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AVERTISSEMENT

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

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

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

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

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

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

La HAS rappelle que la connaissance des propos tenus en séance par les membres

des commissions et les agents de la HAS ne peut en aucun cas justifier des

contacts directs de quelgue nature que ce soit avec ces personnes, lesquelles sont

tenues a une obligation de confidentialité conformément a l'article R. 161-85 du
\ Code de la sécurité sociale.
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\

M. Le Pr COCHAT, Président.- On fait rentrer I'experte.

M™e LUZIO, pour la HAS.- C'est fait. Sur ce dossier, il n’y a pas de déport et il N@ é
identifié de lien susceptible de placer le Docteur Phan en situation de conflit d’intéu%

(Docteur Alice PHAN rejoint la séance) OQ

M. Le Pr COCHAT, Président.- Bonjour Alice. Merci de nous rejoindre pou(&ossier CIBINQO
qui va nous étre présenté par notre chef de projet. Ensuite, on te pas a parole.

Un chef de projet pour la HAS.- Bonjour a toutes et a tous. Au c%( ui, vous allez examiner
la demande d’inscription de CIBINQO, I'abrocitinib, en VQ a I'hopital au dosage de
50 milligrammes, 100 milligrammes et 200 m|II|grammes mprimés, et dans I'extension
d’indication obtenue en mars 2024. Elle concerne le tﬁ!jement de la dermatite atopique
modérée a sévere de I'adolescent a partir de 12 an nécessite un traitement systémique.
Concernant la posologie recommandée par Je , elle est variable selon le poids de
I’adolescent et selon qu’il s’agisse d’un traltenﬁQ |n|t|at|on ou d’un traitement d’entretien.

niveau Il dans la stratégie thérapeuy com PIXENT et ADTRALZA en raison d’un
développement concomitant et 6

Concernant les revendications, le Iab:& reve@e un SMR important, une ASMR de

Concernant les données disgotfibles, Ia@ande du laboratoire repose principalement sur

cing études de phase IqS t tr0|s es réalisées a la fois chez des adultes et des

adolescentes d’au mo ans atteints de dermatite atopique modérée a sévere nécessitant

un traitement sysw . Ces trois études ont déja été examinées par la commission en 2022
NI

lors de I'inscrng \iTtiale chez I'adulte.
Pour vous ra&eﬂer rapidement les données sur ces études. Au niveau des études JADE MONO
1 et JAD% NO 2, elles avaient inclus 124 adolescents et la supériorité de I'abrocitinib au
dos @0 milligrammes et au dosage 200 milligrammes avait été démontrée versus placebo
sur% critéres de sévérité de la maladie classiquement utilisée dans la DA, a savoir la réponse
0 ou 1 et la réponse EASI-75, et également sur des critéres de jugement secondaire
,bq“erarchlses qui évaluaient la réduction du prurit a la semaine 12. Au cours de ces études, les
résultats obtenus dans les sous-groupes des adolescents étaient cohérents avec les résultats

0\ obtenus dans I'ensemble de |la population étudiée.

La derniere étude, c’était I'’étude JADE REGIMEN qui avait pour but d’évaluer le maintien de
I’effet lors de la phase d’entretien et, pareil, les résultats obtenus dans le sous-groupe des
adolescents étaient cohérents avec les résultats obtenus dans I'ensemble de la population
étudiée. Elle montrait notamment une probabilité de non-poussée plus importante dans les
groupes abrocitinib que dans le groupe placebo.
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On a également deux nouvelles études réalisées cette fois spécifiquement chez les
adolescents. D’abord, I'étude JADE TEEN d’une durée de 12 semaines et qui a évalué
I'abrocitinib aux deux posologies en association aux dermocorticoides et par rapport a
I’association placebo plus dermocorticoides. On a également I’étude JADE EXTEND, une étude Q
d’extension de 96 semaines. \ b

Pour ce dossier, nous avons fait appel au docteur Alice Phan, a qui je lui laisse la parole@r‘
la présentation de son rapport et des données de ces deux nouvelles études. \0\

M™e PHAN.- Merci. J'avais fait une premiére diapositive sur le rappel de la path&, mais je
vais passer assez vite parce que j'imagine qu’il y a eu pas mal d’évaluations. alement, la
dermatite atopique, c’est une maladie, une dermatose inflammatoire @lque, mais elle
reste tout de méme bénigne. Méme si des complications ont été dé@prides, mais ca reste
relativement rare et c’est souvent tout de méme chez des patients qﬁ'\ne sont pas traités ou
mal traités. Elle est beaucoup plus fréquente chez I’enfant, avec révalence de 10 a 15 %
en Europe. Elle débute souvent dans la premiére année de vi rrégresser dans la majorité
des cas avant 'adolescence. Parfois, elle peut persister c adultes avec une fréquence
de 334 % en France. (,)

C'est une maladie invalidante parce que les lési ont visibles. Le prurit est parfois tres
invalidant, trés insomniant, avec un impact psyg cial et scolaire pour les ados relativement

important.
NN
Je vous ai mis les dernieres recomm@ns eu @nes. La, c’est le schéma qui concerne
I

les enfants et les ados. Ca ress ssez éma de l'adulte, mais globalement, le
traitement socle ce sont les de orticoi f{ors des poussées de dermatite atopique. La
calcineurine en deuxiéme inten#ion Iors@us avez un échec ou une contre-indication des
dermocorticoides, sachapt Xle tacrb@»s a ’AMM a partir de 2 ans pour le dosage a 0,03 %,
mais en réalité, on ne ;{%ﬂse plus en pratique parce qu’il n’est pas tres efficace, et le 0,1 % a

°

’AMM a partir de 1%q

Souvent, le @éme de ces traitements locaux, c’est tout de méme le mésusage, les
difficultés d’ rvance, en particulier chez I'adolescence, parce que les adolescents, c’est
tout d r%me une population qui ne met pas trop les soins locaux, et une certaine
cortic ek‘bie. Tout ce qui apparait en vert clair, ce sont des recommandations plutét faibles,
la p&hérapie est plutot proposée en phase chronique chez I'adulte, donc chez I'enfant, la
. mmandation est tres faible.

N

N rb Apres, vous avez le stade au-dessus, lorsque vous avez une inefficacité ou un échappement a

\ ces traitements. Les immunosuppresseurs conventionnels n’ont pas de preuves trés solides,
0 la recommandation est plutét faible, sauf pour la ciclosporine, mais c’est a partir de 16 ans,
:De avec un profil de tolérance plutot défavorable a long terme. Vous avez ensuite toutes les

nouvelles biothérapies, dont le chef de file est le dupilumab, le DUPIXENT, et d’autres anti-IL4
et IL13 sont arrivés par la suite, le tralokinumab, le Iébrikizumab, EBGLYSS qui n’est pas encore
remboursé, je me suis trompée dans le rapport, gu’on a évalué il n'y a pas longtemps, et deux
autres anti-JAK qui sont déja autorisés chez I'adulte, le baricitinib, I’'OLUMIANT qui n’apparait
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pas sur la recommandation européenne puisqu’elle date de 2022, et c’est I'upadacitinib, le
RINVOQ, qui est le seul remboursé, OLUMIANT n’est pas remboursé chez I'enfant.

Ces anti-IL4, IL13 et anti-JAK que je vous ai cités sont théoriquement les comparateurs
cliniguement pertinents pour le traitement que I’'on va évaluer aujourd’hui. Le besoin médic§l b
est donc partiellement couvert, on a tout de méme pas mal de molécules, mais toug@

traitements sont uniquement suspensifs. .%\
Le laboratoire nous présente une étude bien menée, JADE TEEN, c’est une étude ds&e I,
de supériorité, multicentrique, randomisée, en double aveugle, qui utilise I'abr 'ﬁbl a deux
posologies, 100 et 200 milligrammes versus placebo. Contrairement a JADE let?2,les
adolescents pouvaient avoir un traitement de fond par dermocorticoides % erreur dans la
part dans JADE MONO 1 et 2, ils n’avaient pas de dermocorticoides, I3, i caj aient en mettre
sans qu’il y ait de regles particulieres, notamment sur la classeN\gées dermocorticoides

appliqués. \rb

Le choix du comparateur, c’était le placebo, qui est&?oix acceptable vu que le

développement du médicament était concomitant aux Ql# atives que je vous ai citées. Les

inclusions ont débuté en février 2019, il n’y a pas eu d(_so paraison directe possible, les deux

co-critéres de jugement principaux sont ceux qui&mtilisés dans les autres études, c’est-a-
L 2%

dire I'|GA 0/1 et ’'EASI-75, avec une évaluatioqgu\ . lIs ont utilisé deux critéres secondaires
hiérarchisés, c’étaient deux scores de prurit 68 sles a@es critéres étaient exploratoires.
L]

Je vous ai fait un tableau récapitulatif fet rg@é sur les deux co-scores d’évaluation.
Le traitement par CIBINQO a Q, sa su ité par rapport au placebo, avec une
différence de 16 a 20 % pour Il de 26 ¢2 % pour I'EASI. Je ne I’ai pas marqué dans le

rapport, mais c’est vrai que Ia/différen&? re la posologie, c’est trés important tout de
méme. C'est assez proche r I’IGA@k ASI-75, il y a peu de différence dans les groupes
posologiques. On ne.l Re&souvait pas trop dans I'étude JADE MONO, avec adultes et ados. Il
n’y avait pas beau;ﬁ d’ados, mais chez les adultes, la différence était un peu plus
importante. CI'(& , qu’on soit a 100 ou a 200 milligrammes, cela ne change pas grand-
chose. Q)

Concer ﬁbles criteres secondaires hiérarchisés, qui évaluaient uniquement le prurit, le
groypgyqu? était traité avec 200 milligrammes faisait mieux. La posologie 200 milligrammes
fais Qieux sur le prurit et plus longtemps que 100 milligrammes. On avait juste une

-cﬁsérence avec le placebo sur le 100 milligrammes a S2 uniquement, apres, ce n’était plus
rb%\gniﬂcatif. Les autres criteres, c’était juste exploratoire, donc je n’en ai pas trop parlé.

d’efficacité. C’'était uniquement la tolérance. lls avaient mis des données sur le maintien de
> ’ . ez . )z . . ). / ’ m .
'D I'efficacité, mais ce n’était pas facile d’interpréter. On n’a pas l'impression que les
pourcentages diminuaient, mais les populations étaient différentes, et ce n’était que des
résultats intermédiaires.

\
0\\ La deuxieme étude qui était présentée, c’est JADE EXTEND, mais ce n’était pas une étude
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Concernant la tolérance, on n’est pas dans la méme population que les adultes. Probablement
que les jeunes ont moins d’effets indésirables cardiovasculaires ou thromboemboliques, a
court terme. Les effets indésirables les plus fréquents, c’est ceux qui avaient déja été
rapportés dans les études antérieures, c’est-a-dire les nausées, les vomissements, les
céphalées, les vertiges, les infections plutot bénignes de la sphere ORL. Ces effets étaient qn
peu dose dépendant, c’est-a-dire qu’ils étaient plus fréquents dans le groupe 3&
milligrammes.

sans nouveau signal, enfin je n’ai pas vu de signal inattendu ou sévere, les effe ésirables

Le profil chez I'adolescent dans I'étude JADE TEEN et JADE EXTEND était plutot Ef@able,
étaient minimes & modérés. Q)

lIs avaient fait une sous-étude dans JADE EXTEND sur le développeme cae X, parce qu’il y

avait un signal dans des études de toxicité chez le rat juvénile. ont voulu évaluer la
croissance osseuse par des IRM de genoux annuelles chez les . lIs nont pas retrouvé
d’anomalie sur ces IRM de genoux séquentielles dans |'étud .Cg)mme c’est JADE EXTEND, il
n’y a pas tous les résultats, mais c’est poursuivi. 06

Par rapport aux alternatives qui sont déja dispon@les; I'impact a été démontré sur la
morbidité, mais versus placebo. Il n’y a pas de@paraison directe, cela ne modifie pas
forcément I’organisation des soins par rappori; utres traitements disponibles. La, ce sont
des anti-JAK, vous avez une prise orale %a pe étre pas besoin forcément d’une
infirmiere. Mais les anti-JAK ont besoin ’%ﬁuwl b|01 ue d’une prise de sang réguliere.

Il n’y a pas d’impact sur la qualité EQ&'HEH’IO{ ans les études.

CIBINQO se place sur le mémg» mveaus@ ique que les autres anti-interleukines et les
autres anti-JAK, en pre eQ ne c lescent, puisque la ciclosporine n’a pas 'AMM
avant 16 ans. Il est possns& ezlesa scents a partir de 12 ans, et 12 ans, au moins 25 kg.

100 mllllgrammeﬁ\s 200 milligrammes, je n’ai pas l'impression qu’il y ait une grosse
différence enﬂ\/ s d’efficacité et méme de maintien de la réponse. Comme on a
I'impression a moins d’effets secondaires, méme si ces effets secondaires restent tout
de mé ineurs, modérés, il y a tout de méme une fréquence diminuée dans le groupe a
100 mjligmmes par rapport a celui a 200. Du coup, je ne sais pas s’il ne faudrait pas
iquement commencer a 100 milligrammes et passer a 200 milligrammes si besoin, et
Inuer assez vite a 100 milligrammes, s’il y a une bonne réponse. Je me posais la question
Q la posologie chez les adolescents.

Quand on regarde les courbes, je suis passée trés vite, sur les critéeres secondaires
exploratoires de JADE TEEN, il y a plein de courbes, on a I'impression que le groupe a 200
s’améliorait plus vite. Mais finalement, les courbes se rejoignaient un peu sur S12.

Je n’ai rien d’autre a rajouter, donc si vous avez des questions.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Tres bien, merci. J’ai une question et un commentaire. La
guestion, je ne sais pas si tu pourras me répondre, c’est sur la pertinence de I'IlRM du genou
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pour juger de I'impact sur la croissance, sur la biologie et sur le métabolisme osseux. Mon
commentaire, c’est sur ton dernier commentaire. C’'est vrai que la posologie potentiellement
croissante pourrait étre intéressante. Je ne sais pas si on peut le mentionner dans I’avis, mais
j’en avais déduit exactement la méme chose. bé

)
M™e PHAN.- Il me semble que ce qui est prévu dans I’AMM, c’était par rapport au poids, r iQ/

que ceux qui faisaient moins de 59 kg, on pouvait commencer a 100 milligrammes, et §i
marchait pas a 200. Mais 13, il n’y avait pas de stratification par rapport au poids, d&@e ne
sais pas. Je trouvais qu’il n’y avait pas de différence entre 100 et 200, méme a @ erme.
Parce que quand on regarde, méme si ce sont des données exploratoires, quage regarde
les courbes, on a I'impression qu’elles se rejoignent un peu, et on a tout me moins
d’effets secondaires a 100 qu’a 200. “)

<

Apreés, si on part sur des traitements longs, dans la dermatite atopi u&on ne part pas sur des
années de traitement comme dans certaines maladies rhum‘aQ ales. C'est vrai que la
tolérance a trés long terme se pose peut-étre moins parce qu@gvent, on fait des traitements

séquentiels. O

Par rapport a I'lIRM du genou, je ne suis que dermato,dscr:g sais pas, il faudrait demander aux
rhumatos. Je pense que I'IRM, c’est quelque §e qui est utilisé pour voir un peu le
développement osseux et ¢ca permet de moin% er qu’une radio.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Je ne cor\é& pas f’\ ~mais je contredis le genou, il y a
sGrement de bonnes raisons. () O

M™e PHAN.- J’avoue que je n’ai ;@gﬁ de bj ’Qr le genou.
« 2
M. Le Pr COCHAT, Présidelé\OK, ce @%s grave. Merci. Serge Kouzan.

M. Le Dr KOUZAN, mé%b e de la CT.- Oui, j'ai deux questions. La premiére, je suis étonné
pour une maladieg@atologique chez les adolescents qui n’y ait pas d’effets positifs sur la
qualité de vie.,%—e parce que les échelles utilisées n’étaient pas adéquates ou y avait-il un
listing hiérar@ pas adéquat ? C’'est la premiére question.

La deux@ qguestion, mais vous y avez partiellement répondu en disant que la durée du

trai @ﬂ anticipé n’était pas trop longue parce qu’il y a tout de méme une augmentation de

I fr&.lence des tumeurs. C’'est s(ir que ¢a se retrouve chez les plus de 65 ans, mais ¢a ne peut

.iﬁwiner le fait qu’il y ait un effet promoteur sur le plan tumoral, méme si ce n’est pas

\ rb nitiateur. Je voulais savoir comment vous positionnez les anti-JAK en général par rapport aux
\\ autres catégories de médicaments qui n’ont pas cette hypotheque possible ?
)
<

M™e PHAN.- En pratique, c’est vrai qu’on a plus tendance a commencer par les anti-IL4 et 13.
‘j Je n’ai jamais eu jusqu’a maintenant a utiliser un anti-JAK dans la DA de I’enfant. Bizarrement,
déja, je ne sais pas pourquoi, mais la plupart des patients que je suis répondent tout de méme
hyper bien aux traitements locaux. Ce ne sont peut-étre pas les mémes formes adultes
gu’enfants. Probablement que les adultes ont des formes plus séveres, mais les enfants s’en

>
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sortent la plupart du temps assez bien avec les traitements locaux. Les adolescents sont un
peu plus compliqués, parce qu’ils n’ont pas forcément envie de mettre des créemes.

C'était quoi déja la question ? J’ai oublié. Q

M. Le Dr KOUZAN, membre de la CT.- C'était le positionnement des anti-JAK par rapport auQ/
autres catégories. \\

M™e PHAN.- C’'est vrai que |3, ils se positionnent au méme niveau en premiere Iigne&w en
pratique, on ne le fait pas forcément en premiere ligne, parce qu’il faut des p& e sang.
C’est tout de méme un immunosuppresseur avec des effets indésirables un p, s séveres,
méme si I'ado s’en sort bien. lls ont tout de méme, pour d’autres path@es, beaucoup
d’infections des voies aériennes supérieures, notamment [’hiv t vrai qu’en
dermatologie, on commence tout de méme par les autres. Je n’ai Jam&éﬁ chez I'adolescent,
a utiliser d’anti-JAK dans cette indication. \’b

M. Le Dr KOUZAN, membre de la CT.- Et sur la qualité de via\\?sence d’effets sur la qualité
de vie ?

M™e PHAN.- Je crois que j'avais évalué d’autres do?ca et c’est vrai que cela ne ressort pas
trop la qualité de vie. En pratique, I'impression c’est que ce sont des gens qui ont une
maladie chronique depuis trés longtemps, e’cf@\/ent aykc. Je n’ai pas I'impression qu’il y ait
un si fort retentissement sur la qualité d\&% 'est x\?ﬁpression en tant que praticienne.
Parfois, les ados qui ont de I’eczema n raiten e pas. lls nont méme pas vu qu’ils

avaient une plaque qui persistait. C s part ’%er Je pense que c’est la chronicité qui fait
ral en

cela. lls ont appris a vivre avec, our | emas extrémement séveres, sauf pour les
poussées. Mais ceux qU| ne, se tou10urs une espece de petit fond avec des
plaques par-ci par-la, Je que c r ca. Je pense que c’est aussi difficile de montrer
une différence sur Ia e vie, c'es teIIement sujet dépendant.

M. Le Pr COCHATSF, |dent.- Merci.

Un chef de SQ pour la HAS.- Je voulais apporter une précision concernant la posologie.
Comme us disais en introduction, c’est une posologie au poids. Selon le RCP, ils disent
que che*q adolescents pesants entre 25 et 59 kg, une dose initiale de 100 milligrammes une
f0|s @Jour est recommandée. Apres, il y a la possibilité, en fonction de la réponse,
enter jusqu’a 200 milligrammes une fois par jour. Pour les adolescents pesant plus de

g, la dose initiale, c’est 100 milligrammes ou 200 milligrammes au choix du clinicien. lls
récisent bien que pour le traitement d’entretien, il faut que la dose efficace la plus faible soit

\\ envisagée.

, @ M. Le Pr COCHAT, Président.- Ca colle bien avec la proposition d’avis.

Un chef de projet pour la HAS.- Tout a fait. Pour préciser aussi sur la qualité de vie, dans
I’étude JADE TEEN, ils avaient prévu de tester la qualité de vie a travers différentes échelles
validées, le CDLQI, des échelles qui mesurent I'anxiété, la dépression, la fatigue, tout ¢a. Mais

Commission de Transparence Examen — Extension d’indication — CIBINQO 50 — 100 — 200
milligrammes (Dermatite atopique dés 12 ans) (abrocitinib) (CT-
20899)



ces analyses ont été effectuées sans controle de l'inflation du risque alpha et ne permettent
pas de conclure sur ces criteres. C'est pour ¢a qu’on ne vous les a pas présentés.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci. S’il n’y a pas d’autres questions ou commentaires, Alice,
on te remercie beaucoup pour ta présentation et tes réponses a nos questions. Merci et bonn‘e b

Journee Au reVOlr
\’\@

(Docteur Alice PHAN quitte la séance) \Q

M.Le Pr COCHAT, Président.- Avez-vous des questions ou des c ﬂ&ntalres
complémentaires ? Je propose qu’on passe au vote. Le bureau proposai me pour
EBGLYSS, d’ailleurs, elle y a fait allusion a un SMR important, pas d’'ISP et MRV dans la

strate, globalement, comportant les anti-interleukines et les anti-JA Qpe hanie, on peut
passer au vote.

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

M™e LUZIO, pour la HAS.- Vous étiez 19 votants et a I'unaai)@?,vous avez voté pour pas d’ISP,
SMR important et ASMR de niveau V. ‘9

M. Le Pr COCHAT, Président.- Trés bien, merci, L@ de projet voulait dire quelque chose.

Un chef de projet pour la HAS.- Oui, je v@ous pr@er de I'adopter sur table si ca vous

convient.

M. Le Pr COCHAT, Président.- OL@G;%T’umen ’@n tout a fait. Merci.

\0\’ \’SQ
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