Mercredi 26 juin 2024

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

S
>
R\
N
o
S
N

Ny
COMMISSION DE LA NSPARENCE
N
Merc 6 juin 2024
x0
o
0('
o\/
&9
>
&
(e
&
©
N\

Commission de Transparence

VELSIPITY - Examen — Inscription



Mercredi 26 juin 2024

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. VELSIPITY - Examen — Inscription

M. le Pr COCHAT, Président.- Nous reprenons avec VELSIPITY, qui va nous étre présenté par
notre chef de projet. Nous faisons entrer Monsieur Bigard.

(M. le Pr Marc-André Bigard rejoint la séance.) \’b
M. le Pr COCHAT, Président.- Bonjour, Monsieur Bigard.

Mme LUZIO, pour la HAS.- Sur ce dossier, il n’y a pas de déport. Il n’a pas été ident%}e lien
susceptible de placer le Professeur Bigard en situation de conflit d’intéréts. \

M. le Pr COCHAT, Président.- C’est un dossier avec Monsieur Bigard Q@gues Blondon
comme rapporteurs. C;b‘

Un chef de projet, pour la HAS.- Bonjour a tous. Cet apres-midi @% commencez avec le
dossier VELSIPITY. C'est un médicament qui se présente par voi e, dosé a 2 milligrammes
par comprimé. Le médicament est I'étrasimod, qui s’admimsngpar voie orale. C’'est la méme
posologie en induction et en entretien, un comprimé p C’est un immunosuppresseur
dont le mécanisme d’action dans la rectocolite hémorr Eue — puisque c’est I'indication que
vous allez évaluer aujourd’hui — est inconnu. O

C’est un agoniste des récepteurs de la sphingsscl%e 1-phosphate qui agirait en inhibant la
migration des lymphocytes dans les sit flammation. La commission a déja vu un
médicament avec ce mécanisme d'a% ” ZEPOSIA, donc l'ozanimod. Les conclusions
n’avaient pas été trés bonnes, puis I’Q)roduit avait eu un SMR insuffisant, essentiellement
par un manque de données établ@gon efficacité.

C’est une demande d'inscri()en ville et a I'hopital. Il est indiqué dans le traitement de la
rectocolite hémorragique asartir de 16 ans en cas d’échec a un traitement conventionnel ou
a un agent biologiq w\a obtenu son AMM européenne par procédure centralisée le
16 février. \‘

Concernantﬂjt peuﬂquement le champ de I'évaluation, vous voyez l'indication AMM.
VELSIPITY, gtrjcto sensu, est indiqué dans le traitement des patients agés de 16 ans et plus
attein dbrectocollte hémorragique modérément a sévérement active, en cas d’échec—donc

sufflsante — perte de réponse ou intolérance a un traitement conventionnel ou a
%ent biologique.

w\.mdlcatlon revendiquée pour la prise en charge est plus restreinte. C'est le traitement de la

RCH dans la méme population, et en échec des traitements conventionnels et d’au moins un
médicament biologique parmi les anti-TNF et le védolizumab. Pour cette population, le
laboratoire revendique un service médical rendu important et une ASMR V comme traitement
de troisieme ligne. I n’y a pas d’intérét de santé publique revendiqué. Le laboratoire considere
gue ce médicament est un traitement de troisieme ligne, et il constitue une alternative en
particulier a I'ustékinumab, STELARA.
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Je fais un bref rappel des comparateurs, mais Monsieur Bigard va en reparler. Vous avez des
comparateurs a la fois en deuxiéme ligne, c’est-a-dire apres seulement échec des traitements
conventionnels, trois anti-TNF, le védolizumab. Quand c’est un caractére grave, ce sont des
médicaments plut6t bien évalués et recommandés par les professionnels.

En troisieme ligne, on peut changer d’anti-TNF quand c’est possible. On peut changer la

posologie de I'anti-TNF également s’il est bien toléré. On peut aussi utiliser le védolizumab s'il \/?‘\o

n‘a pas encore été utilisé. Sinon, les nouveaux médicaments de troisieme ligne sonb

I"'ustékinumab (STELARA), le mirikizumab (OMVOH), qu’on a vu récemment avec un S\@
modéré et qui a le méme mécanisme d’action que 'ustékinumab, les inhibiteurs de\ s
kinase, qui sont tous administrés par voie orale, comme VELSIPITY, avec en particuli @NOQ

qui est celui qui avait le niveau de preuve le plus convaincant dans l&ré&etocolite
hémorragique, mais que la commission a positionné en I'absence de traiteme approprié
compte tenu des actualités de pharmacovigilance. \Q\

La conclusion est qu’il existe des alternatives médicamenteuses en d Pme et en troisiéme
ligne. 0

Concernant les données disponibles, le dossier repose @iellement sur des études
pivotales, deux études pivotales. Ce sont deux études c OMes de phase 3 randomisées en
double aveugle. Le comparateur est le placebo. Onau miére étude, ELEVATE UC 12, qui
évalue la rémission clinique aprés 12 semaines de tra&ent et une deuxiéme étude, ELEVATE
UC 52, qui évalue également la rémission cliniq induction et en entretien. L'étude va
jusqu’a 52 semaines. Il est a noter qu’on n’a ﬁy’ ne seule étude pour évaluer l'intérét du
produit en entretien, c’est assez inhabitu.elo
N

Les patients qui pouvaient étre incl ces études étaient donc en échec. L3, ils étaient en
échec soit seulement d’un traitem onventionnel, et donc ils étaient naifs d’un traitement
de deuxieme ligne — ceux qu’ (a.ppellera les patients naifs -, soit également en échec a au
moins un traitement biologi@ccfe védolizumab, un anti-TNF, notamment, ou l'ustékinumab,
voire un anti-JAK. Ce sort\l;es patients non naifs de traitement biologique ou d’anti-JAK, qui

relevent donc de la t@ e ligne.

Les résultats vg’(&‘commentés par les experts, je vais tres vite. Parmi la population
d’évaluationgle Xetficacité, on note qu’il y a une majorité de patients qui étaient naifs de
biothérapi(ej "anti-JAK, donc il y a peu de patients de troisieme ligne, un tiers seulement.
On peut\@e gue globalement, dans cette population qui associe naifs et non-naifs, on a une
dé stration de supériorité de I'étrasimod contre placebo, notamment sur la rémission
cli%ue, mais finalement sur tous les critéres pertinents qui ont été évalués, en comparaison

:{mplacebo, avec une taille d’effet qui n’est pas treés importante. Les experts parlent de taille

‘effet modeste.
La qualité de vie a été évaluée, mais de maniére exploratoire.

Dans le sous-groupe d’intérét, c’est-a-dire les non-naifs, les patients de troisieme ligne, qui est
la population pour laguelle la prise en charge est revendiquée, on se contente de résultats
exploratoires, donc il n’y a pas de gestion du risque de faux positif, et avec une efficacité qui
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semble moindre. Manque de puissance, inefficacité ? C'est compliqué. Il n’y a pas de test
d’interaction. Je pense que Sylvie Chevret fera peut-étre un commentaire sur ce point.

Par ailleurs, nous n’avons pas de comparaison indirecte qui ait été présentée par le laboratoire
pour ce dossier. Il y en a une qui avait été expertisée par le NICE, mais qui avait été rejetée.

Concernant le profil de tolérance, on va dire que le profil est plutot rassurant selon les données
disponibles. 636 patients au total ont été exposés a ce médicament, avec une médiane de
suivi de 30 semaines. Ce n’est pas beaucoup. \00

On a des effets indésirables spécifiques a I’étrasimod, une lymphopénie (cela vi Eon
mécanisme d’action), des céphalées, des vertiges et des effets indésirables card‘io%ulaires
qui peuvent entrainer des contre-indications, une surveillance, voire lg g@urs a un
spécialiste, un cardiologue. Il y a jusqu’a 3% de bradycardie\\t de blocs
auriculoventriculaires, donc c’est quand méme un élément a avoir en tétf.b

Je vous ai rappelé aussi le plan de gestion des risques, avec les ris@'mportants identifiés
ou potentiels. Entre crochets, ce sont ceux qui sont identifiés. || % ocedeme maculaire et la
toxicité embryofoetale. L'cedéme maculaire, c’est un effet pr%cr? la classe. La bradycardie
symptomatique, j'en ai parlé. ’b\
N
Par ailleurs, comme avec tous les immunosuppresse@j y a lerisque d’infection notamment
opportuniste grave, le risque de tumeur, le risque@ ésions hépatiques graves, qui ont fait
I'objet d’une surveillance, et puis des évén mce?lts neurologiques avec notamment des
convulsions et la encore, ce serait propre a Iﬂ&se.
.

J’aborde les points de discussion Q‘g\\(erminer. Concernant le profil de tolérance de
I’étrasimod, il est rassurant selon | g)%onnées disponibles, mais I'exposition est limitée, on
manqgue de recul comme toujo@Quel est son profil de tolérance en comparaison aux
comparateurs cIiniquemenQ&linentS, notamment |'ustékinumab, voire les anti-JAK?

Personne ne le sait. ,

Concernant I'efficacit‘\@\nique de I'étrasimod, on a dit qu’elle était établie contre placebo,
essentiellement ’S.ydes patients naifs, jusqu’a 52 semaines. L'efficacité attendue semble
modeste et gll probablement moindre chez les patients non naifs. Les experts vont le
commentegatssi, il y a une forte attrition dans I'’étude de 52 semaines. C'est d au schéma

d'étud%
Fin %ent, avec ces développements et ces résultats, quelle place de I'étrasimod dans la
%a gie thérapeutique ?

O\
\'§Pour le positionner en deuxieme ligne, en I'absence de comparaison, c’est compliqué et

\ d’ailleurs, le laboratoire n’a pas de revendication en deuxieme ligne. En troisieme ligne, la
Q/Q encore, faute de comparaison, c’est difficile. Finalement, sa place reste a définir et le plan de
C_) développement ne prévoit pas d’étude pour le positionner a I'avenir.

C'est dommage parce que c’est une voie orale, en une prise par jour par ailleurs. C'est
dommage aussi de ne pas avoir d’étude mieux faite parce qu’on a besoin d’études pour
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déterminer la meilleure séquence thérapeutique pour optimiser la prise en charge des
patients.

Les experts sont Monsieur Bigard, Hugues Blondon et Sylvie Chevret si elle veut intervenir sur

les données méthodologiques. . \Q/
0\

Voila pour ma présentation. ,8\,

M. le Pr COCHAT, Président.- Nous écoutons I'association d’abord, peut-étre. \00

Mme BARKA, membre de la CT.- C’est la contribution de I'association afa Crohn RCH@qce,
qui est une association agréée au niveau national qui recense 8000 e s et

25 000 sympathisants. x<

En 2021, ils indiquent recenser 125 000 patients en France atteints de Ia@logie, avec un
pic de diagnostic entre 15 et 30 ans et apres 60 ans.

Concernant le fardeau de la maladie, ce sont des symptomes qt@ent, avec des douleurs
abdominales, des diarrhées sanglantes et des fatigues qui ryth e quotidien des malades.

Ces symptoémes peuvent contraindre ces patients a ren\n'ﬁr a de nombreux déplacements,
et dans les cas les plus séveres, les confinent a I'isoleme,st.

La fatigue, le manque d’appétit et I'altération de Qc général, qui accompagnent souvent les

poussées, requiérent des efforts considérab our les maintenir en activité. lls évoquent
également le tabou en société du problg ié a la sphere intestinale, qui demeure fort et
s’assortit de difficultés de vivre avec un adie dont on ne peut guérir.

La RCH répond a des phases d'activg}intensité et de fréquence variables, avec des poussées
qui se traduisent chez certain W@nts par une impossibilité d’organiser leur vie sociale sur le
long terme, et si pour cert@ malades les poussées sont espacées de deux ou trois ans,
d’autres souffrent de poys#€es rapprochées et de longue durée dont les symptomes durent
plusieurs semaines, (ﬁ& ce n’est pas plusieurs mois.
X

L'imprévisibilit¢ dﬁ\poussées impose de se rendre aux toilettes jusqu’a une quinzaine de fois
le jour com Sa\nuit, et rend aussi complexe toute planification de sortie ou d’engagement
dans une atiyité de groupe.

Coqpc knt les traitements actuellement disponibles, ils évoquent I'arrivée de biothérapies il

y a ns, qui a été une véritable révolution notamment sur la cicatrisation des muqueuses
‘{vyc I'arrivée de l'infliximab (anti-TNF), et puis d’autres biothérapies qui existent avec des

\ éﬂécanismes d’action différents tels que le védolizumab et I'ustékinumab.

Q\ Concernant le médicament évalué, deux patients interrogés sont sous VELSIPITY depuis deux
C QJ ou trois ans. lls indiquent que le traitement est efficace dans la mesure ou ils n’ont plus de
douleurs intestinales, ont un transit normal et n‘ont vécu aucune crise depuis la prise du

traitement. Le traitement fonctionne davantage sur la durée comparé aux traitements
précédents. Selon ces patients, la prise du VELSIPITY n’est pas contraignable et les oublis se
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font rares, car c’est un comprimé qui se prend en une seule prise par jour, ce qui représente
un bénéfice dans la qualité de vie des patients.

Ces deux patients relévent malgré tout des effets secondaires tels que les douleurs lombaires,
les douleurs intestinales déplacées, une perte de sommeil qui entraine nécessairement de la
fatigue pour l'un et une aggravation des problemes pulmonaires pour |‘autre, mais
contrairement aux injections, VELSIPITY ne crée pas de somnolence. Enfin, I'association
conclut en indiquant que I’enjeu des prochaines années sera d’augmenter [ offr

thérapeutique pour permettre aux patients atteints d’'une MICI de bénéficier de chap‘s%

supplémentaires de rémission. 0\
Voila pour cette contribution. \ij

M. le Pr COCHAT, Président.- Trés bien. Merci, Fatiha. Monsieur Bigard, c’é@ous.

adie, qui est une
es selles fréquentes
iser sa vie sociale et

M. le Pr BIGARD.- L’association Francois Aupetit a trés bien résumé |
maladie qui géne énormément les patients dans leur vie courante dy<N
et surtout impérieuses, qui font que ce n’est pas facile d’

professionnelle. qu‘)

On est donc tout a fait favorable a voir de nouveaux tral’t{lbents et on est un peu dégu par le
traitement qu’on voit aujourd’hui, comme on était ng d’ailleurs par le ZEPOSIA, qui a le
méme mécanisme d’action supposé, parce que ce nisme d’action est quand méme assez
mystérieux. C)

Pourqguoi est-ce qu’on est décu ? C'est pa @ e les essais, d’abord, ne sont pas habituels, et
ils ne sont pas avec des différences for ’%Ina les par rapport au placebo. On a de nouveau des
études versus placebo alors qu’on &)u faire au moins un essai avec une comparaison de
type ustékinumab, puisque c’est prés a ce niveau-la que le médicament est positionné.
On a des essais qui sont esse@%ment contre des patients qui n’ont pas recu de biothérapie
ou qui, quand ils en ont regu™i’en ont pas regu beaucoup, puisqu’il y avait un critere « pas
plus de deux biothér@», ce qui est quand méme assez limité a ce stade de la troisieme

ligne. .’\\‘

Ce sont des a%e:b‘s qui pouvaient avoir de 16 a 18 ans. Il n’y a que 3 patients dans ce cas,
mais ils on &{’AMM a partir de 16 ans, ce qui correspond quand méme a I'age ou la maladie
peut co focer. L'autre critere, c’était les patients avec une rectite isolée, qui sont exclus
dans tﬁ%s essais de tous les médicaments que nous avons vus jusqu’a maintenant, et qui,
la, aient étre inclus.

°
@urquoi étaient-ils exclus ? C'est parce qu’il est trés discuté, entre les experts, si c’est une
&'b maladie un peu différente. Cela se présente exactement comme une RCH du point de vue

endoscopique, du point de vue biopsique, de tout, simplement, c’est limité aux 10-12 derniers
centimetres, c’est-a-dire au rectum.

On s’apercoit quand méme quand on suit ces patients pendant longtemps qu’il y en a un
certain nombre qui vont avoir une extension au reste du colon, en tout cas au colon gauche,
et quelquefois jusqu’au colon droit, mais il y a des patients qui restent avec simplement cette

&
&
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rectite pendant 10 ou 20 ans. D’ailleurs, ces patients étaient censés avoir moins de risque de
cancer du célon. Cela ne veut pas dire qu’ils ne sont pas génés parce que c’est une rectite. Ils
n‘ont pas une atteinte de I'état général importante, mais ils sont génés par des besoins
impérieux, avec des émissions de glaires, de sang, qui les génent beaucoup dans leur vie
courante.

Ces patients pouvaient donc étre inclus dans la limite de 15 % de I'effectif et effectivement,

c’est ce qui a été fait au niveau de 7 % pour terminer. 0\

La randomisation est entre étrasimod 2 milligrammes en une prise par jour et placebo) \Q
les patients recevaient la méme posologie pendant tout I'essai. C'est ce qu’ils ap tun
essai treat-through, et c’est un essai qu’on ne peut pas comparer parce que les gss ui ont
pris ce schéma sont trés anciens. C’'est I'infliximab, I'adalimumab. Ils ont p|LS\% Mgt ans et
ces essais sont difficilement comparables. \6\\

Cela ameéne a une perte de patients, puisqu’il y en a un certain nombre '(Oént quitter I'étude
jusqu’a la semaine 52, plus dans le groupe placebo, mais égaleme s mal dans le groupe
étrasimod, la principale cause d’arrét de I'essai étant I’efficacitéd'o isante.

Vous voyez que vous avez deux essais. A 52 semaines, i’y en a qu’un, qui a environ
389 patients qui ont complété I’étude, mais on va avoir mal de patients qui vont quitter

I’étude. 0
Au total, on a environ un tiers des patients qui rgf}egu une biothérapie, on a une différence

versus placebo sur la rémission clinique. La fSsion clinique inclut un score endoscopique.
On a une différence d’environ 20 % a S]{@e 25 % a S52.

Quand on regarde les patients naif ’?iothérapie, qui ne formaient pas une cohorte, mais
pour lesquels il n’y avait pas %éandomisation, on s’apercoit que les différences sont
moindres, avec 14,7 % a S1 QA,G % a S52. C'est-a-dire qu’on diminue d’au moins 10 % les
résultats. Dans le deuxieme,€¥$ai qui s’appelait ELEVATE 12, qui avait une durée simplement
de 12 semaines, on ret e une différence versus placebo. C'est vraiment le méme schéma.
Les patients en ré. i %‘Q clinique ont une différence d’environ 10 %.

N

Pourquoi 10& %cet essai et 20 % dans I'essai précédent a 12 semaines ? On ne comprend

pas trés bi%

Je vais&mr des points critiques. Il y a une attrition importante, on I’a vu. Il y a une quantité
d’e Qjaible, une perte d’efficacité probable chez le sujet exposé, quand méme, bien qu’il n’y
s de comparaison avec une randomisation. C'est une perte d’efficacité qui est assez

it
°
N?s?quente selon les molécules, puisque les patients sont les patients plus résistants, ils ont
&'b déja eu souvent deux, trois, quatre, cing, six lignes de traitement.

>

On ne peut pas comparer les essais, mais dans les résultats d’induction, on s’apercoit quand
méme qu’avec des durées différentes qui vont de 8 a 12 semaines — la, c’est 12 semaines,
une durée d’induction assez longue — on a environ 9,6 et 19,6 selon les deux études qui
avaient quand méme les mémes schémas, les mémes criteres d’inclusion et d’exclusion, ce

Commission de Transparence VELSIPITY - Examen — Inscription
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qui fait que chez les exposés, dans un essai, cela devient non significatif, et dans I'autre, c’est
14 %.

Dans les médicaments que I'on peut comparer a ce stade, celui qui a les meilleurs résultats

est clairement I'upadacitinib (RINVOQ) qui est un anti-JAK, qui ne perd pas du tout chez les . \Q/
exposés, alors qu’il y avait une randomisation pour les patients exposés et une sous-
randomisation pour les patients qui avaient recu au moins trois biothérapies. Il y a /b
manifestement une preuve assez importante — et d’ailleurs la commission I'avait noté — pouro

le RINVOQ de cette efficacité. On a d’autres médicaments qui perdent leur efficacité, com

le ZEPOSIA, qui n’a pas été retenu, ou le JYSELECA, qui n’avait pas non plus un tr&\%n

jugement. 6%
\

Si on prend cette synthése des résultats, c’est une synthése qui apparait d%&apport du
NICE et on s’apercoit que la significativité est retrouvée dans les deux essais. r les patients
naifs de biothérapie. Par contre, pour les exposés a la biothérapie, on etrouve pas de
rémission clinique a 12 semaines dans les deux essais. On la retro f% 52¢ semaine. La
rémission symptomatique est positive dans un essai a 12 semaine négative dans l'autre.
Elle n’est pas positive a 12 semaines. L’amélioration endoscowc'est un peu dans l'autre
sens. Elle est positive dans un essai et non positive dans I’autK n a donc un peu de mal a se
faire une idée de I'efficacité réelle de ce traitement. \rb

On a I'impression gqu’il n’y a quand méme pas de pr thérapeutique. Il n’y a pas d’impact
attendu sur la morbimortalité. La voie orale, c'es(e?(aéressant, c’est sOr. C'est facile, c’est un
comprimé par jour, mais il ne faut pas que ce&'s u détriment de |'efficacité, a mon avis.

La place est sGrement en troisiéme Iigna@que les patients ont déja recu un anti-TFN et du
védolizumab, puisque ce sont les d %uxiémes lignes qu’on a mis au méme niveau suite a
un essai qui avait comparé un anti-&set le védolizumab, mais c’est une option moins efficace
que les anti-IL-23 (on a vu l'ugt®linumab, le mirikizumab), et surtout que les anti-JAK et
I"'upadacitinib, c’est clair.

’
La question d’une régl N\ction chez les patients ayant regu plus d’une biothérapie ou JAK
inhibiteur s’est pQ 'es,\e on s’apercoit quand on regarde un peu autour, avec les résultats
d’ozanimod (qi %’un SMR insuffisant), que I'ozanimod vient d’étre abandonné dans la
maladie de €ohMNparce qu’il y avait un gros essai de phase 3 qui est négatif, donc on peut un
peu se poser [rquestion de la validité du concept des modulateurs de S1P dans les MICI, en
sachar\db’il n’y a pas d’autres indications que la sclérose en plaques pour I'0zanimod.

Le &semble faible, TASMR de niveau V, et il n’y a bien s{r pas d’ISP.

ﬁle Pr COCHAT, Président.- Tres bien, merci. Hugues ?

N

\ M. le Dr BLONDON, membre de la CT.- Beaucoup a été dit, donc je vais essayer de me limiter
C_)QJQ aux points essentiels pour argumenter mes propositions de vote.

Le premier point est que ce nouveau médicament fait preuve trés clairement d’une activité
clinique dans la rectocolite, puisqu’on a des études sur une population mixte de RCH modérée
a sévére naive de biothérapie ou précédemment traitée par biothérapie, des études contre
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placebo qui ont démontré une activité sur un critére d’évaluation sur lequel je ne reviens pas,
qui est mixte, mais qui est tout a fait valide et tout a fait pertinent.

Pour ce qui est du traitement d’attaque, donc du résultat a 12 semaines, nous disposons de
deux études, 'une qui montre dans cette population contre placebo un effet cliniquement
pertinent d’environ 20 % de bénéfice par rapport au placebo, ce qui le met dans le bon lot par
rapport au comparateur, et I'autre qui curieusement, comme I'a dit Monsieur Bigard, montre

un effet beaucoup plus modeste, autour de 10 %. 0\

Pour ce qui est de I'efficacité a moyen terme, comme évalué habituellement a 52 se ,
nous disposons, contrairement a ce que I'on a habituellement pour les médicamen %cette
pathologie, d’une seule étude et non deux. C'est une étude avec une méthodqlo%un peu
spéciale qui consiste a ne pas rerandomsier les patients répondeurs, mais é{{@le tous les

patients qui ont été randomisés initialement jusqu’a 52 semaines. @

C'est une étude beaucoup plus claire pour juger du bénéfice réel olécule chez les
patients, mais qui en méme temps a la difficulté d’entrainer ucoup d’attrition et
finalement, le nombre de patients chez lesquels on peut faire t&valuation a 52 semaines
est relativement limité. \QJ

Toutefois, il faut signaler que dans la population globaN&et versus placebo, il existe une
guantité d’effet qui est de I'ordre de 30 % qui est tm@%it pertinente dans cette pathologie.

Le probléme qui se pose est de savoir comme S‘Bsitionner cette molécule dans la stratégie
thérapeutiqgue. On ne peut pas la positi&r en premiere intention de biothérapie,
puisqu’elle ne s’est pas comparée aux tr ’@ents tout a fait pertinents et bien validés de fort
longue date que sont les anti-TNF al a‘§fgénéral ou le védolizumab a cette place, donc tout
a fait logiquement, le laboratoire f e demande de remboursement en ce qu’on appelle
habituellement la troisieme lig ﬁ:ﬁt-é-dire aprées cette premiére ligne de biothérapies, qui
elle-méme succede au traite&:}nventionnel. C’est pour cela qu’on appelle ¢a la troisieme

ligne. . ¢

\\
Quelles sont les d nﬁ@ pour valider cet intérét en troisieme ligne ? Il faut savoir que les
études ont été % ratifiées sur I'existence d’une ligne antérieure, donc il y a des patients
naifs de biot gp et non naifs de biothérapie, avec a peu pres un tiers de patients dans les
études quifso non naifs de biothérapie, donc qui sont la population qui nous intéresse.
g)a eu une stratification dans les études sur ce critére, ce qui permet une

J’insist%
com;@; \son effective des populations.

. tout de méme un petit point méthodologique, et j'aimerais que Sylvie nous donne son
is la-dessus. C'est qu’en lisant le plan d’analyse statistique, je n’ai pas réussi a retrouver que

\\tb I’analyse statistique sur ce sous-groupe pourtant stratifié était prévue au protocole, ce qui

limite un peu les résultats qu’on peut obtenir la-dessus.

Toutefois, qu’est-ce que cela montre ? Que montre I'analyse dans le sous-groupe stratifié des
patients d’intérét ? C'est que le bon résultat observé chez les naifs ne se maintient pas,
puisque dans une étude il y a une diminution de I'efficacité a 12 semaines, et dans l'autre —
dont les résultats bruts ne sont d’ailleurs pas fournis par le laboratoire malgré nos demandes
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-, les résultats bruts montrent qu’il n’y a plus de significativité sur cette sous-population. Il y a
donc probablement une perte d’efficacité dans la population d’intérét par rapport a la
population naive.

A 52 semaines, de facon similaire, on observe un résultat statistiquement significatif dans
cette sous-population d’intérét, avec une quantité d’effet nettement plus modeste, moitié
moindre que celle observée dans la population globale.

Il y a donc un effet, y compris dans la population de troisieme ligne, un effet qui est mode:@
mais qui existe a mon sens. \’b

Le deuxieme point est la tolérance. Elle a été évoquée. Ce qu’il faut surtout s‘ignér, c’est
qu’on est face a un nouveau médicament qui pour I'instant n’a ’AMM que d Qj{CH et qui
est en phase de développement dans d’autres pathologies, et donc qui es’c&xmédicament
relativement inconnu avec des effets secondaires potentiels liés a son mé me d’action qui
entrainent une lymphopénie et que finalement, on a un recul sur ce mé ent qui est faible,
comme cela a été rappelé. Méme dans les études d’extens@Y on a une médiane
d’observation de 33 mois, ce qui est trées modeste, et on a des po Qtlons globales de patients
exposés dans la RCH qui sont inférieures a 1 000. On a do@g’core une connaissance des
effets indésirables potentiels qui reste modeste. \’b‘

Toutefois, il n'y a pas d’effets indésirables infecti@c')ou tumoraux qui aient été mis en
évidence, mais des effets spécifiques qui ont été @lqués. Il'y a le bloc auriculoventriculaire
qui a I'air spécifiquement de se manifester en L'%[ de traitement au moment des premieres
doses, des effets secondaires neurologique pe céphalées et vertiges, et la lymphopénie.
Jinsiste sur le fait qu’on n’a pas beauco y recul sur les effets potentiels.

>

Il 'y a pas eu de comparaison dans ’Sfe troisiéme ligne a autre chose qu’au placebo. Il n'y a

pas de comparaison aux comp rs que sont les anti-JAK ou I'ustékinumab. Il n’y a pas
d’avantage évident par rap X autres comparateurs potentiels. Il y a la voie orale, mais
les anti-JAK sont égalemgntypar voie orale.

S’il faut le positioQ QT ne peut le positionner qu’avec une ASMR de niveau V, puisqu’il n’y
a aucune raiso gm’mer un service médical rendu supérieur par rapport aux comparateurs
potentiels. /\rg\

Quant_a R, je suis entierement d’accord avec Monsieur Bigard. Je crois que sur les
donnée *b'y a un effet. On peut avoir recours a ce médicament dans la stratégie d’empilement
de itements rendue nécessaire par la perte d’efficacité progressive des différents

itements proposés dans cette pathologie, mais cette quantité d’effet semble, dans la
pulation concernée, faible, et d’autant plus faible que dans le sous-groupe non stratifié des

N 'b patients qui ont plusieurs lignes préalables, I’effet semble encore plus faible que chez ceux qui

>

arrivent directement en troisieme ligne. Je ne sais pas si j'ai été trés clair, mais il y a une
quantité d’effet qui, dans les lignes avancées, semble plus faible.

Sur le plan de I'ISP, je ne vois pas de raison de donner un ISP a ce médicament.
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M. le Pr COCHAT, Président.- Merci a vous tous. Sylvie, on t'a tendu la perche. Veux-tu
intervenir ?

Mme le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Non, je veux juste confirmer ce qui vient d’étre dit,
c’est-a-dire que le contréle des risques d’erreur a été pris en compte a travers des familles
d’hypotheses et ce qu’on appelle une procédure un peu hiérarchique de gate keeping, avec

des procédures de Hochberg pour calculer les degrés de signification, mais sur les analyses en /?‘\o
sous-groupes, il y en a presque une vingtaine qui ont été prévues, et il n’y a rien qui est dito\

juste le fait qu’ils ne les feraient pas si cela concernait moins de 5 % des sujets. ’?‘Q

Ce que je trouve vraiment dommage — et je vais me répéter, mais a force, au m i@.vous
I’entendrez -, c’est le fait qu’il n’y a pas de test d’interaction. Je pense que nous_s es en
droit de leur demander, devant tous ces forest plots qui foisonnent d n%j& dossiers,
d’associer des tests d’interaction. 6&

Dans la mesure ou en plus, les comparaisons se sont basées sur des \@5 s moindres, donc
de moindre puissance, avec un risque alpha de faux positif qui n'@%s contr6lé non plus,
puisque ce n’est pas pris en compte dans ces analyses répétées\@u'a minima, on ait quand
méme un test statistique qui nous dise qu’il y a un signal é%ire gue quantitativement,
I'effet du traitement peut dépendre des caractéri tiqga des patients, puisque c’est
normalement pour cela qu’on le fait. c’)

Je le répéte, et je ne sais pas si les laboratoires @endront, je pense qu’il ne devrait pas y

avoir de forest plot sans test d’interaction, saufgj effectivement c’est une sous-population qui

a été prédéfinie dans le protocole, avec ur@(réle des risques d’erreur, a la fois donc de la
r

puissance et du risque de faux positif quf@ isque alpha. C'est ma position générale sur ce

type de dossier. @

M. le Pr COCHAT, Président.- I@g “Sylvie. Michel Clanet ?

M. le Pr CLANET, Vice-P[ési;i .- Je ne veux pas revenir encore une fois sur ma remarque de
tout a I'heure conce I’'absence de comparaison avec un comparateur actif alors que
c’était possible. C.’ remier point, mais la deuxiéme chose que je voulais demander a
Hugues et Mon ig&ﬂgard est la suivante. Par rapport au dossier ZEPOSIA, auquel nous avions
f

donné un SBAR™ fisant, qu’est-ce que celui-la a de plus pour qu’on lui donne un SMR

suffisant ?QDS

M. le P}&ARD.- Il est un peu meilleur du point de vue de la différence statistique.

. Mngr BLONDON, membre de la CT.- La méthodologie de I'étude n’est pas la méme. L3, il
\\@

deux études qui sont quand méme propres, comparatives, alors que pour ZEPOSIA, c’était
quelque chose de tout a fait inhabituel comme étude. C'était des cohortes successives,
mélangées, dont certaines étaient contrblées et certaines n’étaient pas comparatives. La
méthodologie de ZEPOSIA sortait complétement de ce que I'on fait habituellement et elle était
trés difficile a interpréter. La, on a quand méme deux études bien faites, méme si on aurait
aimé en avoir deux a long terme. Ce sont deux études bien faites, il y a une stratification sur
les patients naifs et non naifs. Je pense qu’il y a une bien meilleure qualité méthodologique
par rapport a ZEPOSIA, c’est incontestable.
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M. le Pr BIGARD.- Est-ce que je peux ajouter quelque chose ? Ce qui me géne un peu aussi
dans ce dossier, c’est qu’ils ont inclus les rectites. A priori, ils ont fait un article qui vient de
paraitre il y a un mois en disant « on a les mémes résultats que dans le groupe global », mais
sans détailler. On ne sait pas ce qui arrive aux gens qui ont recu des biothérapies avant.

Grosso modo, s’ils sortent comme cela, ce sera le seul médicament qui aura une indication
dans les rectites. Il n’y a pas d’indication dans les rectites pour les anti-TNF et le védolizumab.

méme que c’est une forme de RCH, mais la il y a un argument « marketing » qui dit « regar
nous sommes les seuls a avoir ’AMM dans les rectites et il faut se servir de notre médic?ﬁq t
peut-étre avant les autres », ce qui ne me paraitrait pas étre une bonne chose. E

\

C’est un peu I'expérience qui parle pour dire que quelquefois, les petites cho& %6 les AMM
peuvent avoir de grandes conséquences. \6\

M. le Pr COCHAT, Président.- Vous avez raison, j'y pensais quand vo@arliez. Par contre,

il n’y a pas de stratification « rectite ». 0

M. le Pr BIGARD.- Non, ils ont 7 % de rectites. \Qj)Q

M. le Pr COCHAT, Président.- Oui, c’est cela, donc il est B@ile de se prononcer, méme peut-
étre dans le cadre de leur « pub », sur une indicati pécifique rectite, parce qu’ils ne le
démontrent pas. (.)O

M. le Pr BIGARD.- Bien slr, maisils ont une A{ﬁ@ avec les rectites. lls ont une AMM 16-18 ans
et il y a 3 patients de 16 a 18 ans. ;\9

M. le Pr COCHAT, Président.- Oui, parle en tant que pédiatre, ce n’est pas trop génant,
parce que 16 ans et 3 jours ou leabs et 3 jours, je ne pense pas que cela fasse une grande

différence. 0()

M. le Pr BIGARD.- Je surs\d'accord. Les rectites, cela m’embéte plus.

M. le Pr COCHAT,@ent.- Oui, je suis d’accord avec vous. Serge Kouzan ?

(e

M. le Dr KOZAN, membre de la CT.- Je voulais poser la question a nos trois experts. Si j’ai
bien comesy ans ces essais, il y a une différence par rapport aux autres médicaments qui
ont é "b(alués dans les MICI. C'est-a-dire que si jai bien compris, il n’y a pas une
rer r@ isation des répondeurs pour avoir une évaluation a plus long terme. Ici, cela a été
unémre d’ITT au long cours.

Ale voulais savoir si c’était mieux ou moins bien, et puis si, en comparant avec les autres

dossiers ou il y a une rerandomisation des répondeurs, cette méthodologie modifie la taille de
I’effet par rapport aux autres méthodologies utilisées dans les autres dossiers MICI.

Mme le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Ce n’est pas la méme population, puisque d’habitude,
la maintenance n’est évaluée que chez les répondeurs en induction. La, tu prends tout le
monde dés le départ, donc je pense que tu as la réponse a ta question. Intuitivement, il est
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facile de comprendre que I'effet sur tout le monde en intention de traiter, a long terme, va
étre forcément moindre que si tu sélectionnes ceux qui ont répondu a I'induction.

M. le Dr BLONDON, membre de la CT.- Je veux bien répondre. C'est effectivement plus
propre, comme méthodologie, puisqu’on a les données réelles des patients que tu traites. Le
but dans la RCH est d’utiliser le traitement qui a été efficace en attaque et de le poursuivre,
ce n’est pas d’avoir un traitement d’attaque puis un traitement d’entretien différent. Quand

de ce que tu attends de ton traitement a 52 semaines. 0\
Apres, le souci, bien sir, c’est qu’il y a beaucoup de perdus de vue, beaucoug rition,

forcément, puisque ce sont des traitements qui marchent, mais qui ne march trés bien,
avec beaucoup de personnes qui abandonnent le traitement en cours d r'%du fait d’'une
inefficacité. Il y a donc une forte attrition et tout le probleme de la gestio% perdus de vue,
mais cela donne une évaluation meilleure, je pense. Q

Dans toutes les études ol il y a une rerandomisation, ce n’est ja Imple, on peut I'estimer,
mais on n’a jamais d’évaluation tout a fait exacte du no de personnes initialement
randomisées qui restent en réponse complete a 52 ge r?hes. Quand tu fais des calculs
approchés, tu arrives toujours a peu prés au méme no %@selon les études. D’ailleurs, c’est

autour de 15 %. Q
S)

M. le Pr BIGARD.- Le concept actuel, c’est quaeg(?iéme de dire aussi que si les patients sont
trés inflammatoires, avec du sang, des glair perdent peut-étre beaucoup de médicament
et que quelquefois, quand le patient est Y isé, au bout de 2 mois, 3 mois, on peut diminuer
la posologie du médicament qui a p@ e le mettre en rémission.

La, ce type d’étude ne perme Qg de le dire puisqu’on n’essaie pas de diminuer, voire
d’arréter le médicament. C’ iﬁ peu génant a mon avis de ne pas savoir si on peut avoir
moins de posologie. De fagon un peu étonnante, au dernier congres américain du mois
dernier, ils ont fait urz@er que je n’ai absolument pas compris. lls ont pris leurs chiffres et
ils ont dit « nous allonsTaire une fausse rerandomisation, nous prenons cela et nous allons
faire comme si vions rerandomisé les patients », et grosso modo, on arrive au fait que
c’est un bonghéMNcament. Je résume comme cela, mais je n’ai pas compris. lls disent que c’est
un substitt{dje rerandomisation. lls sont donc un peu génés de ce coté-la.

M. | \:QOUZAN, membre de la CT.- Est-ce a dire qu’on peut comparer les chiffres de la
pé d’attaque, mais qu’il est difficile de comparer les chiffres a 52 semaines entre ce
‘@dlcament et les autres ?

&tb M. le Pr BIGARD.- On ne peut pas.

<

M. le Dr BLONDON, membre de la CT.- On ne peut pas directement. Ceci dit, quand on fait
les calculs chez tous les autres — parce qu’on refait tous les calculs lorsque ce n’est pas clair -
, on obtient a peu pres 15 % a 20 % de bénéfice par rapport au placebo a 52 semaines, par
rapport a la population initialement incluse. C'est a peu prés ce qu’on retrouve tout le temps.
La, le chiffre est plutét autour de 30 %, doncil y a un effet intrinséque qui est incontestable.
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M. le Pr COCHAT, Président.- Ok, trés bien. Ecoutez, le temps passe. Monsieur Bigard, merci
beaucoup pour votre présentation et votre participation a la discussion.

M. le Pr BIGARD.- Merci, au revoir.

(M. le Pr Marc-André Bigard quitte la séance.)

M. le Pr COCHAT, Président.- Avez-vous d’autres questions ou commentaires ? Non ? Dans \’b

ce cas, je propose que nous passions au vote, avec un miroir quand méme, puisque vous

vu que l'indication n’était pas exactement superposable a ’AMM, puisqu’on est en troi%'éb
ligne. D’apres la demande du laboratoire, c’est aprés échec du traitement conve i@ et
d’au moins un médicament biologique tel que les anti-TNF et le védolizumab.
x&

M. le Dr BLONDON, membre de la CT.- C'est un point de discussion égale, , parce que
pour tous les autres au méme niveau de ligne, nous avions mis su\@ éme pied le
védolizumab et les anti-TNF, qui se sont comparés entre eux et que positionnons de
facon privilégiée en deuxieme ligne. Je proposerais plutot, comme I’avons fait pour les
autres, de proposer aprés échec d’'un anti-TNF et du védolizuma&

Un chef de projet, pour la HAS.- C’est ce que nous avons fal‘&p%’ur tous les dossiers que nous
avons vus récemment, absolument. \

M. le Pr COCHAT, Président.- Et donc pas aprﬁﬁ’ ec des traitements qu’ils appellent
conventionnels ? C)

Un chef de projet, pour la HAS.- Si, c'est@ échec des traitements conventionnels, et d’'un

anti-TNF et du védolizumab. \
x0

'\ord. Tres bien. Oui, il faut étre cohérent avec les autres.
. Bureau n’était pas trés enthousiaste, et nous hésitions
MR faible, avec ASMR V, sans ISP, et un SMR insuffisant en

M. le Pr COCHAT, Président.- Ok,
Cela fait donc un miroir a v
entre un SMR insuffisant et
miroir évidemment. Alldn{-?.

(Il est procédé au v@ar appel nominatif.)

Mme LUZIO&m HAS.- Vous étiez 20 votants. Pour le premier SMR, il y a 11 voix pour un
SMR insuﬁQajn et 9 voix pour un SMR faible. C'est donc un SMR insuffisant. Pour le miroir, il
ya?20 \g@pour un SMR insuffisant.

M.& COCHAT, Président.- C’est un SMR insuffisant et un SMR insuffisant. Merci.
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