK. Je suis surpris car a ma
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connaissance, il n’y a pas a I’heure actuelle de données claires publiées sur un éventuel effet
lié a la durée d’exposition, au contraire d’ailleurs de I'effet dose qui a évidemment été bien
documenté dans I'étude ORAL Surveillance dans la polyarthrite rhumatoide et qui est associé
a un exces de risque spécifiquement chez les patients prédisposés avec des facteurs de risque.

Il n’existe pas a I’heure actuelle a ma connaissance de preuve qu’une exposition prolongée
aux inhibiteurs de JAK entraine un risque plus élevé d’événements indésirables. Concernant

le filgotinib, nous avons des données d’exposition sur une période de 9 ans qui n’ont pab

montré d’augmentation de ces risques en lien avec la durée d’exposition. Pour fini

conclure, chez les patients RCH,, qui n’ont rien a voir avec les patients d’ORAL Surveillan}{bn
peut redouter qu’une attitude prudentielle vis-a-vis de I'acces aux anti-JAK fasse a raire
courir aux patients des risques accrus et je pense notamment aux risques d"exadrbation
d’une poussée sévére, de recours aux corticoides, d’hospitalisation avec ses, ngcations, et
méme au risque de colectomie. Je repasse la parole au laboratoire, merci §>tre attention.

Mme GUERIN.- Au terme de cette présentation et compte tenu des ussions concernant
les données d’efficacité et de tolérance du filgotinib, GALAPAGOS ite la reconsidération
de son SMR de modéré en important. Par ailleurs, a la lumiére d cussions sur l'intérét des
anti-JAK et du filgotinib dans la prise en charge de la RCH, GA % OS considere que JYSELECA
et les anti-JAK ne sont pas un traitement de recours. Po% atients sans facteur de risque,
le laboratoire sollicite le maintien de la place actuelle dg_g a stratégie thérapeutique, c’est-a-
dire chez les patients en échec au traitement con nnel, a au moins un anti-TNF et au
védolizumab. C)

Je vous remercie de votre attention et nQ mes a votre disposition pour répondre a vos
questions. ’8\‘\

M. le Pr COCHAT, Président.- Trés@?n\f Merci. Hugues Blondon ?

M. le Dr BLONDON, memb a CT.- Bonjour. Merci de votre présentation. J'aurais aimé
avoir un commentaire de vgire part et peut-étre un rappel sur la quantité d’effet du JYSELECA.

M. EDOUARD.- M rc*g ur cette excellente question. Concernant les quantités d’effet du
JYSELECA, il es irp.gq ant de noter que notamment en induction, le résultat doit étre mis en
perspective population incluse. C’était des patients qui étaient plus difficiles a traiter
et notamn{n&jevec un critére d’évaluation qui était beaucoup plus stringent avec I'EBS.

Le faibl&\Mux de rémission en induction dans le bras placebo, dans la cohorte B, qui étaient
d’ s des patients avec plus d’antécédents de traitements biologiques, illustre tout a fait
. (e)c ractere tres résistant de la population incluse. Compte tenu de ces différents éléments,

N} quantité d’effet est donc du méme ordre de grandeur que les comparateurs.

NEE

M. le Dr BLONDON, membre de la CT.- Excusez-moi, j’ai une deuxieme question. Vous avez
évoqué I'utilisation de ce médicament dans les colites graves et aussi la possibilité que cela
diminue le recours aux colectomies. Pouvez-vous nous en dire un peu plus ?

M. le Pr NANCEY.- Je n’évoquais pas tout a fait I'indication colite aigué grave, qui est une
entité bien particuliere ou il y a quand méme maintenant des données, notamment avec le

&
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tofacitinib comme traitement efficace, mais qui est quand méme une entité bien particuliére
pour laquelle on a des traitements et une prise en charge qui est maintenant bien structurée.

Pour le coup, les données sont a mon sens encore insuffisantes pour le proposer dans cette
entité de colite aigué grave. Je parlais de poussées séveres non graves de rectocolite
hémorragique qui sont bien plus fréquentes que les colites aigués graves, mais dont le

pronostic est aussi au risque important d’hospitalisations et qui conduit parfois sur les formes /b
réfractaires, et malheureusement aussi a la colectomie. Cela fait partie encore des grandeb\

causes de chirurgie dans la rectocolite hémorragique, ces poussées et ces exacerbati
séveres et non contrdlables de la rectocolite hémorragique, mais qui ne sont pas totaléq t
des colites aigués graves au sens propre du terme. E

\
C’est a ce titre que par le délai d’action, mais c’est aussi le mécanisme dans | \‘&es graves,
parce que cela marche vite et plutot bien — et en tout cas on sait trésra ment si cela
fonctionne ou pas -, qu’il y a un intérét de ces traitements a mon sens. C;b‘

M. le Dr BLONDON, membre de la CT.- Merci de ces précisions. OQ
M. le Pr COCHAT, Président.- Merci. Serge Kouzan ? QS‘)

M. le Dr KOUZAN, membre de la CT.- J’avais quelques d\@tions. Si je comprends bien, ily a
une différence nosologique entre poussées sévéres%@lite aigué grave. Je voulais savoir si
dans les poussées séveres il y avait eu des comg;@ ons des anti-JAK, ou d’autres classes

d’ailleurs, versus la corticothérapie. C)

Ma deuxieme question, c’est que vous® gu’il y a moins de zonas et moins d’effets
acnéiformes. Est-ce du fait d’une diffé lation pharmacologique, c’est-a-dire qu’il y aurait
une répartition différente par rapp x anti-JAK au niveau cutané, ou est-ce parce qu’il y a

une activité intrinséque moindre(a

J'ai une remarque. C'est dg@e gu’on n’a pas de risque en fonction de la durée en ce qui

s . .® 7 . o .
concerne la cancérisatigR. Sur des durées de 7-8 ans, c’est insuffisant pour en faire une
affirmation robuste.

R\
M. le Pr NAN(&f&e suis totalement d’accord sur le dernier commentaire. Concernant la
stratificatigr es poussées séveres versus les poussées modérées de RCH, dans tous les
programm e développement des médicaments, et c’est vrai pour toutes les biothérapies
ou Iesbg es molécules, on globalise. Ce sont des patients qui sont inclus, qui ont soit une
po % sévere, soit une poussée modérée. Il n’y a pas eu, a ma connaissance, de stratification

quiez le nom, mais aussi certaines biothérapies ou certains traitements. Je n’ai pas de

.ﬁ tte base pour savoir si cela fonctionne mieux, que ce soit les corticoides dont vous
Qo

\&'b réponse.

Ce que l'on sait, c’est que certains traitements, notamment les biothérapies anti-TNF
injectables par voie intraveineuse - je pense a I'abciximab - comparés aux injectables par voie
sous-cutanée comme l'adalimumab ou le golimumab, fonctionnent beaucoup mieux. Sur la
colite grave ou la poussée sévere, on mettra plutot de I'infliximab que de I'adalimumab ou du
golimumab qui sont aussi de la méme famille, de la méme classe des anti-TNF.

Commission de Transparence JYSELECA - Audition — Réévaluation SMR et ASMR
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Je pense que les JAK inhibiteurs ne sont pas aussi interchangeables. lls ont chacun une
spécificité, ils ont chacun leur sélectivité. On les utilise a des doses différentes. Ils ont leurs
atouts, leurs limites, et on le voit dans ce que vous disiez, I'acné, mais aussi les interactions
médicamenteuses. Cela ne passe pas par les mémes métabolismes, ce ne sont pas les mémes
voies d’élimination. Les demi-vies sont différentes, les sélectivités sont différentes, certains
ne sont pas sélectifs de JAK et d’autres le sont. Méme le rythme de la prise est différent.

\0\@

Concernant I'acné, c’est purement observationnel. Clairement, et on le voit sur le plan cIiniqueo\t

de temps en temps, les patients sous tofacitinib ou sous upadacitinib ont de I'acné, qui n
pas une vraie acné. Ce sont des éruptions cutanées qu’on dit acnéiformes mais qui né\g t
pas de I'acné juvénile de I'adolescent ni I’lacné induite par les corticoides, mais il y a

une manifestation cutanée qui peut étre invalidante pour la qualité de vie des p car eIIe
touche souvent le menton, le visage, et qu’on n’a pas avec le filgotinib. C’ est d@n intérét.

Comment est-ce que cela fonctionne ? Pourquoi cela fonctionne-t-il# pense que les
molécules, méme si elles sont au sein d’'une méme classe, ne sont p % mémes du tout et
ne fonctionnent peut-étre pas sur la méme chose. Con nt les interactions
médicamenteuses, c’est trés clair, cela ne passe pas par le ochromes P450 pour le
filgotinib comparé a l'upadacitinib ou au tofacitinib Qﬁ? n’a clairement pas ces
problématiques d’adaptation de dose avec le filgotinib, ent pour les macrolides, pour
les antifongiques et les imidazolés, alors qu’on I'a kc I"'upadacitinib et le tofacitinib.
Clairement, ce sont des molécules différentes qui s sein de la méme classe, mais qui ont
chacune leurs atouts, leurs limites, et en tout cas s spécificités et leur singularité.

M. le Pr COCHAT, Président.- Il n’y a plug @re guestion ou commentaire. Merci a vous et
bonne journée.

(Madame Marie Guerin, Monsieur, &bnce Michiels, Monsieur Alban Edouard et Monsieur le
Professeur Stéphane Nancey (}&.ﬂ la séance.)

(La séance se poursuit.) , ,
O

2. Discussiogs{ﬂéévaluation des anti-JAK

M. le Pr (@AT, Président.- Nous avons terminé avec les auditions. Nous avions prévu

quinze s de discussion pour la rhumatologie et la gastrologie. Comme nous avons un

peu d'%ce, je vous propose que nous nous octroyions vingt minutes et que nous fassions

di tes et dix minutes. Je voulais faire un petit commentaire en préambule. Nous allons
encer par la rhumatologie pour rester dans I'ordre.

&'ﬁes points que j'ai notés, c’est cette notion de deuxiéme ligne qui a été mise en avant par

plusieurs experts des laboratoires, la notion également que I'dge intervenait dans le risque
cardiovasculaire selon les populations étudiées et notamment pour la spondyloarthrite axiale
ou I'age est bien différent. Il faudra que nous rediscutions aussi du probleme du meilleur
niveau de preuve de RINVOQ, et la je compte sur la pertinence des méthodologistes. Il y a
aussi la notion de rapidité d’action qui a souvent été mise en avant, mais, 3 ma connaissance,
pas trés souvent démontrée.

Commission de Transparence Discussion — Réévaluation des anti-JAK
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C’est un peu pour lancer la discussion, mais vous avez peut-étre d’autres points a aborder. En
tout cas, ceux-ci me paraissent importants si nous devions revenir sur la décision, et ce n’est
d’ailleurs pas vraiment la position du Bureau puisque le Bureau proposait quand méme de
rester sur la méme position.

Mme le Dr SIMONIN, membre de la CT.- Je suis assez surprise de voir abordée la préférence
patient pour choisir le traitement. C'est plutot au médecin de choisir le traitement qui
convient le mieux a son patient, premiérement.

Deuxiemement, le patient veut un traitement efficace, sans effet secondaire, et récupé E

la qualité de vie. Ce n’est pas focaliser sur les événements indésirables graves qui vc@mver

dans le déroulé de la maladie, mais bien pouvoir vivre au quotidien sa vie le plus possdMe dans

la normalité. C’est ce que je voulais ajouter sur I'expérience patient, parce q@alvaude un
LJ

peu cela. L'expérience patient, pour la recueillir, il faut aller la c% r, avoir des
guestionnaires adaptés et la tracer avec une méthodologie robuste. rb

M. le Pr COCHAT, Président.- Tu as parfaitement raison, je suis de @is. Hugues ?

M. le Dr BLONDON, membre de la CT.- Je voulais intervenir@ﬁ%sus parce que cela a été
évoqué, notamment pour la maladie de Crohn. Il a été évo u&omme un argument le fait que
les patients redoutaient I'intervention chirurgicale en sa\®1t gue l'intervention chirurgicale
a souvent été présentée dans ces maladies comme L@hec thérapeutique.

Or, il y a un certain nombre de données r’c%ates, un essai contrélé hollandais qui a
maintenant a peu prés cing ans, mais surtou grande cohorte danoise qui a été publiée il
y a un mois, qui montrent que dans,k\egaladie de Crohn, dans certaines localisations
notamment iléales, la chirurgie 1 est, semble-t-il, une alternative tout a fait
satisfaisante au long cours en term@qualité de vie, de recours ultérieur a la chirurgie et
de recours ultérieur a un traiter&)&ar rapport au traitement médical.

Je voulais le signaler et signgl@¥que la crainte des patients vis-a-vis de I'intervention n’est pas
toujours fondée. 0\

M. le Pr COCHAT '&é.sident.- Merci, Hugues, mais je souhaitais que nous parlions d’abord de

la rhumatolo |é<Q ous passerons a la gastroentérologie aprés. Nous reviendrons peut-étre
sur ce poir(} s la deuxieéme partie. Sylvie ?

Mme I§®CHEVRET, membre de la CT.- Je voulais insister aussi sur le fait que par rapport a
ce @u‘ent d’étre dit sur les patients, ce qui m’a choquée, c’est un peu comme la participation
x™essais, la contribution du prescripteur me semble fondamentale par rapport a la
sentation du médicament au patient. On sait bien le poids de I'industrie dans la formation
continue des médecins, etc. J'étais entierement d’accord avec ce qui vient d’étre dit sur le fait
gue ce n’est pas parce que le patient ne parle pas d’un risque de cancer que le risque de cancer
n’existe pas et ne doit pas étre une préoccupation pour la société et pour nous.

M. le Pr COCHAT, Président.- Je suis assez d’accord. Francis ?

M. le Pr BONNET, membre de la CT.- J'étais sensible a deux choses. La premiére chose, sur les
recommandations, les contre-indications et les risques, c’est qu’il y a des warnings qui sont

Commission de Transparence Discussion — Réévaluation des anti-JAK
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bien posés maintenant et tout le monde peut et doit les respecter. Apres, dire que c’est plus
ou moins fréquent en fonction du fait que c’est une population polyarthrite rhumatoide versus
spondylarthrite ankylosante, d’accord, mais de toute fagon, les facteurs de risque sont les
facteurs de risque, donc je pense que cela n’intervient pas dans une valorisation. Par contre,
dans I'aspect précaution, bien sdr.

positionnement plus ou moins précoce et la possibilité d’utiliser des anti-JAK plu

précocement intéressait quand méme les cliniciens. C'est-a-dire qu’il y avait un souh

indépendamment des démonstrations, dans une phase plus précoce de la maladie, J‘\ ir

cette possibilité des anti-JAK. Il y a des arguments forts et d’autres moins forts sur sbet—lé.

Je suis d’accord avec le fait de faire parler les patients d’une facon ou d’une ré&mais je

pense quand méme que le mettre a disposition est intéressant pour les cIir.iC\V&/aussi bien
\\

un rhumatologue que gastroentérologue. \Q
Ce sont les deux choses qui m’ont globalement frappé. fb

M. le Pr COCHAT, Président.- Je suis assez d’accord avec toi, ce@%en été dit par plusieurs
experts et c’est assez logique. Serge ? \QJ

M. le Dr KOUZAN, membre de la CT.- Je voudrais d’aboroﬁ@fer de la polyarthrite rhumatoide.
Je suis assez sensible pour la gastroentérologie 2 e histoire de pouvoir disposer de
traitements précoces, mais en ce qui concerne | @yarthrite rhumatoide, je ne comprends
pas bien la subtilité de la différence en ce qu¢ toacerne la demande d’ABBVIE, c’est-a-dire
RINVOQ, pour la polyarthrite rhumato’fgleorie le positionnement de la commission de
transparence et ce qu’ils demandent. Q

Quand on le décortique, ils souhait%’gje ce soit peut-étre en deuxieme ligne, mais quand
on lit les précautions sur leur @tation, cela revient quand méme aussi a une troisieme
lighe de temps a autre. Je ;tbmprends pas bien la différence. Ce questionnement est
spécifique a leur demangle ge polyarthrite rhumatoide.

Un chef de projet, %QQ HAS.- En fait, on remonte ce qu’on avait déja écrit dans la stratégie
thérapeutique. DNMvions déja écrit que cette utilisation était uniguement en échec d’anti-
TNF et nous& ntons dans l'indication, dans le SMR, pour le formaliser de facon un peu
plus claire Q% s voyante. Pour ce qui est de la raison pour laquelle ils reviennent sur ce sujet-
la, c'es\s?;s oute une stratégie du laboratoire qui nous dépasse aussi.

%f KOUZAN, membre de la CT.- J'ai encore la diapositive sous les yeux. Quand ils disent
ositionnement sollicité par ABBVIE versus réévaluation de la HAS au 4 octobre 2023 », je

M.
&récomprends pas quelle est la différence sur le plan sémantique, sauf qu’il y a un 3 qui passe

\ en 2. Sinon, c’est un 2 avec « recommandation d’utilisation aprés échec a au moins un anti-

<

TNF », mais ce n’est pas un 2, c’est un pseudo-2 qui est un 3. Je trouve que leur demande, en
ce qui concerne la polyarthrite rhumatoide, est tres sophiste et spécieuse, a moins que j'aie
raté un bout du film.

M. le Pr COCHAT, Président.- Non, je suis d’accord avec ton interprétation.

Commission de Transparence Discussion — Réévaluation des anti-JAK
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M. le Dr BLONDON, membre de la CT.- Je pense qu’il faut répondre a Francis Bonnet sur les
maladies digestives, mais ce n’est peut-étre pas le moment maintenant. C’est un point tres
important. Peut-étre que je le ferai plus tard. En tout cas, il faut le faire.

M. le Pr COCHAT, Président.- Nous en reparlerons apres. Nous terminons avec la
rhumatologie. Il n’y a d’ailleurs pas d’autre question. Je me pose quand méme le probleme de
stratifier différemment et de ne pas positionner les anti-JAK de la méme fagon chez les
patients a risque et non a risque.

lls vous ont fait cette proposition-la. C’'est aussi parce que ces facteurs de risq @t été
identifiés dans une étude, mais on n’est pas non plus sr qu’on ait identifié tous I;&cteurs
de risque dans cette étude. C’'est aussi compliqué de mettre dans un niveau.ﬁi\s\‘ que c’'est
uniguement chez les patients avec facteur de risque, en sachant qu’il y aur. étre d’autres
facteurs de risque qui seront identifiés plus tard. Il y en a peut-étre que -uns qui seront

supprimés. Ces facteurs de risque sont variables, c’est ce que je veux{i@

M. le Pr COCHAT, Président.- Vous parlez de facteur de risque ce)@ovasculaire ?

Un chef de projet, pour la HAS.- Oui, cardiovasculaires, ca%&s, et un dernier que j'ai oublié.
M. le Dr BLONDON, membre de la CT.- Il y a infectio \décés.

M. le Pr COCHAT, Président.- Quelle physiopgﬁé?gie donnes-tu aux déceés qui ne sont ni
infections, ni risque cardiovasculaire, ni canc{\

M. le Dr BLONDON, membre de la CT. s I’étude ORAL Surveillance, c’est lié directement
aux tumeurs, au risque cardiovascNNg¥ et aux infections. Il n’est pas différent, mais c’est
démontré en termes de déces, ¢ est quand méme un point important pour nos patients.

M. le Pr COCHAT, Présidentg&:t a fait. Je disais d’ailleurs en aparté que si nous avions pu,
nous aurions méme puydisonner en survie globale dans ces populations. C’est un peu
caricatural et ce sera: Qmpliqué en termes de durée, mais cela pose ce probleme quand
méme. Jean—Christ%be Mercier ?

>

M. le Pr MERCIER, membre de la CT.- Je voulais revenir sur le fait qu’un certain nombre de
laboratoir n tout cas les concurrents d’ABBVIE, souhaitaient qu’on efface la mention sur
la quaM@e la démonstration. Je voudrais demander a Sylvie si véritablement RINVOQ avait
unbﬁ?ﬂ eure qualité de démonstration, en particulier parce qu’il y avait des indicateurs de

.é‘u) 3 de vie.

tbﬁ\/lme le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Oui, parce qu’en fait, on avait une démonstration

d’un effet sur la qualité de vie alors que sur I'autre molécule, je ne sais pas si vous vous
souvenez, mais dans 'arbre hiérarchique, il y avait des doses qui intervenaient. Il y avait une
quinzaine de comparaisons hiérarchisées et on s’est interrompu avant la qualité de vie.
Maintenant, ils le présentent comme si c’était une démonstration, mais ce n’est pas le méme
niveau de preuve puisqu’on ne contrdle plus le risque de faux positif. C'était ces arguments-
la qui avaient joué, en plus des effectifs. Je pense que les essais étaient d’effectifs différents.

Commission de Transparence Discussion — Réévaluation des anti-JAK
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C'est pour cela que je leur ai dit. lls ont beaucoup insisté sur le fait qu’il n’y avait pas de
comparaison. lls I'ont dit texto, comme cela. « Comme il n’y a pas eu de comparaison directe,
alors leur niveau de preuve est équivalent ». Moi, je ne vois pas de lien de cause a effet entre
ces deux assertions.

M. le Pr MERCIER, membre de la CT.- Nous pouvons donc maintenir le fait que le niveau de
démonstration pour RINVOQ était supérieur aux autres. Par conséquent, ce que les
concurrents réclament, a savoir d’effacer cette phrase, ne me parait ni justifié ni fondé.

M. le Pr COCHAT, Président.- C’est le niveau de démonstration qui est supérieur. Ce n'és(b;

la quantité d’effet. Ce sont deux choses différentes. Q

\
Un chef de projet, pour la HAS.- C'est retransmis dans les niveaux de SMR ditfé\&@ts.

M. le Pr COCHAT, Président.- Oui, tout a fait. ’B«Q\

M. le Pr MERCIER, membre de la CT.- De toute facon, ils s’accroche c?ait gu’il n’y aura pas
de comparaison de médicament a médicament. Il n'y a pas de se sortir de cette
problématique tant que c’est comparé a un placebo. Il nous a%’) ous comprenez, il y a des
effets placebo qui sont trés variables d’'une population a I’a& ». Oui, c’est I'effet placebo,

quoi. Voila. \
M. le Pr COCHAT, Président.- Je propose que nous@%ons au vote pour la rhumatologie.

Un chef de projet, pour la HAS.- Je voulais vo@ésenter rapidement deux diapositives avant.
Ensuite, il y aura la diapositive de vote. Cs @ our résumer les arguments qui avaient mis en

avant dans |’avis pour le fait de le restr e en échec des anti-TNF. C'est-a-dire que les anti-
JAK ont au mieux une non-infériorit® anti-TNF et ils ont un surrisque de tolérance qui est
démontré, en tout cas pour une Ine catégorie de patients, en sachant qu’on ne sait pas

s’ils ont tous été identifiés p &; cteurs de risque dans I’étude ORAL Surveillance.

On ne change pas grand:gh8se en rhumatologie dans le sens ou c’est quelque chose que nous
avons déja mis dans Qvis précédents, dans la place dans la stratégie thérapeutique. Nous
les avons déja rest8jnts en troisieme ligne apres échec de csDMARD et apres échec d’anti-
TNF. C'était au%’bvis de I'experte et c’est aussi I'avis que nous avons repris du représentant
dela FrancéP AC, avec |'avis contradictoire qui a eu lieu pour la France.

Les ar nts de ne pas mettre en dernier recours, en tout cas de ne pas aller plus loin dans
la @iction, ce sont les nombreuses comorbidités entre ces différentes pathologies,
ment les spondyloarthrites axiales et les MICI. Les autres médicaments disponibles par

mple pour la spondyloarthrite axiale sont les anti-IL17 et ces anti-IL17 sont contre-indiqués

&'b en cas de MICI. C’est pour avoir un traitement commun aux deux pathologies.

Les facteurs de risque identifiés par le PRAC sont relativement cliniguement identifiables. En
tout cas, c’était I'avis de I'experte c6té rhumatologie. Le surrisque de tolérance était versus
anti-TNF, mais pas aux autres traitements.

Contrairement a la gastrologie, il y a un bon niveau de preuve en termes d’efficacité des anti-
JAK en rhumatologie, disons plus qu’en gastrologie, avec notamment des études comparatives
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versus anti-TNF, c’est-a-dire des études de non-infériorité, mais des études comparatives tout
de méme, et avec des études qui sont spécifiques en cas d’échec d’anti-TNF, ce qui n’est pas
forcément le cas des indications gastrologiques.

De plus, les comparateurs cliniquement pertinents sont, pour le coup, assez nombreux, en
tout cas surtout en polyarthrite rhumatoide et en rhumatisme psoriasique, avec des niveaux

de preuve qui peuvent étre trés variables en termes d’efficacité. On ne peut pas dire que les /b
anti-JAK arrivent apres tous ces médicaments qui parfois ont un niveau de preuve faible. Pouro\

le coup, cela ne serait pas du tout étre en adéquation avec les recommandations des sociét%
savantes, de I'avis I’experte et de I'avis de 'EMA. \

Vis-a-vis de cela, pour ce positionnement des anti-JAK, il y aura juste une petite notbl que je
voudrais vous préciser. Dans le SMR, nous avions écrit initialement dans I’%&e nous les
réservions en échec aux anti-TNF et nous vous proposons de le changer pal n échec a au
moins un anti-TNF ». Cela vient du fait que dans les recommandations, il Q&rit notamment
gu’en cas d’échec primaire a un anti-TNF, il est recommandé de{&@ger le mécanisme
d’action. Cette phrase laissait un flou sémantique sur le noml@ d’anti-TNF qu’il était

nécessaire de tester. Nous recommandons au moins un. C)Q

Un chef de projet, pour la HAS.- Ce n’est pas r iqué, mais pour ce qui est de la
spondylarthrite ankylosante et la spondyloarth%@axiale non radiographique, dans I'avis
initial nous avions omis de mettre qu’il fatlait’ privilégier en troisieme ligne les anti-
interleukines-17 quand c’est possible, parc u mieux ils ont le méme niveau de preuve en
termes d’efficacité que les anti-JAK, voirQ\ e plus, et que c’était déja écrit précédemment.

C’est plus un oubli. @

M. le Pr COCHAT, Président.- Cela parait logique.

Pour cette problématique de ;@, nous voudrions rappeler gu’il y a une différence de
niveau de preuve entre RIN\@ XELJANZ, en sachant que dans le rhumatisme psoriasique,
si on reste uniqguement,dags Ta troisieme ligne qui est celle a laquelle on restreint le SMR
aujourd’hui,ilyaqu t@éme une quantité d’effet qui n’est pas pareil, mais surtout, RINVOQ
a démontré sa sup a%u € par rapport au placebo sur I'atteinte cutanée et la qualité de vie,
deuxcriteres a %‘portants en rhumatisme psoriasique, ce que n’a pas démontré XELJANZ.

7

Pour repreg:j}dans la spondylarthrite ankylosante, il n’y a en réalité pas d’étude spécifique
de XE% en troisieme ligne, donc ils n"ont pas démontré réellement avec une bonne
gesti Iinflation du risque alpha quoi que ce soit en troisieme ligne, en sachant qu’il n’y
av e 23 % des patients qui étaient inclus qui étaient effectivement les patients auxquels

°@va réserver les anti-JAK aujourd’hui.

\tb Suite a cela, nous avons beaucoup réfléchi a cette phrase que nous avions proposée

<

initialement et qui était « la commission souligne que RINVOQ est celui ayant le meilleur
niveau de preuve des deux anti-JAK ». Nous vous proposons de la préciser en mettant ce que
nous entendons par « ce niveau de preuve », dans les deux phrases en dessous, a savoir « dans
le rhumatisme psoriasique, la commission souligne que RINVOQ, ayant un SMR important, a
démontré son efficacité sur I'atteinte cutanée et la qualité de vie chez les patients atteints de
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&



Mercredi 29 novembre 2023 16

rhumatisme psoriasique en échec aux anti-TNF contrairement a XELJANZ avec un SMR
modéré ».

Pour la spondylarthrite ankylosante, nous vous proposons de marquer que « la commission
souligne que RINVOQ dispose de données spécifiquement chez les patients atteints de \Q/
spondylarthrite ankylosante, en échec aux anti-TNF, contrairement a XELJANZ ». @\

Pour la diapositive de vote, en rouge vous voyez les résultats de la premiére évaluation. En <b
bleu, c’est avec les modifications que nous vous proposons aujourd’hui, donc il s’agit de vo%
entre le non-maintien ou le maintien avec les reformulations que nous vous proposons\’b

M. le Pr MERCIER, membre de la CT.- C’est bien. &

M. le Pr COCHAT, Président.- Oui, cela me parait tout a fait approprié. Il y \,QSY une bonne
réflexion en amont et cela me parait tout a fait bien. Je propose donc@ ous votions le
maintien ou non.

M. le Dr KOUZAN, membre de la CT.- J'avais une question avar@ote parce que cela ne
m’apparait pas clair. Ce positionnement, tel qu’il est p)@) actuellement, est-il en
adéquation avec les guidelines de 'EULAR rhumatologie pou e que s’il n’y a pas de facteur
de risque, cela peut étre envisagé en deuxieme ligne ? \

Un chef de projet, pour la HAS.- Les guidelinesz?)méme ligne ne différencient pas. En
deuxieme ligne, tous les traitements peuvent étrendonnés en fonction des pathologies, anti-
JAK compris. En revanche, dans les rec gﬁandations francaises, mais pas dans les
recommandations européennes, ils préti ?é chaque fois que I'anti-TNF est préféré en
premiere intention. En tout cas, dans ecommandations, les anti-JAK sont en deuxieme

ligne. §\'
M. le Dr KOUZAN, membre Q .- Ce ne sera donc pas en dernier recours ni en troisieme
r

ligne en I'absence de facteu risque ?

Un chef de projet, p Q\HAS Comment ¢a ? Pour nous, en I'absence de facteur de risque,
ce n’est pas en dw recours. C'est uniqguement en présence de facteur de risque que c’est
en dernier rec I'absence de facteur de risque, c’est en échec a au moins un anti-TNF.

M. le Dr K XN membre de la CT.- Cela bascule donc en deuxieme ligne aprés un TNF, en

I abser’\ébe facteur de risque ?

Un f de projet, pour la HAS.- On appelle cela une troisieme ligne.

O
&I le Pr COCHAT, Président.- C’est une troisieme ligne quand méme. La deuxieme ligne, ce
\ sont les médicaments classiques.

c_)Q/ Un chef de projet, pour la HAS.- La troisieme ligne ce sont les anti-interleukines, globalement,
et les anti-JAK. Quand c’est possible, en fonction du niveau de preuve, on propose de préciser
gu’on préfere les anti-interleukines, sans forcément les positionner aprés les anti-JAK.
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M. le Dr KOUZAN, membre de la CT.- C'est donc en adéquation avec les guidelines de I'EULAR
en ce qui concerne les gens qui n’ont pas les facteurs de risque ?

Un chef de projet, pour la HAS.- Non, ce n’est pas en adéquation. Les guidelines sont tres
larges et apres échec de ce qu’on appelle les csDMARD, le traitement conventionnel, elles . \Q/
disent que tous les types de traitement disponibles peuvent étre utilisés, dont les anti-JAK. 0\

M. le Pr COCHAT, Président.- J’ai deux questions a propos de cette formulation « a au moins \fb
un anti-TNF ». Cela sous-entend-il une durée de traitement par anti-TNF quand on écrit ceﬁQ‘O
On pourrait tres bien dire dans ce cas qu’on met trois jours d’anti-TNF et qu’on passe au)s{bh

JAK. ‘ 60

Un chef de projet, pour la HAS.- Dans les guidelines, il y a des durées pour réévaj@le patient.
lls réévaluent le patient au bout de trois mois et en fonction de la r@ﬂse, c’est un
changement de traitement.

M. le Dr BLONDON, membre de la CT.- Ce n’est pas « apres », c’estGQcPéchec ».

M. le Pr COCHAT, Président.- Oui, c’est « en échec a », mais "o’%lonne trois jours, on sera
forcément en échec. Je poussais le bouchon un peu loin, maﬁ Il est précisé que ce sont des
paliers de trois mois, c’est trés bien. \’b«

Mon autre question au chef de projet est la suj \)e Dans les revendications que vous
proposez pour le rhumatisme psoriasique et Iacgoondylarthrite ankylosante, pourquoi ne
mettons-nous pas aussi « en échec a au moir@ anti-TNF ? »

Un chef de projet, pour la HAS.- Oui, c%@a changé.

M. le Pr COCHAT, Président.- S s bases-1a, je vous propose que nous votions sur le
maintien ou le non-maintie ce n’était pas un maintien, nous reverrons les points a
discuter.

« 2
(Il est procédé au votﬁ@bppel nominatif.)
Mme LUZIO, p%u'é%'HAS.- Vous étiez 16 votants et vous étes 16 pour le maintien des
I"wvis

conclusions&’

M. le R\la AT, Président.- Sylvie Castaigne, tu voulais dire quelque chose ?
Mlﬁq{ Pr CASTAIGNE, membre de la CT.- C’'est trop tard, puisque nous avons voté.

°
&? le Pr COCHAT, Président.- Nous passons a la gastroentérologie. Je voulais faire des
& commentaires globaux suite a ce que nous avons entendu et qui sont d’ailleurs un peu les

Q mémes. On a I'impression qu’il y a un moindre risque du fait de patients plus jeunes avec RCH
Q/ notamment, avec toujours ce dénominateur commun qu’il n’y a pas de risque sans facteur de
D risque, et cela, il faut le pondérer, mais c’est ce que j'ai dit pour la rhumatologie. Je n’ai pas

de proposition supplémentaire.
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La rapidité d’action a été remise en avant, mais Hugues pourra nous commenter ce point. Les
experts ont insisté sur le bénéfice du traitement précoce. C'est quelque chose qui n’est pas
démontré dans les essais que nous avons, mais les cliniciens semblent assez d’accord. Il y a un
autre point qui est important dans la rubrique gastroentérologie, c’est I'action sur les atteintes
extradigestives.

Serge Kouzan ?

M. le Dr KOUZAN, membre de la CT.- Moi aussi, j’étais trés sensible, a la différence ave&?o

rhumatologie, au fait qu’abstraction faite du fait que les patients sont plus jeunes et q

plus de temps en ce qui concerne les facteurs de risque associés, il existe un c

patients pour lequel il y a la nécessité d’une intervention trés précoce. Un des ex e%parlalt

de stratégie top-down qui a été validée versus step-up. Cette intervention pr éaeralt donc

peut-étre garant d’un devenir intestinal meilleur au long cours. J’'étais sen% et argument.
’b

M. le Pr COCHAT, Président.- Vas-y, Hugues.

M. le Dr BLONDON, membre de la CT.- Je voulais justement rép a ce point parce que les
derniers experts ont été tres habiles, par rapport aux precede amenant des arguments
émotionnels, d’ailleurs sans data précise, sur I'importance aitement précoce, le risque de
perte de chance, 'incompréhension, les préférences pa@s un certain nombre d’éléments
assez subjectifs qu’il faut remettre en perspective. 0

D’abord, concernant le traitement précoce, to tf@monde est d’accord, les gens ne sont pas
laissés sans traitement dans la maladie de CrQ%:’Les gens sont traités et il existe, a ces stades
de la maladie ou se positionnent les antj; des comparateurs qui ont un niveau de preuve
important et une efficacité reconnue\{? uci, c’est que les anti-JAK ne se comparent pas a
ces comparateurs alors que ces co isons sont tout a fait possibles.

On a vu en rhumatologie qu@:vait eu des études de non-infériorité qui avaient été faites
entre les anti-JAK et les apt™NF. Ces études étaient tout a fait possibles également en
gastroentérologie et urs plus de deux comparateurs des anti-JAK se sont comparés. Il y
a eu une compar gsq entre le védolizumab et I'adalimumab, et plus récemment une
comparaison eskpgk tékinumab et le SKYRIZI. Il y a donc des comparaisons possibles entre
ces compara

Les argu g'fé considérant qu’il y aurait une perte de chance a ne pas traiter précocement les
patientSN¥mblent assumer une supériorité des anti-JAK sur tous les autres comparateurs, ce
qui t en aucun cas démontré, c’est tout a fait clair. Par ailleurs, il faut distinguer I'effet a

et moyen terme dans la maladie de Crohn et les effets a tres long terme, les

&bnséquences a long terme de la maladie, et sur cela, malheureusement, nous avons tres peu

N 'b de data, pour aucun traitement en fait.

%@‘\}

Ensuite, il faut mettre en balance I'absence de supériorité et méme de non-infériorité
démontrée vis-a-vis des comparateurs avec le surrisque potentiel en termes de cancer,
d’infection, de maladie cardiovasculaire et de déces, en sachant que méme si certains sous-
groupes plus a risque ont été identifiés, cela ne veut pas dire que les groupes non identifiés
comme plus a risque ne soient pas a surrisque. Cela a été bien rappelé par I’ANSM, d’autant
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plus que si les sujets sont jeunes, ils sont a risque d’étre exposés pendant plus longtemps aux
risques du médicament.

Je voulais dire aussi que dans ces populations, il y avait des facteurs de risque potentiels plus
importants. Par exemple, les maladies de Crohn sont des patients qui sont exposés au
tabagisme, plus que la population générale, ce qui constitue un facteur de risque. Le facteur
de risque de cancer est augmenté pour les maladies inflammatoires chroniques du tube

digestif, du moins les cancers digestifs. Pour moi, la balance bénéfice/risque de ceso
médicaments reste sujette a discussion. \Q

\o

M. le Pr COCHAT, Président.- Ok. Avant de passer la parole a Sylvie, je voudrais re jrsur
ce que tu viens de dire. Tu dis « les Crohn sont traités ». Ok, ils sont traités, maisses que le

bénéfice sur I'évolutivité du Crohn, a la fois sur le digestif et sur I’extrad'ge@ n’est pas
potentiellement meilleur avec les anti-JAK qu’avec la corticothérapie ? Je i@bvocateun la.

M. le Dr BLONDON, membre de la CT.- Je ne parle pas de la corticot e, parce que c’est
un traitement a court terme des poussées. La, on est en train de pa e traitements censés
modifier I'évolutivité de la maladie a moyen terme, et tous les ce&arateurs ont cet objectif.

<
NS

M. le Dr BLONDON, membre de la CT.- Sont-ils supérigays ou équivalents ? Nous n’avons pas

M. le Pr COCHAT, Président.- Tous ? D’accord, ok.

la réponse formelle. Méme s’ils ont évoqué, par e le, la possibilité d’'un bénéfice sur les
fistules anopérinéales dans la maladie de C ﬁa ce qui effectivement est un probléme
extrémement important, 1a encore, il N’y a de démonstration. Il y a effectivement un

critére secondaire non hiérarchisé qui @ gu’il y a peut-étre un petit bénéfice par rapport
au placebo, mais la encore, le bénéfj %&I par rapport aux comparateurs mériterait d’étre
validé. Il n’y a pas d’effet démontr%

Il est vrai que sur le plan rhu@gﬂ(ggique, pour un certain nombre de patients, il semble clair
que les anti-JAK puissent agjr #fa fois sur I'aspect digestif et I'aspect articulaire de la maladie,
et c’est probableme Aénéfice de cette classe thérapeutique qui est partagé aussi par les
anti-TNF, mais quj pas partagé, par exemple, par le védolizumab et qui n’est
probablement e\. agé par l'ustékinumab.

Ca, c'est sggts doute un élément réel, mais qui est encore a mettre en balance avec le surrisque
de ce mé a&%ent. C’est pour cela que la formulation qu’il faudrait modifier pour laisser les
clinicie g&ouvoir avoir recours a ces médicaments s’ils jugent que c’est nécessaire dans
cer s circonstances particuliéres, c’est ne pas marquer « en dernier recours », mais plutot

« &anTabsence d’alternative ». Effectivement, une maladie rhumatologique mal contrélée ou
tficile a contrdler pourrait étre un argument pour considérer qu’il n’y a pas d’alternative a

&tb ces médicaments. C’'est ce que je suggérerais.

<

Je pense tout de méme que de fagon globale, la balance bénéfice/risque, sous réserve de
I’effet classe assumé par le PRAC, reste tres sujette a caution. Je rappelle qu’il y a quand méme
un surrisque de mortalité démontré, et pas par rapport au placebo, par rapport aux anti-TNF
alpha qui sont déja des médicaments qui ont un surrisque cardiovasculaire, un surrisque

&
&
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infectieux, un surrisque de tumeur. Le surrisque par rapport a la population générale semble
tres important. Je crois donc qu'’il faut rester tres prudent.

D’autre part, c’est vrai que ce risque n’est démontré que pour le tofacitinib. Méme si le PRAC
assume a juste titre de facon prudentielle que c’est un effet classe, nous n’en sommes pas
certains et peut-étre que nous pourrions revenir, si les études de phase4 et de

pharmacovigilance montrent que ce risque n’est finalement pas attesté pour les autres anti- /?‘\o
JAK, sur cette attitude prudentielle, mais Ia, je pense que nous sommes obligés de considérero\

I'effet classe comme le fait le PRAC. ’?‘Q
M. le Pr COCHAT, Président.- Merci. Sylvie Castaigne ? Q\

\
Mme le Pr CASTAIGNE, membre de la CT.- La discussion vient d’étre faite, j’avais été
sensible a des experts qui disent que tous les patients ne sont pas les mé et que chez

certains on va préférer donner en deuxieme ligne I'anti-TNF et ensuite)\q@HAK, mais que
pour d’autres, il serait mieux de donner I'anti-JAK en deuxieme ligne. 9-9 t cité ceux qui ont
les manifestations articulaires, donc cela se comprend facilement RN pensé que c’était un
bon argument. La deuxiéme chose, c’est la rapidité d’action quj Qe souvent mise en avant

pour les anti-JAK. \Q/

lIs ont tous dit a peu prés la méme chose, c'est-é-dire\& parfois, les patients répondent
vraiment dans la semaine qui suit la mise en route @aitement. Je sais bien que ce que je
raconte n’est pas statistique, mais j'ai été influenas@

M. le Dr BLONDON, membre de la CT.- C'est@oablement vrai.

Mme le Pr CASTAIGNE, membre de la .\)n ne peut pas écouter les experts et dire que par
définition ils ne disent que des me@ges.

M. le Dr BLONDON, membr@%’CT.- Non, ils ne disent pas des mensonges.

Mme le Pr CASTAIGNE‘,\n’fembre de la CT.- Attends, je finis. J'ai trouvé que c’était des
arguments qui pouvaﬁe@para?tre importants pour les patients.

L'autre chose @ne fait un peu peur, c’est 'empilement. On connait ¢a trés bien en
hématologﬁcu empiles des médicaments et des médicaments, qui sont tous
immunosu sseur au passage. Quand on parle de I'IMUREL au début, nous connaissons
bien |€ Qmplications de I'lMUREL ou du méthotrexate au long cours. Tout cela donne des
tu eQr/s aussi. On empile. Evidemment, ils nous faisaient un empilement qui était en premier

.\Ig NF, deuxieme et troisieme, donc évidemment les anti-JAK arrivaient trés longtemps

es, mais il y a toujours un risque au fur et a mesure des phases de traitement chez un

Tu cumules les toxicités, c’est sOr. Si pour certains patients il est préférable pour des raisons
cliniques de donner I'anti-JAK, j'ai été sensible a cela d’autant plus que nous sommes dans une
population qui n’est pas la population qui a été décrite comme étant a risque. Je ne dis pas
gu’ils n’ont aucun risque. C'était juste pour dire cela.
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M. le Pr COCHAT, Président.- Merci. Je suis désolé sur les autres, mais nous avons terminé le
temps de questions.

M. le Dr BLONDON, membre de la CT.- J’ai un seul point sur la rapidité d’action parce que
c’est revenu a plusieurs reprises et c’est important de remettre cela en perspective. C'est
probablement vrai, cela n’a pas été comparé, mais cela sort dans toutes les études et dans la

pratique. Ce vrai que ce sont des médicaments qui ont des délais d’action trés rapides. Ceci /b
dit, ce qu’il est important de comprendre, c’est que ces médicaments sont des traitements deo\

fond. lls sont donnés pour le fond et pour contréler la maladie a moyen terme. \Q

Finalement, méme si c’est un plus, la stratégie habituelle dans ces maladies infla r@owes
chroniques du tube digestif, c’est de casser la poussée avec des corticoides. Cala rhinuera
peut-étre le recours aux corticoides, mais finalement, le bénéfice attendu de geetlicaments
n’est pas sur la poussée ou sur I'immédiat, il est a moyen terme. '&

Y

Le deuxiéme point concerne I'empilement des traitements. Ce sont d ladies o il y a un
épuisement progressif des traitements et effectivement, on empg¢ es traitements, mais
nous n’avons pas d’étude de stratégie de bonne qualité pour (a) ans quel ordre il faut le

faire. C’'est exact.
\Q/

M. le Pr COCHAT, Président.- C’est au chef de projet poﬁ& diapositives de conclusion.

Un chef de projet, pour la HAS.- L3, j’ai repris les ments qui ont été mis en avant par le
laboratoire. Je ne vous les rappelle pas, vous v g?de les discuter. J'ai repris la les principaux
arguments qui ont été mis en avant par | erts avec les laboratoires dont la rapidité
d’action, le besoin qui est trés mal couv 't\@profil de patients atteints de MICI qui differe de
celui des patients inclus dans ORAL ance et de facon générale atteints de polyarthrite

rhumatoide. \
o

Il n'y a pas de données des 'G-AK versus les alternatives, donc on ne peut pas les situer par
rapport a eux, ils sont peut-€tfe plus efficaces. Si on place les anti-JAK en recours, on peut
faire perdre des changegdqns la prise en charge des patients, par exemple s’il y a des poussées
séveres ou des m nS@cions extraintestinales. Pour essayer de gérer le probléeme de Ila
tolérance, c’es up.&ladie au long cours, avec un intérét potentiel de la voie orale. D’ailleurs,
ce point avaj (te%ﬁ videmment reconnu par la commission avec une ASMR IV pour XELJANZ,
qui était (¢ Premier anti-JAK que nous avions vu dans les MICI dans la rectocolite

hémo% €.
En%@hche, les arguments pour étre un peu moins enthousiaste, c’est de rappeler la position

agence européenne qui finalement, aprés sa réévaluation, a inchangé son libellé
Iindication, et donc les produits restent indiqués apres échec d’un traitement conventionnel

\'b ou d’'un agent biologique, donc potentiellement avant les anti-TNF. C’est surprenant. Pour

\
>

rappel, la commission positionne les anti-JAK avant le début de la réévaluation, aprés les anti-
TNF, comme en rhumatologie d’ailleurs. C'est une premiéere remarque.

La deuxieme remarque, c’est que chez les patients qui sont a surrisque tels qu’ils ont été
identifiés par le PRAC, avec les limites que vous avez discutées, a savoir le fait qu’ils ont fait
avec les données qu’ils avaient, le PRAC a finalement appliqué le principe de précaution a

Commission de Transparence Discussion — Réévaluation des anti-JAK



Mercredi 29 novembre 2023 22

I'ensemble des maladies inflammatoires chroniques, pas seulement a la polyarthrite
rhumatoide et donc pas seulement au tofacitinib, mais a tous les anti-JAK.

Par ailleurs, la position que vous avez prise jusqu’a présent laisse les anti-JAK disponibles pour
les patients. Les anti-JAK restent disponibles. XELJANZ a méme gardé son SMR important,
RINVOQ un SMR important et JYSELECA un SMR modéré, mais ils n’ont pas d’argument pour
revenir la-dessus. En tout cas, les produits restent disponibles.

Ensuite, pourquoi avoir positionné les anti-JAK en dernier recours chez tous les patiem‘@0

L'idée était d’inciter a privilégier les alternatives apres les anti-TNF avec peut-étre %e,
quelque part, de limiter la durée d’exposition aux anti-JAK compte tenu d ues.
Pourquoi ? Pour rappel, en termes d’efficacité, on n’a que des comparaisons ay eﬁhebo et
cela n’a pas été assez souligné a mon avis, mais y compris chez des patients K@eient naifs
d’anti-TNF en gastroentérologie, ce qui, je vous le rappelle, avait posé des. lemes. Nous
nous étions interrogés sur le fait d’inclure ce type de patients dans des e cliniques.

La conséquence, c’est qu’on est obligé de faire des analyses e@toires pour évaluer
I'intérét des produits chez les patients qui sont en échec a au un agent biologique, en
pratique un anti-TNF. C’'est |la que les laboratoires, d’ailleurs, iquent la prise en charge.
On a donc un niveau de preuve qui est un peu dégradé. (Cegg uN peu différent en rhumatologie
puisqu’ils ont des études de non-infériorité, Hugues I'a %;élé. C’est une premiére remarque.

L'incidence, c’est que nous n’avons donc év@ment pas de preuve de supériorité
d’efficacité ni méme de non-infériorité ou d’§auivalence versus les alternatives. La encore,
c’est différent de la rhumatologie, notam ans la polyarthrite rhumatoide. A ce titre-1a
je ne vois donc pas trop de perte de cha.{‘ t je pense que la position de la commission sur

ce plan est inattaquable. @

Ensuite, il y a le probleme du pr Qlﬁ tolérance. La, finalement, on a une étude avec un haut
niveau de preuve, quiaduré Yeurs années, qui ainclus plus de 4 000 patients et qui permet
de conclure, avec toyjougs un risque de se tromper évidemment, que cette classe
d’'immunosuppresseyr plus a risque que les anti-TNF qui était déja une classe qui était
connue comme ét; lt‘%srlsque avec, parmi les événements qui sont clairement ressortis, des
infections sévf‘r\eb%'es cancers, un risque cardiovasculaire, des décés et des embolies
pulmonaire

On p oter que les infections séveres et les thromboses sont a priori difficilement
prévisi . Par ailleurs, cela a été souligné aussi avec une question de Hugues a lI'un des
int ants, et c’était basé sur une publication de cet intervenant, dans les MICI, on a un
. ue accru par rapport a la population générale de thrombose artérielle, et surtout veineuse,

\ ,§qui est doublé d’apres la publication. C'est donc un élément a prendre en compte.

%@‘\}

Au final, on a trois médicaments, notamment pour le tofacitinib, puisque c’est clairement lui
qui a la démonstration, qui sont donc a surrisque.

En conclusion, on peut dire que le rapport efficacité symptomatique/effets indésirables est
non établi versus les alternatives, qu’on n’a pas non plus d’effet établi sur les complications
ou le recours a la chirurgie. C'est vrai pour les anti-JAK, c’est vrai pour les autres, sauf pour les
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anti-TNF. En tout cas, on n’a pas de données solides pour établir cela. Clairement, c’est
exploratoire.

La conséquence, c’est aussi qu’il faut renforcer Ila surveillance de cette classe
d’'immunosuppresseurs. Voila les arguments qui pourraient justifier de maintenir les
conclusions de la commission. Enfin, je vous rappelle que la commission a conclu a une ASMR
V, donc il n’y a pas de progrés dans la prise en charge par rapport a I’existant.

hémorragique et dans la maladie de Crohn. Je ne le rappelle pas, nous I'avons fait a plUN§
reprises. Vous avez noté que JYSELECA souhaite que le SMR soit revu de modéré a i Q{tant.
Pour les autres, ils n‘ont pas de revendication sur le niveau d’ASMR et sur_IABMR et
finalement, les revendications portent donc sur deux points clés qui sont Q@e dans la
stratégie thérapeutique comme traitement aprés les autres, donc en recoyrs ’est ainsi que
nous l'avions exprimé initialement — chez les patients qui ne sont pasriQehtifiés comme a
risque. C’est la premiére revendication qui est partagée par tous les I%\B‘m oires.

Deuxiémement, faut-il ou non donner une prime a I'un d’entre

Suite a I'examen des observations des laboratoires, pr §¢ en compte aussi toutes vos
discussions et aprées préparation avec le Bureau, voila les positions qui étaient a 'ordre du
jour jusqu’a maintenant. La premiere, c’est qu’on pe@ supprimer la mention « traitement
de recours », c’est-a-dire plutét citer les alterna \@ médicamenteuses qui sont concernées
dans la restriction de la prise en charge chez ¢gs gatients non a risque. Clairement, dans la
RCH, c’est de citer les traitements conven j Is, au moins un anti-TNF, le védolizumab et

I"ustékinumab. Q
>

Je vous rappelle que pour le védoliz , C’est le seul agent biologique qui a une comparaison
aux anti-TNF. Dans la maladi Crohn, de la méme facon, on citera clairement les

alternatives, c’est-a-dire, hors des traitements conventionnels et des anti-TNF,
I'ustékinumab (STELARA), lg risankizumab (SKYRIZI) et le védolizumab (ENTYVIO), en sachant
que cela a été signalé?@ pendant les auditions et je I'ai fait devant le laboratoire concerné,
pour le risankizumq{g RIZI), il est intéressant de noter qu’on dispose des résultats d’'une
étude de supér@ ontre 'ustékinumab. Il est inutile de vous dire que le laboratoire a des
revendicatic&a ¢ notamment une demande d’ASMR.

S

Ensuit ernant la place relative des anti-JAK dans la RCH et en I'absence de preuves

solid e%h'aaveur d’un anti-JAK, puisqu’on n’a que des études comparatives versus placebo et
Ies@ lusions des comparaisons indirectes ne sont pas trés robustes, on a toute une série

°{£9rguments qui ont été signalés par les laboratoires eux-mémes dans leur dossier.

'b Nous proposions donc de dire que la commission préconise que le prescripteur tienne

>

compte, en dehors de la situation particuliére de son patient, des éléments suivants, a savoir
de tenir compte :

- de la qualité de la démonstration et donc de rappeler que le SMR est important pour
RINVOQ et XELJANZ alors qu’il est modéré pour JYSELECA ;

Commission de Transparence Discussion — Réévaluation des anti-JAK

S
S

En termes de vote, je vous ai rappelé |a les décisions qui ont été prises dans la rectocd’@



Mercredi 29 novembre 2023 24

- d’un effet établi sur la qualité de vie pour RINVOQ, qui est le seul qui I'a établi
clairement et de fagon robuste avec une gestion du risque alpha ;

- dufait que ces médicaments ont un profil de tolérance commun, le PRAC ayant conclu
a un effet classe, mais en soulignant que c’est a partir des résultats d’une étude \Q/
controlée randomisée ayant comparé le tofacitinib aux anti-TNF dans la polyarthrite

rhumatoide. /8\9

Enfin, la troisieme proposition était d’ajouter que la commission souhaite étre destmatawé@0
toutes nouvelles données cliniques permettant de mieux préciser leur place dans la str
thérapeutique, ce qui permettra de réajuster au vu des études nouvelles, en sachan&nous

allons avoir des études nouvelles. Il y a SKYRIZI dans la maladie de Crohn, avecyde nnées
nouvelles, mais il y a aussi OMVOH. J’ai un dossier OMVOH que nous verron oI écembre
dans la rectocolite hémorragique qui va étre une nouvelle alternativ st une anti-

interleukine. Il y a un nouveau traitement qui arrive.

M. le Pr COCHAT, Président.- Merci, Patrick. Tes propositions me ssent bien adaptées a
tout ce que nous avons dit. Juste, nous mettrons aussi pour larh Qologle que la CT souhaite
étre destinataire de toutes nouvelles données cliniques. Nou ta uterons aussi. Enfin, quand
je vais vous demander de voter, la notion de maintien i % etJ insiste la-dessus, la notion
d’'un SMR modéré que nous maintiendrions aussi pg, \ ELECA. Si certains d’entre vous
n’étaient pas d’accord sur ce point, il ne faudra pas \Q%? le maintien.

Un chef de projet, pour la HAS.- Je n’ai pas ose re parce que je voulais laisser de la fluidité
dans vos discussions et les présentations d&boratowes mais je voudrais juste noter qu’il y
a un article qui a été publié en juillet-a ui a été signé par I'un des spécialistes qui sont

venus avec les laboratoires. Ils etale\m@ux signataires.

Cet article était vraiment mteéﬁ . Il s’intitulait « essais en face-face, ol en sommes-
nous ? ». Je vais vous lire Ies@ usions, parce que je les trouve intéressantes.

« Avec I'augmentatio ﬁqombre de molécules disponibles, les études comparant I'efficacité
des différents med 5& ts deviennent indispensables pour les médecins, les patients et les
autorités de s \ Les auteurs sont donc clairement d’accord avec I'idée qu’il faut des
études de b alité, dans l'idéal comparatives, avec une comparaison directe justement
pour pouv eux situer ces produits.

Ils sou@&ent aussi dans leurs conclusions qu’il y avait plusieurs questions sans réponse. Quel
es t a long terme des molécules sur le plan de la tolérance ? Quid de la modification de
. Idas oire naturelle de la maladie ? Faut-il privilégier les essais de non-infériorité puisque
N’Efflcaate des traitements actuels semble avoir atteint un plateau ?
NS
\ C’était juste un petit clin d’ceil. Par ailleurs, cet article passait en revue toutes les études qui
C_)Q/Q sont attendues et dont certaines ont été initiées par le GETAID.

M. le Pr COCHAT, Président.- Ok. Tres rapidement, Serge ?
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M. le Dr KOUZAN, membre de la CT.- Oui, avant de voter, parce que je ne comprends pas bien
le point 1, ce serait donc apres anti-TNF, aprés védolizumab et aprés ustékinumab, ou est-ce
apres anti-TNF parmi védolizumab et ustékinumab ?

Un chef de projet, pour la HAS.- Pour étre trés clair, la proposition qui vous est faite est de
garder le principe de les prescrire aprés les alternatives tout en introduisant de la souplesse,

.\\Q/

d’ou la suppression de la mention du traitement de recours. On parle de patients non a risque. \/?‘\o

Chez les patients non a risque, la notion de traitement de recours laisse entendre qu'’il seraib

toujours en derniere intention, quels que soient les nouveaux entrants. Ce que nous pensb@
plus sage, c’est de citer quelles sont les alternatives au vu des données dispo S
aujourd’hui. Aujourd’hui, on n'a des études que contre placebo et les comparateurs ents

sont ceux-la. \
<@

M. le Dr KOUZAN, membre de la CT.- La facon dont je le lis, c’es 'Wserait apres
I'ustékinumab dans un cas et le védolizumab dans le Crohn. Est-ce bien .

Un chef de projet, pour la HAS.- Dans le Crohn, cela interviendra@rés I"'ustékinumab, le
risankizumab et le védolizumab, qui sont les trois traitements roisieme ligne, alors que
dans la RCH, ce serait aprés le védolizumab et I'ustékinumal Qijralement, le seul traitement
de troisieme ligne est I'ustékinumab, en pratique, dans KP& actuellement.

M. le Dr KOUZAN, membre de la CT.- Ce serait d%caen guatriéme ligne. Qu’avons-nous
comme argument pour faire ce hit-parade ? C)O

Un chef de projet, pour la HAS.- L’argumentqgi?st de positionner ces produits quand on n’a
plus la possibilité d’utiliser les traiteme cédents. C'était la position initiale qui avait été
prise. C'était le terme « traitement % 'cours ». Au lieu de mentionner « traitements de
recours », ce qui laisserait a pen \’gque ce serait toujours vrai, I'idée était de citer les
traitements auxquels ces médi @cs ne se sont pas comparés aujourd’hui, en sachant que
les risques sont différents pn@@s différents médicaments. La position actuelle est celle-la.

Actuellement, ces médj X ’ents sont positionnés, dans la RCH, aprés au moins un anti-TNF et
le védolizumab. C'egt q:jils revendiquent. En pratique, on ajoute I'ustékinumab qui n’a pas

les mémes risq@e les anti-JAK.

M. le Dr B@DON, membre de la CT.- Est-ce que pour faire simple il ne faut pas marquer
«en l'ab d’alternative », plutét que de faire la liste ? Cela va étre évolutif, et c’est vrai
que Ie}& lizumab dans le Crohn, c’est attaquable. Méme s’il n’y a pas eu de comparaison,
je emande s’il ne faut pas marquer « en I'absence d’alternative ». Il reste aussi le
eme de l'indication potentielle en rhumatologie. Je suis un peu en retrait, mais je me dis

e marquer « en |'absence d’alternative » et laisser un certain flou serait mieux.

M. le Dr KOUZAN, membre de la CT.- Je suis d’accord.

Un chef de projet, pour la HAS.- « En I'absence d’alternative », je pense que cela ne veut rien
dire.
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M. le Dr KOUZAN, membre de la CT.- Cela redonne la possibilité aux gastroentérologues
d’évaluer les rapports bénéfice/risque de tous ces médicaments qui ne se sont jamais
comparés entre eux.

Un chef de projet, pour la HAS.- A ce moment-I3, je pense qu’il faut étre plus clair, il faut les
positionner en troisieme ligne apres échec d’au moins un anti-TNF et du védolizumab, ce qui
était la position initiale, et ne plus indiquer qu’ils sont indiqués apres les autres.

&
&

M. le Dr BLONDON, membre de la CT.- Non. Serge, il y en a qui se sont comparés entre QQO

justement. Ceux-la ne se sont pas comparés aux autres, mais certains de ces médicame\@
troisieme ligne se sont comparés entre eux. Q
\ b

M. le Pr COCHAT, Président.- Ce que tu dis, si j'ai bien compris, mais peut-é&t: e j’ai mal
compris, cela veut dire pour la RCH aprés au moins un anti-TNF et %&s deux anti-
interleukines ? ,b

Un chef de projet, pour la HAS.- Non, ce sont deux classes différen%Q
M. le Dr BLONDON, membre de la CT.- Un anti-intégrine. QJC‘)Q

M. le Pr COCHAT, Président.- Oui, un anti-intégrine et L}\f@ti-interleukine, mais pour toutes
les RCH, on veut la séquence des trois, et pour le Cro&(da séquence des quatre ?

Un chef de projet, pour la HAS.- C’était la positio i avait été prise initialement, a savoir de
les positionner aprées les autres traitements. &D cite les traitements, j'oublie les traitements
conventionnels qui sont, disons, les traite s de premiére ligne. On a ensuite les anti-TNF.
On a mis « a au moins un anti-TNF », c'@jé le cas.

Il'y ale védolizumab qui est un traj \nt de deuxieme ou de troisieme ligne, et actuellement,
dans les avis actuels avant laeé ation, c’était la stratégie thérapeutique. C'est-a-dire que
dans la CRH, tout traitemer@utre gue le védolizumab était positionné aprés anti-TNF et
védolizumab. Si vous ma&Qt'enez la position de positionner les anti-JAK apres les alternatives,
a ce moment-la, il fa Qer I'ustékinumab. Soit on écrit « comme traitement de recours » et
on reste vague, soﬁ@ Cite les produits, et a ce moment-Ila les produits sont ceux-la.

M. le Pr C sh’, Président.- J’ai une troisieme proposition qui n’est pas non plus celle
proposée ugues. Et si on met simplement « en derniere ligne » ?

U }de projet, pour la HAS.- Si un nouveau médicament arrive, cela le positionne
fol:ésnent derriere.

. le Pr COCHAT, Président.- La, c’est pareil, si un nouveau médicament arrive, il faudra le
positionner.

Un chef de projet, pour la HAS.- C’est peut-étre mieux parce qu’effectivement, quand on va
voir par exemple SKYRIZI dans la maladie de Crohn, clairement, il va bousculer la stratégie
thérapeutique dans la maladie de Crohn. Je ne veux pas anticiper vos décisions, mais ce sera
sirement un bon challenger.
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M. le Pr COCHAT, Président.- Oui, mais cela ne changera pas le fait qu’on les laissera en
derniere ligne.

Un chef de projet, pour la HAS.- C’est toute 'ambiguité. Pour les patients qui sont jugés a
risque, on s’est aligné sur la position du PRAC qui les met aprés toutes les alternatives, les
alternatives d’aujourd’hui comme de demain, si on lit les choses comme cela. Nous avons
repris cette formulation du PRAC, nous ne la discutons pas. Par contre, si vous maintenez la

position chez les patients non a risque, nous nous sommes dit qu’il était plus sage de citer Ieso
traitements concernés et donc de ne pas mettre en derniere ligne chez ces patients. \Q

M. le Dr BLONDON, membre de la CT.- J'interviens juste encore sur un point. La s t@hose
qui me géne, c’est que la, cela a un c6té qui s'impose d’avoir essayé toutes les Ii;s avant
dans tous les cas. Or, il y a probablement des cas ou on peut discuter le trg# t comme
alternative avant l'autre, et je pense notamment aux patients avec d '&anifestations
rhumatologiques importantes. Peut-étre que d’'une certaine facon, il fanb isser un peu de
souplesse pour que ce soit une alternative. Je ne sais pas comment le uler.

Un chef de projet, pour la HAS.- Hugues, la souplesse était |3, % . C’'était en dehors de la
situation particuliéere du patient. Nous pouvons étre pl icites et marquer entre
parenthéses « comme des manifestations extraintestinglegy, i vous le souhaitez, en sachant
gue sur les manifestations extraintestinales, nous n'a\é)\:ﬁas de démonstration tres solide.
En tout cas, nous pouvons l'introduire ici. Q

O

M. le Pr COCHAT, Président.- Ce n’est pas maIG)a.
Un chef de projet, pour la HAS.- Ce poiq&@tait pour laisser la main au prescripteur.
M. le Dr BLONDON, membre de Ia@k.

M. le Pr COCHAT, PrésidentGﬁ}fest pas mal. Ok.

M. le Dr KOUZAN, membqe’de la CT.- Oui, mais alors est-ce que c’est en contradiction avec le
17 S\O

Mme le Pr CA @\IE, membre de la CT.- |l vaut mieux mettre dans le chapitre 1 I'histoire
de la situafdQ particuliere du patient. Je trouve qu’il est plus logiquement lisible dans le
chapitre 1 dans le chapitre 2.

M. e@}(OUZAN, membre de la CT.- Absolument.

‘ le Pr COCHAT, Président.- Je vous propose que nous fassions confiance au chef de projet

%our la rédaction.

NS

Un chef de projet, pour la HAS.- J’ai entendu ce que vous dites. Nous pourrons l'intégrer.

M. le Pr COCHAT, Président.- Il y a déja deux personnes qui sont parties et j’ai peur que nous
n’ayons plus le quorum. Je suis désolé, je fais la pression pour que nous votions. Nous allons
voter sur cette diapositive avec la prudence que je vous ai indiquée sur le SMR de JYSELECA et

{
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la discussion que nous venons d’avoir avec le chef de projet. Je vous propose de voter sur
I’accord ou non avec cette diapositive.

(Il est procédé au vote par appel nominatif.)
Mme LUZIO, pour la HAS.- Vous étiez 14 votants. Il y a 14 voix pour le maintien des .0\\
conclusions. ,8\,

M. le Pr COCHAT, Président.- Je vous remercie et je salue le travail fait par les chefs de projﬁo
parce que ce n’était pas trés simple. \’b

R
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