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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. OLUMIANT - Audition — Réévaluation SMR et ASMR

M. le Pr COCHAT, Président.- Nous allons faire entrer le laboratoire LILLY pour OLUMIANT. \Q/

N\
(Madame Olivia Reversé, Madame Héléna Perrin, Monsieur Gabriel Doridot, Madame Julie t@
Hautin et Madame Hella Mezghani rejoignent la séance.) \

M. le Pr COCHAT, Président.- Bonjour, Messieurs-Dames de LILLY. Nous allons revoir le %

OLUMIANT qui va nous étre brievement présenté par notre chef de projet puis vous ayra2’la
parole pour quinze minutes précisément. Il y aura ensuite un temps d’échange av@
dix minutes. \

T de

&
Un chef de projet, pour la HAS.- Bonjour. Vous recevez le laboratoire L our "audition
d’OLUMIANT, le baricitinib, dans une indication qui est celle de la pol rite rhumatoide.
Pour rappel, le 29 novembre dernier vous aviez conclu a un S!\Q&nportant avec une
restriction de ’AMM pour les patients qui ont une réponse inadé ou une intolérance aux

anti-TNF, avec une ASMR V dans la stratégie thérapeutique et ntérét de santé publique.

Je laisse la parole au laboratoire. \
o
>

Mme REVERSE.- Monsieur le Président, Mesdame‘% essieurs les membres de la commission
de la transparence, bonjour. Nous vous rerggions de nous accueillir pour cette audition
concernant la réévaluation d’'OLUMIANT. uis Olivia Reversé, responsable de I'accés au
marché d’OLUMIANT chez LILLY Fran Qe suis accompagnée par le Professeur Philippe
Goupille, rhumatologue au CHU de , de Héléna Perrin, Gabriel Doridot, Hella Mezhani,
du département médical chez LIL nce, et de Julie Hautin, directrice du département accés
au marché chez LILLY Franceo()

M. le Pr COCHAT, Président.- C’'est a vous.

Nous avons souhaité étrg ehtendus au sujet de la réévaluation rendue par la commission de
la transparence le 2 @ bre dernier pour notre spécialité OLUMIANT, indiquée dans le
traitement de la °;§lya thrite active modérée a sévére chez les patients adultes qui ont
présenté une r e inadéquate ou une intolérance a un ou plusieurs traitements de fond.
Il est égale t précisé que le baricitinib peut étre utilisé en monothérapie ou en association
avec le rr)g rexate.
Cog@e chef de projet I'a rappelé, dans son avis, la commission a octroyé a OLUMIANT une
pla ans la stratégie thérapeutique des la troisieme ligne de traitement et plus, c’est-a-dire
.\ guement en cas d’intolérance ou de réponse inadéquate aux anti-TNF, un SMR important
\ %niquement dans cette population et donc en miroir un SMR insuffisant dans les autres
\ situations de 'AMM, et enfin, une ASMR V dans la stratégie thérapeutique actuelle dans le
Q/ traitement de la polyarthrite rhumatoide chez ces patients.
C_)
Ces conclusions ont reposé notamment sur les deux objections suivantes :
- d’une part, 'absence de supériorité démontrée en termes d’efficacité de cette classe
de médicaments — les inhibiteurs de JAK — par rapport aux anti-TNF en deuxieéme
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ligne, a I'exception d’OLUMIANT pour lequel une taille d’effet modeste a été
reconnue;

- d’autre part, le surrisque en termes de tolérance par rapport aux anti-TNF identifié
dans la réévaluation du PRAC.

Tout d’abord, le Professeur Philippe Goupille reviendra sur les conclusions du PRAC et les
caractéristiques de la population a risque. Ensuite, il détaillera les recommandations relatives, \fb
a la prise en charge thérapeutique et comment la pratique clinique courante en France\“@0
écho a ces recommandations. \’b

Enfin, il présentera les principales données cliniques appuyant |'utilisation d'OLUMI,&iés la
deuxieme ligne de traitement et nous conclurons par les sollicitations de notred@ratoire. Je
N\

laisse la parole au Professer Goupille. @
QD

M. le Pr COCHAT, Président.- Pour nous, il n’est pas dans la salle@ente. Cayest, il est la.

Est-ce que le Professeur Goupille est bien en ligne ?

(Monsieur le Professeur Philippe Goupille quitte la séance.) \Q/

M. le Pr GOUPILLE.- Monsieur le Président, Mesda \et Messieurs les membres de la
commission, je vais rappeler rapidement les reco ations du PRAC que vous connaissez
par coeur, mais surtout la décision de la commiseidr du 10 mars 2023. Certes, on a rappelé
I'identification des populations a risque, mai@ommission a insisté sur le fait qu’il n’y avait
aucun impact de ces conclusions du PRAE, @ libellé d’AMM des inhibiteurs de JAK et donc
le maintien d’'une balance bénéfice/ris ositive.

N\

Vous connaissez ces populations 2 ue que sont les patients de plus de 65 ans, ceux ayant
des antécédents de maladie iQvasculaire athérosclérotique, ou d’autres facteurs de risque
cardiovasculaire, et notammwsg2 les fumeurs ou anciens fumeurs de longue durée, qui est un
point sur lequel ils ont ifs{st&, ou ayant des facteurs de risque de tumeur maligne, une tumeur
maligne actuelle ou o‘r\@técédents de tumeur maligne.

.

En conclusion,q@AC n’a pas mis en évidence de surrisque en termes de tolérance par

rapport au 'xfs{re classes de traitement dans ces populations ne présentant pas ces facteurs

de risque. @conclusions sont d’ores et déja prises en compte par les rhumatologues francais

quion mencé a le faire en 2019 quand il y a eu la premiére alerte des autorités de santé

suer‘événements thromboemboliques veineux et depuis, ceci a été renforcé. D’une part, il

. %1 un groupe de travail de la société frangaise de rhumatologie, qui a établi un algorithme

A\ r bien identifier ces populations a risque. Il y a eu de trés nombreuses réunions organisées

\'b en France pour sensibiliser les rhumatologues francais a ces populations a risque chez qui il
\\ fallait étre extrémement prudent pour la prescription d’inhibiteurs de JAK.

N

C—)Q/ Suite a ces recommandations du PRAC, il y a eu l'actualisation des recommandations de
I'EULAR, donc la société européenne pour la prise en charge de la polyarthrite rhumatoide.
Ces recommandations ont intégré les données I'ORAL Surveillance et il est bien indiqué dans
la publication que ces recommandations sont en ligne avec les conclusions du PRAC.
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Que nous disent ces recommandations ? lls laissent les JAK inhibiteurs positionnés en
deuxieme ligne de traitement, donc en échec d’'un DMARD conventionnel synthétique, le plus
souvent le méthotrexate, et ce au méme titre que les traitements biologiques, seulement
apres évaluation des facteurs de risque. Il y a vraiment une sensibilisation a ces populations a
risque, mais en dehors de ces populations a risque, on reste sur un positionnement en
deuxieme ligne de traitement. Cela correspond tout a fait a la pratique frangaise aujourd’hui,

.\\Q/

et il est probable que I'actualisation des recommandations de la SFR qui sera présentée dans \fs\‘

huit jours au congrés frangais sera sur la ligne de ces recommandations EULAR. 0

Si on fait un focus sur la baricitinib, ce produit est dans la prise en charge de la polyaﬁ{be
rhumatoide et a un programme de développement trés complet et trés solide, avec &noins
de cinqg études de phase 3 dont trois chez des patients en échec de DMAR chgvMitionnel
synthétique, donc en deuxiéme ligne de traitement, et puis des données e thérapie.
Parmi ces études de phase 3, il y en a une qui est trés importante. C'est EAM, qui est
cette étude qui montre une supériorité du baricitinib par rapport a I'adalj ab qui est I'anti-
TNF de référence, et c’est le seul JAK inhibiteur qui a montré cela. Il d'hne étude de suivi a
long terme, RA-BEYOND, qui a confirmé ce maintien d’efficacité j§® 7 ans.

Je fais juste un commentaire sur I’étude RA-BEAM. Nous verrKchp?eut-étre la diapositive. C'est
une étude dont le résultat que vous voyez ici a eu beauc 'echos aupres de la communauté
rhumatologique francaise, en démontrant cette su qﬁbrlté du baricitinib par rapport a
I’'adalimumab, parce que depuis le début des anng 00, les rhumatologues francais, qui
sont tres prescripteurs d’anti-TNF, et contrairem nos amis dermatologues qui a chaque
nouvelle classe thérapeutique ont une effica 'fésupérieure, n’avaient eu, avec par exemple
les anti-IL6 ou I'abatacept, que des donné@ € non-infériorité. C'est la premieére fois qu’un
produit, de surcroit par voie orale, dé trait une supériorité par rapport a I'anti-TNF de
référence le plus utilisé. Cela a e\ impact trés important auprés des rhumatologues

frangais. (,o

Sion considére les données (I‘érance alongterme, vous voyez ici représentés sur la gauche
tous les patients ayant r%tfau moins une dose de baricitinib dans les études de polyarthrite
rhumatoide. Vous vo n a eu jusqu’a 9,3 ans. Vous voyez I'évolution des taux de cancer,
d’infection, de Mﬁig ‘événement thromboembolique veineux et a droite, vous avez les
chiffres attend&i@ s une population de polyarthrite rhumatoide avec divers traitements.
Vous voye ﬁ@ es taux d’incidence qui sont observés jusqu’a 9,3 ans sont ceux qui sont
attendus iu cette population PR. Je pense notamment au taux de cancer puisque c’est ce
gu’on ?ﬁéde le plus souvent. Il n’y a donc pas de surrisque au fur et a mesure du temps, et

on&Qwsqu’é plus de 9 ans de suivi.

7

%c& conclusions du PRAC, je I'ai déja dit, n’ont pas retenu de surrisque chez les patients qui
N

avaient pas ces facteurs de risque. Les recommandations de I'EULAR ont intégré ces données
du PRAC et ont maintenu les inhibiteurs de JAK en deuxieme ligne de traitement, et on peut
considérer que le fait de positionner le baricitinib en troisieme ligne de traitement apreés les
anti-TNF va entrainer une prise en charge non optimale pour nos patients PR, voire dégradée,
notamment pour les patients qui n’ont pas de facteur de risque, qui selon 'EULAR et le PRAC
sont tout a fait éligibles a une deuxiéme ligne de traitement, pour les patients qui sont
inéligibles aux anti-TNF ou pour les patients qui se retrouvent en monothérapie du fait d’une
intolérance au méthotrexate, ce qui arrive quand méme dans 10 % a 30 % des cas.
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Les derniéres recommandations de la SFR avaient fait une recommandation forte qui était de
ne pas initier un anti-TNF qui soit monoclonal ou une protéine de fusion en monothérapie,
parce que l'efficacité était moindre, et que dans ces situations il fallait privilégier les
inhibiteurs de JAK ou les anti-IL6.

L’autre élément, c’est que c’est une classe qui a quand méme des spécificités et des avantages.
Jinsiste toujours sur deux points qui sont la demi-vie courte et la rapidité d’action quand je

parce que cela permet de l'arréter pour de la chirurgie ou quand vous avez un e
secondaire. Je cite la rapidité d’action, parce qu’on a vu des choses avec les inhibiteurs Jt\{ ,
et notamment le baricitinib, qu’on n’a quasiment jamais vues avec les autr sses
thérapeutiques, a savoir des polyarthrites rhumatoides dont on voit disparaitr ement
les arthrites en 8 a 15 jours de traitement, avec I'obtention d’une rémission 2 t\ urt terme
. ’ . . . ® . Y
dont on sait qu’elle va permettre d’éviter le handicap fonctionnel et les ctions a long

terme. C;b’

Autre élément, c’est bien slr la seule classe thérapeutique par @gorale. Concernant la
monothérapie, clairement, pour les inhibiteurs de JAK, il y a pe différence d’efficacité en
monothérapie ou en association au méthotrexate, ce qui n'e&s le cas notamment pour les

anti-TNF. \rb

Je crois que j'en ai fini pour ma partie, je vous remer@s(?our votre attention. Je vais repasser

la parole a Olivia. (_)
Mme REVERSE.- En conclusion et par rap tout ce que le Professeur Goupille vous a
exposé, compte tenu : ;\\
- de I'absence de surrisque e\’{{?bmes de tolérance par rapport aux autres classes de
traitement dans la popu@ ne présentant pas les facteurs de risques définis par le
PRAC; 0
’

- des nouvelles,r . mandations de 'EULAR qui confirment la place d’'OLUMIANT des
la deuxiérr.\ I apres évaluation des facteurs de risque tels que décrits dans les

nclus% PRAC;

co

- de g’&&nonstration de la supériorité du baricitinib versus adalimumab en termes de

re e au traitement et d’activité de la maladie avec un maintien de |'efficacité
u'a7ans;

. @)Igjratoire LILLY considére que :
N

chez les patients ne présentant pas les facteurs de risque définis par le PRAC,
OLUMIANT pourrait étre utilisé en deuxieme intention ou en troisieme intention voire
plus dans le traitement de la PR, c’est-a-dire que nous ne sollicitons pas de
modification de la place dans la stratégie thérapeutique dans cette population de
patients par rapport a I’avis d’inscription de 2017 ;

Commission de Transparence OLUMIANT - Audition — Réévaluation SMR et ASMR

)
<

propose un inhibiteur de JAK. La demi-vie courte, c’est tres intéressant pour la maniabilitéo

&



<

\\Q$

Mercredi 29 novembre 2023 7

- chez les patients définis comme a risque par le PRAC, OLUMIANT pourrait également
étre utilisé des la deuxieme ligne de traitement, mais uniquement en I'absence
d’alternative thérapeutique appropriée ;

- auregard de la place dans la stratégie thérapeutique revendiquée, OLUMIANT apporte
un service médical rendu important dans le libellé de '’AMM, mais uniquement en
I'absence d’alternative thérapeutique appropriée chez les patients définis comme a
risque par le PRAC;

- entermes d’ASMR, OLUMIANT n’apporte pas d’amélioration du service médical F§

soit une ASMR V dans la stratégie de prise en charge des patients a%@ts de
polyarthrite rhumatoide.

Nous sommes a votre écoute pour les éventuelles questions. \\

M. le Pr COCHAT, Président.- Merci pour la présentation et pour le resﬁgédu temps. Y a-t-il
des questions au niveau de la CT ? Vous savez que nous auditionn us vos concurrents,
donc il est possible que les questions soient un peu épuisées. N ons déja parlé des anti-
JAK et il y a eu pas mal de réponses a nos questions qui ne s%ﬁa forcément spécifiques a
OLUMIANT. \’b«

Un chef de projet, pour la HAS.- Je voulais intervenir la tolérance, puisque vous avez fait

une slide spécifique sur la tolérance du baricitinib la polyarthrite rhumatoide. Je voulais
revenir sur le fait que dans I’évaluation du PRACI n’y avait pas uniquement cette donnée
d’ORAL Surveillance, il y avait égalemeQ\ les résultats préliminaires d'une étude

observationnelle qui incluait les donné%@; plusieurs bases de données de soins de santé
pour le baricitinib dans la PR et ontré une augmentation du taux d’événement
cardiovasculaire avec le baricitinib apport aux anti-TNF. Pouvez-vous nous en dire plus

sur ce sujet ?
()(..

Mme HAUTIN.- Merci pou;Q guestion. Effectivement, cette étude B023 a montré une
augmentation signifi ﬁ\ ur le taux de thromboembolie veineuse, mais ce n’était pas le cas
sur les MACE, don g fets indésirables cardiovasculaires majeurs. La réponse n’était pas

significative. ,b
M. DORIDé{’our ce qui est des cancers, ce n’était pas évalué dans cette étude-la.

M. le abUPILLE Si je peux faire un commentaire méthodologique complémentaire, c’est
un Qude de mémoire a partir de 14 bases de données ou registres avec des effectifs tres
,% ents. Les deux plus gros sont ARTIS, qui est le registre suédois, et le SNDS francais, et

on que vous enleviez ou que vous rajoutiez un de ces 14, vous avez des résultats
complétement différents. C'est donc une méthodologie qui peut étre tout a fait critiquable et
qui n’a pas la force de ce qu’il y avait dans ORAL Surveillance.

M. le Pr COCHAT, Président.- Il n’y a pas d’autres questions, apparemment, donc nous vous
remercions pour votre présentation et vos réponses a notre question. Merci beaucoup et
bonne journée.
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(Madame Olivia Reversé, Monsieur Gabriel Doridot, Madame Julie Hautin, Madame Hella
Mezghani et Monsieur le Professeur Philippe Goupille quittent la séance.)

(La séance se poursuit.)

2. Discussion — Réévaluation des anti-JAK

M. le Pr COCHAT, Président.- Nous avons terminé avec les auditions. Nous avions prg
quinze minutes de discussion pour la rhumatologie et la gastrologie. Comme nous av
peu d’avance, je vous propose que nous nous octroyions vingt minutes et que noys fagstons
dix minutes et dix minutes. Je voulais faire un petit commentaire en préambule. N allons
commencer par la rhumatologie pour rester dans I'ordre. . \‘

N\

Les points que j'ai notés, c’est cette notion de deuxiéme ligne qui a éte\@\% en avant par
plusieurs experts des laboratoires, la notion également que I'dge intecs%ait dans le risque
cardiovasculaire selon les populations étudiées et notamment pour ondyloarthrite axiale
ou I'age est bien différent. Il faudra que nous rediscutions aus probleme du meilleur
niveau de preuve de RINVOQ, et la je compte sur la pertine s méthodologistes. Il y a
aussi la notion de rapidité d’action qui a souvent été mise n"qvant, mais, @ ma connaissance,
pas trés souvent démontrée. \

C’est un peu pour lancer la discussion, mais vous a eut-étre d’autres points a aborder. En
tout cas, ceux-ci me paraissent importants si n evions revenir sur la décision, et ce n’est
d’ailleurs pas vraiment la position du Bure isque le Bureau proposait quand méme de
rester sur la méme position. ’\0

X

Mme le Dr SIMONIN, membre de | % Je suis assez surprise de voir abordée la préférence
patient pour choisir le traitem ‘est plutét au médecin de choisir le traitement qui
convient le mieux a son pati@(premiérement.

Deuxiemement, le patie?\v'eut un traitement efficace, sans effet secondaire, et récupérer de
la qualité de vie. Ce n as focaliser sur les événements indésirables graves qui vont arriver
dans le déroulé de aladie, mais bien pouvoir vivre au quotidien sa vie le plus possible dans
la normalité. & que je voulais ajouter sur I’'expérience patient, parce qu’on galvaude un
peu cela. ﬁé@érience patient, pour la recueillir, il faut aller la chercher, avoir des
question}g adaptés et la tracer avec une méthodologie robuste.

M.&; COCHAT, Président.- Tu as parfaitement raison, je suis de ton avis. Hugues ?

voqué, notamment pour la maladie de Crohn. Il a été évoqué comme un argument le fait que

Aé le Dr BLONDON, membre de la CT.- Je voulais intervenir la-dessus parce que cela a été
NS

les patients redoutaient I'intervention chirurgicale en sachant que l'intervention chirurgicale
a souvent été présentée dans ces maladies comme un échec thérapeutique.

Or, il y a un certain nombre de données récentes, un essai contrdlé hollandais qui a
maintenant a peu prés cing ans, mais surtout une grande cohorte danoise qui a été publiée il
y a un mois, qui montrent que dans la maladie de Crohn, dans certaines localisations
notamment iléales, la chirurgie précoce est, semble-t-il, une alternative tout a fait

Commission de Transparence Discussion — Réévaluation des anti-JAK

&
N
)
>



Mercredi 29 novembre 2023 9

satisfaisante au long cours en termes de qualité de vie, de recours ultérieur a la chirurgie et
de recours ultérieur a un traitement par rapport au traitement médical.

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

M. le Pr COCHAT, Président.- Merci, Hugues, mais je souhaitais que nous parlions d’abord de ,8\,0
la rhumatologie et nous passerons a la gastroentérologie apres. Nous reviendrons peut-étre \
sur ce point dans la deuxiéme partie. Sylvie ? \00

Mme le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Je voulais insister aussi sur le fait que pary Xt a
ce qui vient d’étre dit sur les patients, ce qui m’a choquée, c’est un peu comme lapal{pipation
aux essais, la contribution du prescripteur me semble fondamentale parg\I'Qpport ala

présentation du médicament au patient. On sait bien le poids de l'industrie a formation
continue des médecins, etc. J'étais entierement d’accord avec ce qui vie re dit sur le fait
gue ce n’est pas parce que le patient ne parle pas d’un risque de cancer, e risque de cancer

n’existe pas et ne doit pas étre une préoccupation pour la société e@ dr nous.
M. le Pr COCHAT, Président.- Je suis assez d’accord. Francis ? QS')Q

M. le Pr BONNET, membre de la CT.- J'étais sensible a dés@hoses. La premiére chose, sur les
recommandations, les contre-indications et les risqlﬁ,‘;’est gu’il y a des warnings qui sont
bien posés maintenant et tout le monde peut et d@ s respecter. Aprés, dire que c’est plus
ou moins fréquent en fonction du fait que c’est n&population polyarthrite rhumatoide versus
spondylarthrite ankylosante, d’accord, mais@etjtoute facon, les facteurs de risque sont les
facteurs de risque, donc je pense que c% ntervient pas dans une valorisation. Par contre,
dans I'aspect précaution, bien sdr. ,\'fb

Par contre il m’a semblé, que @oit en rhumatologie ou en gastroentérologie, que le
positionnement plus ou \» précoce et la possibilité d’utiliser des anti-JAK plus
précocement intéressait qya méme les cliniciens. C'est-a-dire qu’il y avait un souhait,
indépendamment de onstrations, dans une phase plus précoce de la maladie, d’avoir
cette possibilité de :SSSSZK. Il y a des arguments forts et d’autres moins forts sur ce sujet-la.
Je suis d’accord 2 e fait de faire parler les patients d’une fagon ou d’une autre, mais je
pense quan qgue le mettre a disposition est intéressant pour les cliniciens, aussi bien
un rhumat@e que gastroentérologue.

Ce sont¥W¥ deux choses qui m’ont globalement frappé.

. .bPr COCHAT, Président.- Je suis assez d’accord avec toi, cela a bien été dit par plusieurs
A erts et c’est assez logique. Serge ?
N

\ M. le Dr KOUZAN, membre de la CT.- Je voudrais d’abord parler de la polyarthrite rhumatoide.

Q/Q Je suis assez sensible pour la gastroentérologie a cette histoire de pouvoir disposer de

C_) traitements précoces, mais en ce qui concerne la polyarthrite rhumatoide, je ne comprends

pas bien la subtilité de la différence en ce qui concerne la demande d’ABBVIE, c’est-a-dire

RINVOQ, pour la polyarthrite rhumatoide, entre le positionnement de la commission de
transparence et ce qu’ils demandent.
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Quand on le décortique, ils souhaitent que ce soit peut-étre en deuxieme ligne, mais quand
on lit les précautions sur leur présentation, cela revient quand méme aussi a une troisieme
ligne de temps a autre. Je ne comprends pas bien la différence. Ce questionnement est
spécifique a leur demande de polyarthrite rhumatoide.

Un chef de projet, pour la HAS.- En fait, on remonte ce qu’on avait déja écrit dans la stratégie

thérapeutique. Nous avions déja écrit que cette utilisation était uniquement en échec d’anti- /b
TNF et nous le remontons dans 'indication, dans le SMR, pour le formaliser de fagon un peLb\

plus claire et plus voyante. Pour ce qui est de la raison pour laquelle ils reviennent sur ce s%
la, c’est sans doute une stratégie du laboratoire qui nous dépasse aussi. \

M. le Dr KOUZAN, membre de la CT.- J'ai encore la diapositive sous les yeux. Quan disent
« positionnement sollicité par ABBVIE versus réévaluation de la HAS au 4 ogs %2023 », je
ne comprends pas quelle est la différence sur le plan sémantique, sauf qu_il\ n 3 qui passe
en 2. Sinon, c’est un 2 avec « recommandation d’utilisation apres écheczb moins un anti-
TNF », mais ce n’est pas un 2, c’est un pseudo-2 qui est un 3. Je trouy, leur demande, en
ce qui concerne la polyarthrite rhumatoide, est tres sophiste et s @ use, a moins que j'aie
raté un bout du film.

M. le Pr COCHAT, Président.- Non, je suis d’accord ave%ﬁﬂerprétation.

M. le Dr BLONDON, membre de la CT.- Je pense quJd t répondre a Francis Bonnet sur les
maladies digestives, mais ce n’est peut-étre pas%@moment maintenant. C'est un point tres
important. Peut-étre que je le ferai plus tard. Eg totit cas, il faut le faire.

N

M. le Pr COCHAT, Président.- Nou \Qreparlerons aprés. Nous terminons avec la
rhumatologie. Il n’y a d’ailleurs pas d u%’question. Je me pose quand méme le probléme de
stratifier différemment et de ne ositionner les anti-JAK de la méme fagon chez les

patients a risque et non a risque(S',

Un chef de projet, pour |a 7- Nous en avons pas mal discuté. C'est la proposition de LILLY.
lls vous ont fait cett osition-la. C'est aussi parce que ces facteurs de risque ont été
identifiés dans une 'mais on n’est pas non plus slr qu’on ait identifié tous les facteurs
de risque dans ¥ ude. C’est aussi compliqué de mettre dans un niveau de SMR que c’est
uniguement h& s patients avec facteur de risque, en sachant qu’il y aura peut-étre d’autres
facteurs d ﬁue qui seront identifiés plus tard. Il y en a peut-étre quelques-uns qui seront
suppri&é& s facteurs de risque sont variables, c’est ce que je veux dire.

M.BQA‘ COCHAT, Président.- Vous parlez de facteur de risque cardiovasculaire ?

@chef de projet, pour la HAS.- Oui, cardiovasculaires, cancers, et un dernier que j'ai oublié.

\
\\ M. le Dr BLONDON, membre de la CT.- Il y a infections et déces.

M. le Pr COCHAT, Président.- Quelle physiopathologie donnes-tu aux déces qui ne sont ni
infections, ni risque cardiovasculaire, ni cancer ?
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M. le Dr BLONDON, membre de la CT.- Dans I’étude ORAL Surveillance, c’est lié directement
aux tumeurs, au risque cardiovasculaire et aux infections. Il n’est pas différent, mais c’est
démontré en termes de déces, ce qui est quand méme un point important pour nos patients.

M. le Pr COCHAT, Président.- Tout a fait. Je disais d’ailleurs en aparté que si nous avions pu,
nous aurions méme pu raisonner en survie globale dans ces populations. C'est un peu
caricatural et ce serait compliqué en termes de durée, mais cela pose ce probleme quand /b
méme. Jean-Christophe Mercier ? \

O
M. le Pr MERCIER, membre de la CT.- Je voulais revenir sur le fait qu’un certain nom é@
laboratoires, en tout cas les concurrents d’ABBVIE, souhaitaient qu’on efface la m&n sur
la qualité de la démonstration. Je voudrais demander a Sylvie si véritablement RIN avait
une meilleure qualité de démonstration, en particulier parce qu’il y avait diﬁ@ateurs de
qualité de vie. \'Q\\
Mme le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Oui, parce qu’en fait, on a (ghe démonstration
d’un effet sur la qualité de vie alors que sur I'autre molécule, je sais pas si vous vous
souvenez, mais dans l'arbre hiérarchique, il y avait des doses qyiN@¥ervenaient. Il y avait une
quinzaine de comparaisons hiérarchisées et on s’est inte&éﬁ?u avant la qualité de vie.
Maintenant, ils le présentent comme si ¢’était une dém ration, mais ce n’est pas le méme
niveau de preuve puisqu’on ne contréle plus le risque %x positif. C'était ces arguments-
la qui avaient joué, en plus des effectifs. Je pense qué essais étaient d’effectifs différents.

C'est pour cela que je leur ai dit. lls ont beaqgg?p insisté sur le fait qu’il n’y avait pas de

comparaison. lls I'ont dit texto, comme cel QS mme il n’y a pas eu de comparaison directe,
L]

alors leur niveau de preuve est équivale\‘ ~\10i, je ne vois pas de lien de cause a effet entre

ces deux assertions. @

M. le Pr MERCIER, membre deé&- Nous pouvons donc maintenir le fait que le niveau de

démonstration pour RINV Mait supérieur aux autres. Par conséquent, ce que les
concurrents réclament, g savolir d’effacer cette phrase, ne me parait ni justifié ni fondé.

M. le Pr COCHAT,.P é‘!\@nt.- C’est le niveau de démonstration qui est supérieur. Ce n’est pas
la quantité d’ef{e\}b%'sont deux choses différentes.

Un chef d@et, pour la HAS.- C’'est retransmis dans les niveaux de SMR différents.
M. le P\&CHAT, Président.- Oui, tout a fait.

.&I?.bPr MERCIER, membre de la CT.- De toute fagon, ils s’accrochent au fait qu’il n’y aura pas
comparaison de médicament a médicament. Il n’y a pas moyen de se sortir de cette

\ 'b problématique tant que c’est comparé a un placebo. Il nous a dit « vous comprenez, il y a des
\\ effets placebo qui sont tres variables d’une population a I'autre ». Oui, c’est I'effet placebo,

Q quoi. Voila.
c_)Q/

M. le Pr COCHAT, Président.- Je propose que nous passions au vote pour la rhumatologie.

Un chef de projet, pour la HAS.- Je voulais vous présenter rapidement deux diapositives avant.
Ensuite, il y aura la diapositive de vote. C’'était pour résumer les arguments qui avaient mis en
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avant dans |’avis pour le fait de le restreindre en échec des anti-TNF. C'est-a-dire que les anti-
JAK ont au mieux une non-infériorité aux anti-TNF et ils ont un surrisque de tolérance qui est
démontré, en tout cas pour une certaine catégorie de patients, en sachant qu’on ne sait pas
s’ils ont tous été identifiés par les facteurs de risque dans I’étude ORAL Surveillance.

On ne change pas grand-chose en rhumatologie dans le sens ol c’est quelque chose que nous
avons déja mis dans nos avis précédents, dans la place dans la stratégie thérapeutique. Nous

les avons déja restreints en troisieme ligne aprés échec de csDMARD et apres échec d'anti-o

TNF. C’était aussi I'avis de I'experte et c’est aussi I’avis que nous avons repris du représen&@
de la France au PRAC, avec l'avis contradictoire qui a eu lieu pour la France. \

Les arguments de ne pas mettre en dernier recours, en tout cas de ne pas aller plus@n dans
la restriction, ce sont les nombreuses comorbidités entre ces différer%gathologies,
notamment les spondyloarthrites axiales et les MICI. Les autres médicameni ponibles par
exemple pour la spondyloarthrite axiale sont les anti-IL17 et ces anti-IL17 &ontre-indiqués
en cas de MICI. C’est pour avoir un traitement commun aux deux pat@i@les.

O

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

Contrairement a la gastrologie, il y a un bon niveau uve en termes d’efficacité des anti-
JAK en rhumatologie, disons plus qu’en gastrologi%@ec notamment des études comparatives

versus anti-TNF, c’est-a-dire des études de non¢'§ “iorité, mais des études comparatives tout

de méme, et avec des études qui sont spégi s en cas d’échec d’anti-TNF, ce qui n’est pas
forcément le cas des indications gastrol s.

De plus, les comparateurs cIiniqu@‘t pertinents sont, pour le coup, assez nombreux, en
tout cas surtout en polyarthrite@ atoide et en rhumatisme psoriasique, avec des niveaux
de preuve qui peuvent étre riables en termes d’efficacité. On ne peut pas dire que les
anti-JAK arrivent apres tpus,ceS médicaments qui parfois ont un niveau de preuve faible. Pour
le coup, cela ne serai U tout étre en adéquation avec les recommandations des sociétés
savantes, de I'avis,K)g(@rte et de I'avis de 'EMA.

Vis-a-vis de celd\g¥ur ce positionnement des anti-JAK, il y aura juste une petite notion que je
voudrais vé}réciser. Dans le SMR, nous avions écrit initialement dans I’avis que nous les
réserviopseN échec aux anti-TNF et nous vous proposons de le changer par « en échec a au
main ma?nti—TNF ». Cela vient du fait que dans les recommandations, il est écrit notamment
qu Qfas d’échec primaire a un anti-TNF, il est recommandé de changer le mécanisme
Jigction. Cette phrase laissait un flou sémantique sur le nombre d’anti-TNF qu’il était

%écessaire de tester. Nous recommandons au moins un.

NEE

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

Un chef de projet, pour la HAS.- Ce n’est pas revendiqué, mais pour ce qui est de la
spondylarthrite ankylosante et la spondyloarthrite axiale non radiographique, dans I'avis
initial nous avions omis de mettre qu’il fallait privilégier en troisieme ligne les anti-
interleukines-17 quand c’est possible, parce qu’au mieux ils ont le méme niveau de preuve en
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termes d’efficacité que les anti-JAK, voire méme plus, et que c’était déja écrit précédemment.
C’est plus un oubli.

Pour cette problématique de phrase, nous voudrions rappeler qu’il y a une différence de

niveau de preuve entre RINVOQ et XELJANZ, en sachant que dans le rhumatisme psoriasique, . \Q/
si on reste uniquement dans la troisieme ligne qui est celle a laquelle on restreint le SMR 0\
aujourd’hui, il y a quand méme une quantité d’effet qui n’est pas pareil, mais surtout, RINVOQ /?‘\o

a démontré sa supériorité par rapport au placebo sur I'atteinte cutanée et la qualité de vieo\

deux criteres assez importants en rhumatisme psoriasique, ce que n’a pas démontré XELJA\@

Pour reprendre dans la spondylarthrite ankylosante, il n’y a en réalité pas d’étude \fique
de XELJANZ en troisieme ligne, donc ils n‘ont pas démontré réellement ave¢_uNg*bonne
gestion de l'inflation du risque alpha quoi que ce soit en troisieme ligne, en s@t gu’il n'y
avait que 23 % des patients qui étaient inclus qui étaient effectivement lgs '\ nts auxquels
on va réserver les anti-JAK aujourd’hui. ;‘&

Suite a cela, nous avons beaucoup réfléchi a cette phrase q szs avions proposée
initialement et qui était « la commission souligne que RINVO celui ayant le meilleur
niveau de preuve des deux anti-JAK ». Nous vous proposons préciser en mettant ce que
nous entendons par « ce niveau de preuve », dans les de hMeses en dessous, a savoir « dans
le rhumatisme psoriasique, la commission souligne qu 0Q, ayant un SMR important, a
démontré son efficacité sur I'atteinte cutanée et Ia§?é de vie chez les patients atteints de
rhumatisme psoriasique en échec aux anti-TN ntrairement a XELJANZ avec un SMR
modéré ». Q"’

Pour la spondylarthrite ankylosante, nog.\‘ us proposons de marquer que « la commission
souligne que RINVOQ dispose de es spécifiquement chez les patients atteints de
spondylarthrite ankylosante, en é& aux anti-TNF, contrairement a XELJANZ ».

Pour la diapositive de vote, uge vous voyez les résultats de la premiere évaluation. En
bleu, c’est avec les modifications que nous vous proposons aujourd’hui, donc il s’agit de voter
entre le non—maintieg@e maintien avec les reformulations que nous vous proposons.

M. le Pr MERCIEI\%Q mbre de la CT.- C’'est bien.

M. le Pr Cg:! T, Président.- Oui, cela me parait tout a fait approprié. Il y a eu une bonne
réﬂexior}.&J mont et cela me parait tout a fait bien. Je propose donc que nous votions le
maintié\ non.

. Uijr KOUZAN, membre de la CT.- J’avais une question avant le vote, parce que cela ne
Q& apparait pas clair. Ce positionnement, tel qu’il est proposé actuellement, est-il en

&'b adéquation avec les guidelines de 'EULAR rhumatologie pour dire que s’il n’y a pas de facteur
Q\ de risque, cela peut étre envisagé en deuxieme ligne ?

(_)Q/ Un chef de projet, pour la HAS.- Les guidelines en deuxieme ligne ne différencient pas. En
deuxieme ligne, tous les traitements peuvent étre donnés en fonction des pathologies, anti-
JAK compris. En revanche, dans les recommandations francaises, mais pas dans les
recommandations européennes, ils précisent a chaque fois que I'anti-TNF est préféré en
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premiere intention. En tout cas, dans les recommandations, les anti-JAK sont en deuxieme
ligne.

M. le Dr KOUZAN, membre de la CT.- Ce ne sera donc pas en dernier recours ni en troisieme
ligne en I'absence de facteur de risque ? . \Q/

\\
Un chef de projet, pour la HAS.- Comment ¢a ? Pour nous, en I'absence de facteur de risque, ,8\,0
ce n’est pas en dernier recours. C’est uniqguement en présence de facteur de risque que c’est \

en dernier recours. En I'absence de facteur de risque, c’est en échec a au moins un anti—TNQ0

M. le Dr KOUZAN, membre de la CT.- Cela bascule donc en deuxieme ligne apres @7 en
I’absence de facteur de risque ? \ Lg

Un chef de projet, pour la HAS.- On appelle cela une troisieme ligne. -i\’\&‘

M. le Pr COCHAT, Président.- C’est une troisiéme ligne quand méme.é)gbeuxiéme ligne, ce
sont les médicaments classiques.

Un chef de projet, pour la HAS.- La troisieme ligne ce sont les ﬁﬁerleukines, globalement,
et les anti-JAK. Quand c’est possible, en fonction du niveau d\agéuve, on propose de préciser
gu’on préfere les anti-interleukines, sans forcément les p@ionner apreés les anti-JAK.

S

M. le Dr KOUZAN, membre de la CT.- C'est donc e @quation avec les guidelines de 'EULAR
en ce qui concerne les gens qui n’ont pas les fact&de risque ?

S

Un chef de projet, pour la HAS.- Non, ge pas en adéquation. Les guidelines sont tres
larges et aprés échec de ce qu’on app s csDMARD, le traitement conventionnel, elles
disent que tous les types de traitem%g sponibles peuvent étre utilisés, dont les anti-JAK.

M. le Pr COCHAT, Président.- J'Qlfcdeux guestions a propos de cette formulation « a au moins
un anti-TNF ». Cela sous-ent Il une durée de traitement par anti-TNF quand on écrit cela ?
On pourrait trés bien dirs%dns ce cas qu’on met trois jours d’anti-TNF et qu’on passe aux anti-

JAK. \Q

Un chef de pro%& N®uir la HAS.- Dans les guidelines, il y a des durées pour réévaluer le patient.
eVpatient au bout de trois mois et en fonction de la réponse, c’est un

Ils réévalue%
changeme&g traitement.
M. Ie@/\r;QONDON, membre de la CT.- Ce n’est pas « apres », c’est « en échec ».

NbéPr COCHAT, Président.- Oui, c’est « en échec a », mais si on donne trois jours, on sera

&brcément en échec. Je poussais le bouchon un peu loin, mais s’il est précisé que ce sont des

NEE

paliers de trois mois, c’est trés bien.

Mon autre question au chef de projet est la suivante. Dans les revendications que vous
proposez pour le rhumatisme psoriasique et la spondylarthrite ankylosante, pourquoi ne
mettons-nous pas aussi « en échec a au moins un anti-TNF ? »

Un chef de projet, pour la HAS.- Oui, ce sera changé.
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M. le Pr COCHAT, Président.- Sur ces bases-la, je vous propose que nous votions sur le
maintien ou le non-maintien, et si ce n’était pas un maintien, nous reverrons les points a
discuter.

(Il est procédé au vote par appel nominatif.)

Mme LUZIO, pour la HAS.- Vous étiez 16 votants et vous étes 16 pour le maintien des fb
conclusions de I'avis. \

M. le Pr COCHAT, Président.- Sylvie Castaigne, tu voulais dire quelque chose ? \f\bQ
Mme le Pr CASTAIGNE, membre de la CT.- C’est trop tard, puisque nous avons v‘ot ( 0

M. le Pr COCHAT, Président.- Nous passons a la gastroentérologie. Je .@Ss/ faire des
commentaires globaux suite a ce que nous avons entendu et qui sont urs un peu les
mémes. On a I'impression qu’il y a un moindre risque du fait de patient jeunes avec RCH
notamment, avec toujours ce dénominateur commun qu’il n’y a pas gue sans facteur de
risque, et cela, il faut le pondérer, mais c’est ce que j'ai dit pourQ umatologie. Je n’ai pas
de proposition supplémentaire. \Q/

La rapidité d’action a été remise en avant, mais Hugues p@ra nous commenter ce point. Les
experts ont insisté sur le bénéfice du traitement pré 693 C’est quelque chose qui n’est pas
démontré dans les essais que nous avons, mais les @bwens semblent assez d’accord. Il y a un
autre point qui est important dans la rubrique ga;ﬁ') ntérologie, c’est I'action sur les atteintes
extradigestives. Q

Serge Kouzan ? ’(8\,\0

M. le Dr KOUZAN, membre de | {‘} Moi aussi, j’étais trés sensible, a la différence avec la
rhumatologie, au fait qu’abs Q;h faite du fait que les patients sont plus jeunes et qu’on a
plus de temps en ce qui co@rne les facteurs de risque associés, il existe un chaland de
patients pour lequel il yald nécessité d’une intervention trés précoce. Un des experts parlait
de stratégie top-dow @a été validée versus step-up. Cette intervention précoce serait donc
peut-étre garant d"{uﬁevenir intestinal meilleur au long cours. J’étais sensible a cet argument.

M. le Pr CQ s?}Président.- Vas-y, Hugues.

M. le Dx%ONDON, membre de la CT.- Je voulais justement répondre a ce point parce que les
deRpiers &xperts ont été tres habiles, par rapport aux précédents, en amenant des arguments
én%onnels, d’ailleurs sans data précise, sur I'importance du traitement précoce, le risque de

\R2te de chance, I'incompréhension, les préférences patients, un certain nombre d’éléments
\ &ssez subjectifs qu’il faut remettre en perspective.

Q\ D’abord, concernant le traitement précoce, tout le monde est d’accord, les gens ne sont pas
C_)QJ laissés sans traitement dans la maladie de Crohn. Les gens sont traités et il existe, a ces stades
de la maladie ou se positionnent les anti-JAK, des comparateurs qui ont un niveau de preuve
important et une efficacité reconnue. Le souci, c’est que les anti-JAK ne se comparent pas a

ces comparateurs alors que ces comparaisons sont tout a fait possibles.
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On a vu en rhumatologie qu’il y avait eu des études de non-infériorité qui avaient été faites
entre les anti-JAK et les anti-TNF. Ces études étaient tout a fait possibles également en
gastroentérologie et d’ailleurs, plus de deux comparateurs des anti-JAK se sont comparés. Il y
a eu une comparaison entre le védolizumab et I'adalimumab, et plus récemment une
comparaison entre I'ustékinumab et le SKYRIZI. Il y a donc des comparaisons possibles entre
ces comparateurs.

patients semblent assumer une supériorité des anti-JAK sur tous les autres comparateurs
qui n’est en aucun cas démontré, c’est tout a fait clair. Par ailleurs, il faut distinguer I'éf@'a

court et moyen terme dans la maladie de Crohn et les effets a trés long , les
conséquences a long terme de la maladie, et sur cela, malheureusement, nous a\@ rés peu
de data, pour aucun traitement en fait. . °’\\,

Ensuite, il faut mettre en balance I'absence de supériorité et mém \@ non-infériorité
démontrée vis-a-vis des comparateurs avec le surrisque potentie@rmes de cancer,
d’infection, de maladie cardiovasculaire et de déces, en sachant l@ éme si certains sous-
groupes plus a risque ont été identifiés, cela ne veut pas dire s groupes non identifiés

comme plus a risque ne soient pas a surrisque. Cela a été b& ppelé par I’ANSM, d’autant
plus gque si les sujets sont jeunes, ils sont a risque d’étre ngs 5s pendant plus longtemps aux

risques du médicament. (_)

Je voulais dire aussi que dans ces populations, il tébit des facteurs de risque potentiels plus
importants. Par exemple, les maladies de Cﬁ%\ sont des patients qui sont exposés au

tabagisme, plus que la population général ui constitue un facteur de risque. Le facteur
de risque de cancer est augmenté pom maladies inflammatoires chroniques du tube
digestif, du moins les cancers di . Pour moi, la balance bénéfice/risque de ces

médicaments reste sujette a disc@ .

M. le Pr COCHAT, Président@%Avant de passer la parole a Sylvie, je voudrais rebondir sur
ce que tu viens de dire. Tu dis « les Crohn sont traités ». Ok, ils sont traités, mais est-ce que le
bénéfice sur I'évolut @\lu Crohn, a la fois sur le digestif et sur I'extradigestif, n’est pas
potentiellement me\(le r avec les anti-JAK qu’avec la corticothérapie ? Je suis provocateur, la.

M. le Dr BLQQIDBN, membre de la CT.- Je ne parle pas de la corticothérapie, parce que c’est
un traitem&nt,2 court terme des poussées. La, on est en train de parler de traitements censés
modifi%volutivité de la maladie a moyen terme, et tous les comparateurs ont cet objectif.

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

. le Dr BLONDON, membre de la CT.- Sont-ils supérieurs ou équivalents ? Nous n’avons pas
la réponse formelle. Méme s’ils ont évoqué, par exemple, la possibilité d’'un bénéfice sur les
fistules anopérinéales dans la maladie de Crohn, ce qui effectivement est un probléme
extrémement important, la encore, il n’y a pas de démonstration. Il y a effectivement un
critére secondaire non hiérarchisé qui montre qu’il y a peut-étre un petit bénéfice par rapport
au placebo, mais la encore, le bénéfice réel par rapport aux comparateurs mériterait d’étre
validé. Il n’y a pas d’effet démontré.
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Il est vrai que sur le plan rhumatologique, pour un certain nombre de patients, il semble clair
que les anti-JAK puissent agir a la fois sur I'aspect digestif et I'aspect articulaire de la maladie,
et c’est probablement un bénéfice de cette classe thérapeutique qui est partagé aussi par les
anti-TNF, mais qui n’est pas partagé, par exemple, par le védolizumab et qui n’est
probablement pas partagé par I'ustékinumab.

cliniciens pouvoir avoir recours a ces médicaments s’ils jugent que c’est nécessaire
certaines circonstances particuliéres, c’est ne pas marquer « en dernier recours », mais t
« en I'absence d’alternative ». Effectivement, une maladie rhumatologique mal corb;r&e ou
difficile a contréler pourrait étre un argument pour considérer qu’il n’y a pas dialteshative a
ces médicaments. C’'est ce que je suggérerais. °\’\\,

\\

Je pense tout de méme que de facon globale, la balance bénéfice/risq%ous réserve de
I’effet classe assumé par le PRAC, reste tres sujette a caution. Je rappe CQJ ilyaquand méme
un surrisque de mortalité démontré, et pas par rapport au placebo rapport aux anti-TNF
alpha qui sont déja des médicaments qui ont un surrisque c@vasculaire, un surrisque
infectieux, un surrisque de tumeur. Le surrisque par rapportg opulation générale semble
trés important. Je crois donc qu’il faut rester trés prude&(b

D’autre part, c’est vrai que ce risque n’est démontré (?pour le tofacitinib. Méme si le PRAC
assume a juste titre de facon prudentielle que esdun effet classe, nous n’en sommes pas
certains et peut-étre que nous pourrions(_se enir, si les études de phase4 et de
pharmacovigilance montrent que ce risqu t finalement pas attesté pour les autres anti-
JAK, sur cette attitude prudentielle, maix@, e pense que nous sommes obligés de considérer
I’effet classe comme le fait le PRAC.&\'

M. le Pr COCHAT, Président.- I\/éa Sylvie Castaigne ?

Mme le Pr CASTAIGNE,,me-n%’e de la CT.- La discussion vient d’étre faite, mais j’avais été
sensible a des expergs disent que tous les patients ne sont pas les mémes et que chez
certains on va préf’rge\ onner en deuxiéme ligne I'anti-TNF et ensuite I'anti-JAK, mais que
pour d’autres, @ mieux de donner I'anti-JAK en deuxieme ligne. Ils ont cité ceux qui ont
les manifest&ioMe articulaires, donc cela se comprend facilement. J’ai pensé que c’était un
bon argun@. La deuxieme chose, c’est la rapidité d’action qui a été souvent mise en avant

pour IWHAK.

Ils &ous dit a peu prés la méme chose, c’est-a-dire que parfois, les patients répondent

{?iment dans la semaine qui suit la mise en route du traitement. Je sais bien que ce que je

conte n’est pas statistique, mais j'ai été influencée.
M. le Dr BLONDON, membre de la CT.- C'est probablement vrai.

Mme le Pr CASTAIGNE, membre de la CT.- On ne peut pas écouter les experts et dire que par
définition ils ne disent que des mensonges.

M. le Dr BLONDON, membre de la CT.- Non, ils ne disent pas des mensonges.
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Mme le Pr CASTAIGNE, membre de la CT.- Attends, je finis. J’ai trouvé que c’était des
arguments qui pouvaient paraftre importants pour les patients.

L'autre chose qui me fait un peu peur, c’est 'empilement. On connait ¢a tres bien en
hématologie, tu empiles des médicaments et des médicaments, qui sont tous
immunosuppresseur au passage. Quand on parle de I'I[MUREL au début, nous connaissons
bien les complications de I'IMUREL ou du méthotrexate au long cours. Tout cela donne des

tumeurs aussi. On empile. Evidemment, ils nous faisaient un empilement qui était en premieb

I’anti-TNF, deuxieme et troisieme, donc évidemment les anti-JAK arrivaient trés longte
apres, mais il y a toujours un risque au fur et a mesure des phases de traitement cms{ n

patient. 6Q

\
Tu cumules les toxicités, c’est sOr. Si pour certains patients il est préférable %{ es raisons
cliniques de donner I'anti-JAK, j'ai été sensible a cela d’autant plus que noys '&v es dans une
population qui n’est pas la population qui a été décrite comme étant é;iB e. Je ne dis pas
gu’ils n’ont aucun risque. C'était juste pour dire cela. QC)

O

M. le Pr COCHAT, Président.- Merci. Je suis désolé sur les autre ,@ls nous avons terminé le
temps de questions. \QJ

M. le Dr BLONDON, membre de la CT.- J'ai un seul poﬁ\%r la rapidité d’action parce que
c’est revenu a plusieurs reprises et c’est importan remettre cela en perspective. C'est
probablement vrai, cela n’a pas été comparé, maj @ a sort dans toutes les études et dans la
pratique. Ce vrai que ce sont des médicamen c% ont des délais d’action tres rapides. Ceci
dit, ce qu’il est important de comprendre, c, ue ces médicaments sont des traitements de
fond. lls sont donnés pour le fond et pou.q‘\ tréler la maladie a moyen terme.

Finalement, méme si c’est un plus ’\tratégie habituelle dans ces maladies inflammatoires
chroniques du tube digestif, ¢’ casser la poussée avec des corticoides. Cela diminuera
peut-étre le recours aux cort@és, mais finalement, le bénéfice attendu de ces médicaments
n’est pas sur la poussée ou gur'immédiat, il est a moyen terme.

épuisement pr des traitements et effectivement, on empile des traitements, mais
nous n’avongp étude de stratégie de bonne qualité pour dire dans quel ordre il faut le
faire.C’esthJ t.

Le deuxieme poin:c ;oﬁ%gne I'empilement des traitements. Ce sont des maladies ou il y a un

M. le P}&CHAT, Président.- C’'est au chef de projet pour les diapositives de conclusion.

. n§ef de projet, pour la HAS.- La, j'ai repris les arguments qui ont été mis en avant par le

Qs oratoire. Je ne vous les rappelle pas, vous venez de les discuter. J’'ai repris la les principaux

NS

arguments qui ont été mis en avant par les experts avec les laboratoires dont la rapidité
d’action, le besoin qui est trés mal couvert, le profil de patients atteints de MICI qui differe de
celui des patients inclus dans ORAL Surveillance et de facon générale atteints de polyarthrite
rhumatoide.

Il 'y a pas de données des anti-JAK versus les alternatives, donc on ne peut pas les situer par
rapport a euy, ils sont peut-étre plus efficaces. Si on place les anti-JAK en recours, on peut

{

Commission de Transparence Discussion — Réévaluation des anti-JAK



Mercredi 29 novembre 2023 19

faire perdre des chances dans la prise en charge des patients, par exemple s’il y a des poussées
séveres ou des manifestations extraintestinales. Pour essayer de gérer le probleme de la
tolérance, c’est une maladie au long cours, avec un intérét potentiel de la voie orale. D’ailleurs,
ce point avait été évidemment reconnu par la commission avec une ASMR IV pour XELJANZ,
qui était le premier anti-JAK que nous avions vu dans les MICI dans la rectocolite
hémorragique.

&

En revanche, les arguments pour étre un peu moins enthousiaste, c’est de rappeler la positiorb\fb

de l'agence européenne qui finalement, apres sa réévaluation, a inchangé son lib
d’indication, et donc les produits restent indiqués aprés échec d’un traitement conventi I
ou d’un agent biologique, donc potentiellement avant les anti-TNF. C’est surpre NbPour
rappel, la commission positionne les anti-JAK avant le début de la réévaluation, dpgeMes anti-
TNF, comme en rhumatologie d’ailleurs. C'est une premiéere remarque. °\’\\,

\\

identifiés par le PRAC, avec les limites que vous avez discutées, a sa e fait qu’ils ont fait
avec les données qu’ils avaient, le PRAC a finalement appliqué Ie@ cipe de précaution a
I'ensemble des maladies inflammatoires chroniques, pas ment a la polyarthrite
rhumatoide et donc pas seulement au tofacitinib, mais a touK% anti-JAK.

La deuxieme remarque, c’est que chez les patients qui sont a surr@s qu’ils ont été

Par ailleurs, la position que vous avez prise jusqu’a pré Xg'isse les anti-JAK disponibles pour
les patients. Les anti-JAK restent disponibles. XEUA@ méme gardé son SMR important,
RINVOQ un SMR important et JYSELECA un SMR Qéré, mais ils n’ont pas d’argument pour
revenir la-dessus. En tout cas, les produits restéstmaisponibles.

Ensuite, pourquoi avoir positionné les XMAK en dernier recours chez tous les patients ?
L'idée était d’inciter a privilégier | %ernatives apres les anti-TNF avec peut-étre I'idée,
guelque part, de limiter la dur@’exposition aux anti-JAK compte tenu des risques.
Pourquoi ? Pour rappel, en ter Gso ‘efficacité, on n’a que des comparaisons au placebo et
cela n’a pas été assez soulig on avis, mais y compris chez des patients qui étaient naifs
d’anti-TNF en gastroentérodogie, ce qui, je vous le rappelle, avait posé des problemes. Nous
nous étions interroga’x@\le fait d’inclure ce type de patients dans des essais cliniques.

La conséquen {'Sgt qu’on est obligé de faire des analyses exploratoires pour évaluer
I'intérét des ms chez les patients qui sont en échec a au moins un agent biologique, en
pratique u@ i-TNF. C’'est la que les laboratoires, d’ailleurs, revendiquent la prise en charge.
Onad n niveau de preuve qui est un peu dégradé. C'est un peu différent en rhumatologie
pu@ont des études de non-infériorité, Hugues I’a rappelé. C’est une premiére remarque.

*Jecidence, c’est que nous n‘avons donc évidemment pas de preuve de supériorité

\'°
%@‘\}

efficacité ni méme de non-infériorité ou d’équivalence versus les alternatives. La encore,
c’est différent de la rhumatologie, notamment dans la polyarthrite rhumatoide. A ce titre-la
je ne vois donc pas trop de perte de chance et je pense que la position de la commission sur
ce plan est inattaquable.

Ensuite, il y a le probleme du profil de tolérance. L3, finalement, on a une étude avec un haut
niveau de preuve, qui a duré plusieurs années, qui a inclus plus de 4 000 patients et qui permet
de conclure, avec toujours un risque de se tromper évidemment, que cette classe
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d’'immunosuppresseurs est plus a risque que les anti-TNF qui était déja une classe qui était
connue comme étant a risque avec, parmi les événements qui sont clairement ressortis, des
infections séveres, des cancers, un risque cardiovasculaire, des déces et des embolies
pulmonaires.

On peut noter que les infections séveres et les thromboses sont a priori difficilement
prévisibles. Par ailleurs, cela a été souligné aussi avec une question de Hugues a I'un des

intervenants, et c’était basé sur une publication de cet intervenant, dans les MICI, on a u \

risque accru par rapport a la population générale de thrombose artérielle, et surtout velnel)@
qui est doublé d’aprés la publication. C’'est donc un élément a prendre en compte. \

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

|nde5|rables est
les complications
S autres, sauf pour les
r cela. Clairement, c’est

En conclusion, on peut dire que le rapport efficacité symptomatique/ef;
non établi versus les alternatives, qu’on n’a pas non plus d’effet éta
ou le recours a la chirurgie. C'est vrai pour les anti-JAK, c’est vrai po
anti-TNF. En tout cas, on n’a pas de données solides pour eé)@
exploratoire. QJ

La conséquence, c’est aussi qu’il faut renforcer\® surveillance de cette classe
d’'immunosuppresseurs. Voila les arguments qui rraient justifier de maintenir les
conclusions de la commission. Enfin, je vous rapp @que la commission a conclu a une ASMR
V, donc il n'y a pas de progres dans la prise en %E%e par rapport a l'existant.

En termes de vote, je vous ai rappelé 13 écisions qui ont été prises dans la rectocolite
hémorragique et dans la maladie de . Je ne le rappelle pas, nous I'avons fait a plusieurs
reprises. Vous avez noté que JYSEL ouhaite que le SMR soit revu de modéré a important.
Pour les autres, ils n‘ont pas vendication sur le niveau d’ASMR et sur le SMR et
finalement, les revendicati rtent donc sur deux points clés qui sont la place dans la
stratégie thérapeutique gompme traitement apres les autres, donc en recours — c’est ainsi que
nous l'avions exprimg gN\¥\alement — chez les patients qui ne sont pas identifiés comme a
risque. C'est la preK revendication qui est partagée par tous les laboratoires.

Deumemem&s‘f&t il ou non donner une prime a I'un d’entre eux ?

Suite a en des observations des laboratoires, prenant en compte aussi toutes vos

dlscuss\ohﬁet apres préparation avec le Bureau, voila les propositions qui étaient a I'ordre du

% u’a maintenant. La premiére, c’est qu’on pensait supprimer la mention « traitement

reécours », c’est-a-dire plutét citer les alternatives médicamenteuses qui sont concernées

ns la restriction de la prise en charge chez les patients non a risque. Clairement, dans la

RCH, c’est de citer les traitements conventionnels, au moins un anti-TNF, le védolizumab et
I"'ustékinumab.

Je vous rappelle que pour le védolizumab, c’est le seul agent biologique qui a une comparaison
aux anti-TNF. Dans la maladie de Crohn, de la méme facon, on citera clairement les
alternatives, c’est-a-dire, en dehors des traitements conventionnels et des anti-TNF,
I'ustékinumab (STELARA), le risankizumab (SKYRIZI) et le védolizumab (ENTYVIO), en sachant
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que cela a été signalé aussi pendant les auditions et je I'ai fait devant le laboratoire concerné,
pour le risankizumab (SKYRIZI), il est intéressant de noter qu’on dispose des résultats d’une
étude de supériorité contre I'ustékinumab. Il est inutile de vous dire que le laboratoire a des
revendications avec notamment une demande d’ASMR.

Ensuite, concernant la place relative des anti-JAK dans la RCH et en I'absence de preuves
solides en faveur d’un anti-JAK, puisqu’on n’a que des études comparatives versus placebo et

les conclusions des comparaisons indirectes ne sont pas tres robustes, on a toute une serleo

d’arguments qui ont été signalés par les laboratoires eux-mémes dans leur dossier. \Q

Nous proposions donc de dire que la commission préconise que le prescript enne
compte, en dehors de la situation particuliére de son patient, des éléments su|van savoir

de tenir compte :
\\

- dela qualité de la démonstration et donc de rappeler que le SM |mportant pour
RINVOQ et XELJANZ alors qu’il est modéré pour JYSELECA ;

- d’un effet établi sur la qualité de vie pour RINVOQ, Q?t le seul qui I'a établi
clairement et de facon robuste avec une gestion du r|s

- dufait que ces médicaments ont un profil de toléﬁ{lh‘e commun, le PRAC ayant conclu
a un effet classe, mais en soulignant que c” a partir des résultats d’'une étude
contrblée randomisée ayant comparé le t Inib aux anti-TNF dans la polyarthrite
rhumatoide. c)

Enfin, la troisieme proposition était d’ aJOL& ue la commission souhaite étre destinataire de
toutes nouvelles données cliniques pe xet ant de mieux préciser leur place dans la stratégie

thérapeutique, ce qui permettra de ster au vu des études nouvelles, en sachant que nous
allons avoir des études nouvelle a SKYRIZI dans la maladie de Crohn, avec des données
nouvelles, mais il y a aussi O . J’ai un dossier OMVOH que nous verrons le 20 décembre

dans la rectocolite hémorragiue qui va étre une nouvelle alternative, qui est une anti-
interleukine. lly a un @eau traitement qui arrive.

M. le Pr COCHAT, |dent Merci, Patrick. Tes propositions me paraissent bien adaptées a
tout ce que L&&ns dit. Juste, nous mettrons aussi pour la rhumatologie que la CT souhaite
étre desti &e de toutes nouvelles données cliniques. Nous I'ajouterons aussi. Enfin, quand
je vais v I-‘Qémander de voter, la notion de maintien inclura, et j'insiste la-dessus, la notion
d’'un S modéré que nous maintiendrions aussi pour JYSELECA. Si certains d’entre vous

7

n’é t pas d’accord sur ce point, il ne faudra pas voter le maintien.

A\S‘Rchef de projet, pour la HAS.- Je n’ai pas osé le faire parce que je voulais laisser de la fluidité

dans vos discussions et les présentations des laboratoires, mais je voudrais juste noter qu’il y
a un article qui a été publié en juillet-aoQt, qui a été signé par I'un des spécialistes qui sont
venus avec les laboratoires. lls étaient deux signataires.

Cet article était vraiment intéressant. Il s’intitulait « essais en face-face, ou en sommes-
nous ? ». Je vais vous lire les conclusions, parce que je les trouve intéressantes.
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« Avec I'augmentation du nombre de molécules disponibles, les études comparant I'efficacité
des différents médicaments deviennent indispensables pour les médecins, les patients et les
autorités de santé ». Les auteurs sont donc clairement d’accord avec l'idée qu’il faut des
études de bonne qualité, dans I'idéal comparatives, avec une comparaison directe justement
pour pouvoir mieux situer ces produits. . \Q/

N\

lIs soulignaient aussi dans leurs conclusions qu’il y avait plusieurs questions sans réponse. Quel /?‘\o
est I'effet a long terme des molécules sur le plan de la tolérance ? Quid de la modification deo
I’histoire naturelle de la maladie ? Faut-il privilégier les essais de non-infériorité puis(@
I'efficacité des traitements actuels semble avoir atteint un plateau ? \

N

C’était juste un petit clin d’ceil. Par ailleurs, cet article passait en revue toutes lgs (bdes qui
sont attendues et dont certaines ont été initiées par le GETAID. XS
N\

M. le Pr COCHAT, Président.- Ok. Trés rapidement, Serge ? ,SQ

M. le Dr KOUZAN, membre de la CT.- Oui, avant de voter, parce que@e comprends pas bien
le point 1, ce serait donc aprés anti-TNF, aprés védolizumab et E‘SQ ustékinumab, ou est-ce

apres anti-TNF parmi védolizumab et ustékinumab ? \Q/

Un chef de projet, pour la HAS.- Pour étre tres clair, Ia\&;osition qui vous est faite est de
garder le principe de les prescrire aprées les alternati out en introduisant de la souplesse,
d’ou la suppression de la mention du traitement de urs. On parle de patients non arisque.

Chez les patients non a risque, la notion de traj e%ent de recours laisse entendre gu’il serait
toujours en derniére intention, quels que so'er es nouveaux entrants. Ce que nous pensons
plus sage, c’est de citer quelles son%@ alternatives au vu des données disponibles
aujourd’hui. Aujourd’hui, on n'ades e’w qgue contre placebo et les comparateurs pertinents

sont ceux-la. (9\

M. le Dr KOUZAN, memb@d la CT.- La facon dont je le lis, c’est qu’il serait apres
I"ustékinumab dans un cas gt védolizumab dans le Crohn. Est-ce bien cela ?

Un chef de projet, %@a HAS.- Dans le Crohn, cela interviendrait apres I'ustékinumab, le
risankizumab et & sslolizumab, qui sont les trois traitements de troisieme ligne, alors que
it aprés le védolizumab et I'ustékinumab. Finalement, le seul traitement

dans la RCH,
de troisiént'fgne est 'ustékinumab, en pratique, dans la RCH actuellement.

M. le b{h’OUZAN, membre de la CT.- Ce serait donc en quatriéme ligne. Qu’avons-nous
co argument pour faire ce hit-parade ?

°
&Rchef de projet, pour la HAS.- L'argument, c’est de positionner ces produits quand on n’a
\ 'b plus la possibilité d’utiliser les traitements précédents. C’était la position initiale qui avait été

\ prise. C'était le terme « traitement de recours ». Au lieu de mentionner « traitements de
Q/Q recours », ce qui laisserait a penser que ce serait toujours vrai, I'idée était de citer les
C_) traitements auxquels ces médicaments ne se sont pas comparés aujourd’hui, en sachant que

les risques sont différents pour ces différents médicaments. La position actuelle est celle-la.
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Actuellement, ces médicaments sont positionnés, dans la RCH, aprés au moins un anti-TNF et
le védolizumab. C’'est ce qu’ils revendiquent. En pratique, on ajoute 'ustékinumab qui n’a pas
les mémes risques que les anti-JAK.

M. le Dr BLONDON, membre de la CT.- Est-ce que pour faire simple il ne faut pas marquer
« en I'absence d’alternative », plutot que de faire la liste ? Cela va étre évolutif, et c’est vrai
que le védolizumab dans le Crohn, c’est attaquable. Méme s’il n’y a pas eu de comparaison,

je me demande s’il ne faut pas marquer « en I'absence d’alternative ». Il reste aussi I%

probléme de I'indication potentielle en rhumatologie. Je suis un peu en retrait, mais je me‘@
que marquer « en |'absence d’alternative » et laisser un certain flou serait mieux. \

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

Un chef de projet, pour la HAS.- « En I'absence d’alternative », je pense qué&a ne veut rien

dire.
QD

M. le Dr KOUZAN, membre de la CT.- Cela redonne la possibilitg gastroentérologues
d’évaluer les rapports bénéfice/risque de tous ces médicam qui ne se sont jamais

comparés entre eux. \QJC)

Un chef de projet, pour la HAS.- A ce moment-13, je peﬁs&u'il faut étre plus clair, il faut les
positionner en troisiéme ligne apres échec d’au moin ‘tm anti-TNF et du védolizumab, ce qui
était la position initiale, et ne plus indiquer gu’ils s@}\diqués apres les autres.

M. le Dr BLONDON, membre de la CT.- Nong‘éage il y en a qui se sont comparés entre eux,
justement. Ceux-la ne se sont pas compar. X autres, mais certains de ces médicaments de
troisieme ligne se sont comparés entr

M. le Pr COCHAT, Président.- C@ tu dis, si j’ai bien compris, mais peut-étre que j’ai mal
compris, cela veut dire p CH apres au moins un anti-TNF et apres deux anti-
interleukines ?

Un chef de projet, p&@\-IAS Non, ce sont deux classes différentes.
M. le Dr BLONN{b\membre de la CT.- Un anti-intégrine.

M. le Pr C@T, Président.- Oui, un anti-intégrine et un anti-interleukine, mais pour toutes
les RCH@.veut la séquence des trois, et pour le Crohn, la séquence des quatre ?

Un& de projet, pour la HAS.- C'était la position qui avait été prise initialement, a savoir de
positionner apres les autres traitements. Si on cite les traitements, j'oublie les traitements

*onventionnels qui sont, disons, les traitements de premiere ligne. On a ensuite les anti-TNF.

On a mis « a au moins un anti-TNF », c’était déja le cas.

Il'y a le védolizumab qui est un traitement de deuxieme ou de troisiéme ligne, et actuellement,
dans les avis actuels avant la réévaluation, c’était la stratégie thérapeutique. C'est-a-dire que
dans la CRH, tout traitement autre que le védolizumab était positionné aprés anti-TNF et
védolizumab. Si vous maintenez la position de positionner les anti-JAK apres les alternatives,
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a ce moment-|3, il faut citer I'ustékinumab. Soit on écrit « comme traitement de recours » et
on reste vague, soit on cite les produits, et a ce moment-la les produits sont ceux-la.

M. le Pr COCHAT, Président.- J’ai une troisieme proposition qui n’est pas non plus celle
proposée par Hugues. Et si on met simplement « en derniére ligne » ?

Un chef de projet, pour la HAS.- Si un nouveau médicament arrive, cela le positionne

forcément derriere. \fb

M. le Pr COCHAT, Président.- La, c’est pareil, si un nouveau médicament arrive, il fa@

positionner.

Un chef de projet, pour la HAS.- C’est peut-étre mieux parce qu'effectiveme.rk‘@and onva
voir par exemple SKYRIZI dans la maladie de Crohn, clairement, il va bous la stratégie
thérapeutique dans la maladie de Crohn. Je ne veux pas anticiper vos dé }& mais ce sera
sGrement un bon challenger. c,ib‘

M. le Pr COCHAT, Président.- Oui, mais cela ne changera pas J@t gu’on les laissera en
derniere ligne. Q/

Un chef de projet, pour la HAS.- C’'est toute I'amblgum\’bour les patients qui sont jugés a
risque, on s’est aligné sur la position du PRAC qui | et apres toutes les alternatives, les
alternatives d’aujourd’hui comme de demain, si les choses comme cela. Nous avons
repris cette formulation du PRAC, nous ne la d (Qns pas. Par contre, si vous maintenez la
position chez les patients non a risque, nous é& sommes dit qu’il était plus sage de citer les
traitements concernés et donc de ne pas' ,Qe en derniére ligne chez ces patients.

M. le Dr BLONDON, membre de la fthervnens juste encore sur un point. La seule chose
gui me géne, c’est que 13, cela a oté qui s'impose d’avoir essayé toutes les lignes avant
dans tous les cas. Or, il y a ement des cas ou on peut discuter le traitement comme
alternative avant l'autre, e pense notamment aux patients avec des manifestations
rhumatologiques impor’bqtes. Peut-étre que d’une certaine fagon, il faut laisser un peu de
souplesse pour que C une alternative. Je ne sais pas comment le formuler.

Un chef de pro fbour la HAS.- Hugues, la souplesse était |3, en fait. C'était en dehors de la
situation @ iere du patient. Nous pouvons étre plus explicites et marquer entre
parenthes comme des manifestations extraintestinales », si vous le souhaitez, en sachant
que su manlfestatlons extraintestinales, nous n’avons pas de démonstration tres solide.
En cas, nous pouvons l'introduire ici.

Q&?Ie Pr COCHAT, Président.- Ce n’est pas mal, ca.

\
\\ Un chef de projet, pour la HAS.- Ce point, c’était pour laisser la main au prescripteur.

M. le Dr BLONDON, membre de la CT.- Ok.

M. le Pr COCHAT, Président.- Ce n’est pas mal. Ok.
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M. le Dr KOUZAN, membre de la CT.- Oui, mais alors est-ce que c’est en contradiction avec le
1?

Mme le Pr CASTAIGNE, membre de la CT.- |l vaut mieux mettre dans le chapitre 1 I’histoire
de la situation particuliere du patient. Je trouve qu’il est plus logiquement lisible dans le . \Q/
chapitre 1 que dans le chapitre 2. @\

S
S

M. le Dr KOUZAN, membre de la CT.- Absolument.

M. le Pr COCHAT, Président.- Je vous propose que nous fassions confiance au chef dew\
pour la rédaction. 0

\
Un chef de projet, pour la HAS.- J’ai entendu ce que vous dites. Nous pourrorjg{"@}égrer.

M. le Pr COCHAT, Président.- |l y a déja deux personnes qui sont parties \peur gque nous
n’ayons plus le quorum. Je suis désolé, je fais la pression pour que noue%tlons. Nous allons

voter sur cette diapositive avec la prudence que je vous ai indiquée MR de JYSELECA et
la discussion que nous venons d’avoir avec le chef de projet. J propose de voter sur
I’accord ou non avec cette diapositive. Q/

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

Mme LUZIO, pour la HAS.- Vous étiez 14 votar@?y a 14 voix pour le maintien des
conclusions. C)

M. le Pr COCHAT, Président.- Je vous reme@&t]e salue le travail fait par les chefs de projet,
parce que ce n’était pas tres simple. ’8\‘\
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