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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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M. Le Pr COCHAT, Président.- On va passer a SPEVIGO. C’est une audition, on va faire entrer Q
le laboratoire Boehringer.

1
(Marie Leprétre, Arnaud Bresson, Bérengeére Langellier et le Dr Pierre-André Be@,@
\\

rejoignent la séance.)

M™e LUZIO, pour la HAS.- C'est fait. (o

M. Le Pr COCHAT, Président.- Bonjour, Messieurs et Mesdames de Boehrin Q/Ierci de nous
rejoindre pour I'audition concernant SPEVIGO qui va nous étre présen notre chef de
projet. Ensuite, vous aurez 15 minutes précises de présentation, jte nous aurons 10

minutes précises de discussion. ,b
Un chef de projet pour la HAS.- Nous recevons en audi '&b\le laboratoire Boehringer-
Ingelheim pour la demande d’inscription de la spéci PEVIGO, le spésolimab 150
milligrammes en solution injectable en seringue prére e pour une administration sous-
cutanée, dans l'indication de la prévention des po s de psoriasis pustuleux généralisé,
chez les adultes et les adolescents a partir de 12\0’6

Avant de laisser la parole au Iaboratoi%!@/\éulai.s s@ repréciser le contexte de cette

audition. Pour rappel, SPEVIGO dispose% AM le traitement des poussées de PPG
chez I'adulte et plus récemment che(IJ oIesceX{' partir de 12 ans. La commission avait
considéré dans ses indications q R étai @ortant, qgue I’ASMR était de niveau IV dans
la prise en charge des poussées soriasi Ktuleux généralisé de I'adolescent a partir de
12 ans, qui comprend les s dfcament isés hors AMM : la cyclosporine, I'acitrétine, le
méthotrexate, les anti-T aet Ié@i—interleukines.

L]
Pour rappel, SPEV, &%galement obtenu une autorisation d’accées précoce post-AMM, dans
la méme indicgti e 19 décembre, avec un périmetre plus restreint chez les patients
présentant I.QeM ladie réfractaire, c’est-a-dire non répondeur, non éligible ou intolérant aux
traitemen}g ellement disponibles.

Po enir aux éléments ayant motivé 'avis de la CT pour le droit commun, vous aviez
cor:%eré gue SPEVIGO n’apportait pas d’amélioration du service médical rendu dans la prise

N harge de la prévention des poussées de PPG chez I'adulte et I'adolescent, qui comporte
N f§'acitrétine, la cyclosporine, le méthotrexate et les traitements biologiques.

0\ J'en ai fini avec mon introduction et je peux laisser la parole au laboratoire.
IOQJ M. Le Pr COCHAT, Président.- Tres bien. Merci. C'est a vous.

M™e LEPRETRE.- Monsieur le Président, Mesdames et Messieurs de la Commission, bonjour.
Je tenais tout d’abord a vous remercier pour le temps que vous nous accordez aujourd’hui
pour cette audition de SPEVIGO 150 milligrammes dans la prévention des poussées de
psoriasis pustuleux généralisé ou PPG. Je me présente, je suis la Directrice Prix et
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fb M. BECHEREL.- Merci. Monsieur le Président, Mesdames et Messieurs de la Commission, sur

Remboursement chez Boehringer Ingelheim. Je suis accompagnée de mon responsable,
Arnaud Bresson, qui est Directeur Acces au Marché, ainsi que de Bérengere Langelier, qui est
chef de groupe Thérapeutique inflammation immunologie au sein du laboratoire. Nous avons
sollicité I’expertise du Docteur Pierre-André Becherel, qui est dermatologue a I'hopital privé
d’Antony et qui est Directeur scientifique de I'Observatoire des maladies cutanées chroniques
et inflammatoires.

Comme vous l'avez tres bien résumé, SPEVIGO a été développé avec deux formes diffé
pour pouvoir prendre en charge un patient atteint d’'un PPG dans I'entiéreté de la p
maladie. C’'est ainsi qu’en 2023, vous avez pu évaluer SPEVIGO 450 milligramm inistré
par voie intraveineuse dans le traitement des poussées de PPG, sur la base degﬁltats d’une
étude de phase I, versus placebo, qui s’appelle EFFISAYIL 1. Q

A cette époque, la Commission a octroyé a SPEVIGO 450 miIIigrammes&MR important, une
ASMR IV dans la prise en charge des poussées de PPG K@I’adulte. SPEVIGO 450
milligrammes est pris en charge sur la liste en sus depuis féyrien2024, aprés une période
d’accés précoce. Cette indication a été élargie ensuite chez I’ ﬂI%scent et a nouveau, un SMR
important, une ASMR |V a été octroyée dans cette indica‘t—iJQ

La forme de SPEVIGO qui fait l'objet de cet c&jdition aujourd’hui, c’est SPEVIGO
150 milligrammes, administré par voie sous- t@e , cette fois-ci dans la prévention des
poussées de PPG chez I'adulte et chez I’adoIe%. Cette jpndication repose également sur une
étude de phase Il versus placebo qui s'ap@ FFISAY

\\
Dans le projet d’avis du 11 décembr, QQ 4, la g@ssion a reconnu que le besoin médical
dans la prévention des poussé@C'PPG ét(c on couvert et a octroyé a SPEVIGO 150

milligrammes un SMR importan,t une de niveau IV dans la stratégie thérapeutique
qui inclut méthotrexate, X lospori rétine et un certain nombre de traitements
biologiques. En paralléle& ces précOs® a été octroyé, comme vous l'avez tres bien rappelé,
chez les patients réf jres dans la prévention des poussées de PPG.

Aujourd’hui, pj%crge audition, nous sollicitons pour SPEVIGO 150 milligrammes une ASMR
de niveau IV@;}\ la prise en charge de la prévention des poussées de PPG chez I'adulte et
I'adolesapb uisque nous considérons qu’il n’existe pas de comparateur validé pour
SPEVIGO?

S nbfus attendre, je vais laisser la parole au Docteur Pierre-André Becherel, dont vous voyez
?i)es liens d’intéréts.

ce schéma, vous avez vu le résumé a la fois du profil évolutif du psoriasis pustuleux généralisé
et la problématique que pose cette maladie. Vous voyez des pics trés importants qui
témoignent des poussées, pour lesquelles le produit a déja eu l'agrément et le
remboursement. C'est sévere, c’est pour cela qu’il y a parfois des hospitalisations, notamment
en réanimation ou dans une unité de soins continus, grevées d’un certain taux de mortalité,
2,6 % dans I'étude francaise récente, mais parfois jusqu’a 10 % dans des études notamment
asiatiques.

Commission de Transparence Audition - Inscription - SPEVIGO 150 mg (Prévention du PPG de
I'adulte et de I’'adolescent) (spésolimab) (CT-21140)

6\\’



\\

Entre ces pics de poussées majeures, vous avez ces petits pics qui ont été entourés en orange
et qui correspondent a des poussées subintrantes de la maladie. Ces petites poussées
subintrantes sont responsables de I’altération majeure de la qualité de vie de ces patients. Il
y a d’abord une fatigue, beaucoup de stress, beaucoup de douleurs articulaires comme pour
le psoriasis classique qui viennent émailler I’évolution de la maladie. Cela entraine des arréts
de travail d’ailleurs chez prés de 4 patients sur 10, un suivi psychologique également souve

chez plus de 20 % des patients. \\
Et on ne sait pas exactement au bout de combien de temps en moyenne une nouve@osse
poussée va se constituer. Il y a des facteurs déclencheurs qui sont connus, I’arré Iﬁy | d’une
corticothérapie, des bétabloqueurs, des sels de lithium par exemple, et le s ntense qui
est de nouveau est un facteur de poussée qui est bien individualisé. Ce évolutif pose
toute la problématique de la maladie. Q/cj

Le besoin médical n’est pas couvert actuellement dans la %en charge de la phase
chronique de psoriasis pustuleux généralisé. De quoi dispose-t p\Q ‘abord, avec I'AMM,, il y
a une seule molécule qui est le méthotrexate, qui a une A cienne qui date d’il y a plus
de 25 ans et dans laquelle le psoriasis pustuleux générali @ait été rajouté en quelque sorte
au psoriasis en plaques. Mais il n’y a aucune donné aSQeIIement, aucune démonstration,
effectivement, qui montre le moindre interet Hethotrexate dans cette indication.
D’ailleurs, cliniguement, on se rend compte que\ ne fonctionne pas.

La cyclosporine, qui avait eu un grade rece dations que nous avions faites au
sein de la Société francaise de dermat&en 2 lle est effectivement utilisable hors
AMM. Le probléeme, c’est que dans | P mé prodwt il est précisé qu’on ne peut pas
I'utiliser sur plus de deux ans. Et on dl@ ans, c’est tres généreux, car effectivement,
les effets secondaires de cg mgdiCame ce soit l'intolérance digestive, les problemes
rénaux, les néphropathi (@@erten c., font que généralement, on est obligé d’arréter
au bout de quelques mg‘ﬂ "autant pMs que ce sont des patients qui, vous I’avez vu, ont

souvent des insuffisd ’&s rénales fonctlonnelles un peu séquellaires de leur phase aigué, il
n’est donc pas trég:?}lque d’utiliser une molécule néphrotoxique chez des patients qui ont
déja une fon réhale un peu fragile.

L'acitréf st a priori le traitement physiopathologique, puisque c’est une molécule qui
inhibe Z&hlmiotactisme des polynucléaires neutrophiles. Elle a une AMM dans le psoriasis
pus palmo-plantaire. Mais pas dans le psoriasis pustuleux généralisé, qui est une entité

e nte, il n’y ala non plus aucune étude qui permet d’asseoir I'efficacité de ce produit avec,

4& ncore, des risques notamment métaboliques via les lipides, des risques hépatiques qui sont

a encore majorés chez les patients qui ont un psoriasis pustuleux généralisé.

Quand on va un peu plus loin dans les traitements de deuxieme ligne, autrement dit les
biothérapies, on a l'infliximab, qui est un anti-TNF injectable, c’est vrai. Il a une rapidité
d’action plus importante que la voie sous-cutanée, mais il est totalement utilisé hors AMM. |
n’y a que des case reports dans la littérature, rien d’ailleurs, aucun projet de quelque industriel
gue ce soit qui commercialise ce type de produit pour le psoriasis pustuleux généralisé. De
méme que pour les nouvelles molécules anti-IL17, anti-IL23, pour lesquelles nous avons un
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peu de données observationnelles, il n’y absolument aucune donnée cumulée d’efficacité,
strictement aucune.

Par conséquent, il n’y avait aucun comparateur justifié face au SPEVIGO dans I’étude EFFISAYIL

2. 6Q

D’ailleurs, permettez-moi de vous remémorer effectivement la méthodologie des do Q@
essentielles de cette étude qui avait abouti a 'agrément du produit dés les poussée$

maladie. Je ne reviens pas sur EFFISAYIL 1, bien s{r, I’histoire est terminée. EFFISAYI une
étude classique avec escalade de doses, rapprochement des doses. Finalement, ¢’ adose
avec phase d’attaque a 600 milligrammes, plus 300 milligrammes toutes les Q@ semaines
qui avait été retenue. Q(b

Comme vous voyez sur la droite de cette diapositive, on dispose @ment d’une étude
d’extension, EFFISAYIL ON, qui n’est pas terminée totalement, mQajsydont on dispose déja des
premieres données. Elles nous permettent d’avoir une vision u I-h\%lus précise, notamment
sur I'efficacité et la tolérance de la molécule. 2’)

Maintenant, je vous rappelle les études d’efficacité Q)ec simplement deux criteres de

jugement. Le critére de jugement principal a la montre le délai de survenue de la
premiére poussée de psoriasis pustuleux ge isé jusqu’a la semaine 48, qui était
évidemment le critére essentiel du Jugemenﬂ@produt Vous voyez que la différence est
statistiqguement trés significative avec u ctiop 4 % des poussées. Vous voyez le
delta trés net entre le placebo et le S 0. Su artle droite, le critere de jugement
secondaire clé était la proportion d ents c Ois-ci, qui avait au moins une poussée
jusqu’a la semaine 48, en gris le @i@o a dr gauche le spésolimab. Vous voyez que la
aussi la réduction est 5|gn|f|cag @t clair, il y a une différence de plus de 39 %
effectivement entre les patjeRts tralt Iacebo et ceux traités par spésolimab en termes
de premiere poussee &

Nous allons voir f&want le profil de tolérance qui n’apporte rien de particulier par rapport
acequ’onco ngbl de I'’étude EFFISAYIL 1. Il n’y a aucun signal nouveau de vigilance qui se
soit allumé. I@ apparition de psoriasis paradoxaux, c’est souvent le cas, effectivement, avec
les biot I8S, des infections des voies urinaires, des érythemes au site d’injection, 10 %
environ%@ffets indésirables graves, exactement le méme taux que dans EFFISAYIL 1, qui
ont it trois patients a arréter le traitement dans le bras spésolimab.

r ’étude d’extension de I’étude EFFISAYIL ON, vous voyez qu’on retrouve les mémes, des

N %sorlams paradoxaux, des infections des voies aériennes supérieures. On considérait qu’il y

\ avait également un taux des effets indésirables graves d’environ 8,7 %, cohérent avec les 10 %

0\ qui avaient été de I’étude randomisée EFFISAYIL 2, considérés comme étant liés au traitement

@ a 17,4 % dans le groupe spésolimab. Autrement dit, le profil de tolérance était tout a fait
conforme et cohérent a ce que nous savons déja du produit.

-

Je vais résumer ce que nous avons discuté aujourd’hui avec les points qui me paraissent
importants. Premiérement, pour la prévention des psoriasis pustuleux généralisés chez
I’adulte, mais aussi chez I'adolescent a partir de 12 ans, le besoin médical, effectivement, est
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non couvert actuellement. Les traitements de fonds qui sont utilisés, que ce soit avec AMM
comme le méthotrexate, ou hors AMM comme tous ceux que je vous ai présentés, n’ont en
aucune fagon démontré leur efficacité dans la prévention des poussées. On n’a rien, aucune
donnée. Q
Deuxiemement, le spésolimab a en plus lintérét de cibler spécifiquement la vo 6
physiopathologique du psoriasis pustuleux généralisé, qui est la voie ciblage de I'lL36. C¢ "g
premier traitement a avoir été évalué dans cette étude contrélée. Il n’y a pas d’aut eg&

is
en cours. Par contre, il y a d’autres anti-IL36 qui sont en développement et qui peedront
certainement sur ce terrain. Mais pour I'instant, c’est la seule molécule qui a étw td’'une

étude randomisée. 0

Troisiemement, le spésolimab a démontré sa supériorité par rapport %C-’chbo, ce que je
voulais vous rappeler dans la phase chronique. K

Enfin, quatriemement, n’oublions pas que le spésolimab amél'o}&% parcours de soins et la
qualité de vie des patients en réduisant le nombre de poussé é&ntje vous rappelle combien
elles obérent cette qualité de vie, combien elles provoqueé?stress, avec les risques en plus
d’avoir de nouvelles poussées aigués, de nouvelles hS‘s})itaIisations itératives, parfois en
réanimation, en unité de soins intensifs, continus, caous les problémes que cela pose, les
colits de santé générés, etc. QO

Voila pour moi. Je vais repasser la paro@eborat@t répondrai ensuite a toutes vos

questions. & &0

M™e LEPRETRE.- Je vous remer@gmr votr %ention et je renouvelle sur la base de la
présentation du Docteur BecheN¥ et du ®1éfice démontré par SPEVIGO dans I'étude
EFFISAYIL 2, notre soIIicitat?oQﬁ'une A}?V dans la prise en charge de la prévention des

poussées de PPG pour @O 150 N rammes. Nous restons a votre entiere disposition
pour répondre a toute\q'o guestions.

M. Le Pr COC é@sident.— Tres bien, merci. Vous avez en plus parfaitement respecté le
temps. Je dogfheMa parole a Jean-Christophe Lega.

M. Le %A, membre de la CT.- Bonjour, merci beaucoup pour votre présentation. Je

vouggposer la question a mon confrére du jugement qu’il a concernant la cyclosporine, qui

me ait extrémement dur. C'est un traitement qu’on prescrit dans les PT réfractaires, les

‘Q¥hropathies lupiques, dans certaines formes (inaudible 1.19.10) idiopathiques pour

squelles on voit des taux de réponse qui sont extrémement importants. Ce sont un game

\fb changer avec son mécanisme qui est extrémement particulier, avec une tolérance qui permet

\ fort heureusement la prise sur de nombreuses années, sinon on n’aurait pas pu faire de greffe

. @0 d’organe. Je voulais réentendre son avis sur la cyclosporine. Je I’ai entendu dire qu’on ne
p) pouvait pas exposer les patients plus de quelques mois sur un profil de tolérance.

M. BECHEREL.- Je comprends tout a fait votre question qui est actuellement trés en vogue au
sein de la communauté dermatologique. Le RCP de la cyclosporine, dans les AMM
dermatologiques, c’est dans |'atopie et le psoriasis en plague, le psoriasis pustuleux.
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Effectivement, dans le RCP, il est précisé pas plus de deux ans a cause des risques
d’accumulation d’effets secondaires, notamment rénaux, de néphropathie hypertensive.
Actuellement, je reconnais que c’est une vision dermatologique des choses, pour vous donner
une idée, la cyclosporine est par exemple actuellement a prescription obligatoire, dans la
dermatite atopique, avant d’avoir acces aux biothérapies. Avant I'anti-IL4, anti-IL13 par

ces molécules. .\’\&
N

Il faut que vous sachiez, mais c’est un biais de vision de la cyclosporine, qu’actuelle \Qil ya
une discussion avec les autorités de santé pour supprimer cet acces oblig kgépar la
cyclosporine pour avoir accés aux biothérapies a cause des risques de toxicité s mois qui
viennent chez ces patients. Je reconnais fondamentalement avec vous le intérét de la
cyclosporine et pour nous, dermatologues, cette molécule continue g rter de grands
bénéfices pour des psoriasis trés séveres, des dermatites atopi tres étendues. En
quelques jours, les patients sont blanchis et on les soul ébtrés rapidement. C'est
spectaculaire, c’est une molécule indispensable. C'est un ittment de l'urgence dans
certaines pathologies, incontestablement. Q

®)

Mais il est vrai que chez des patients qui sont particulig e?%nt fragiles, notamment sur le plan
métabolique et hydroélectrolytique, qui fait partie QrQomplications des poussées aigués et
des causes de mortalité chez ces patients, on® Qend compte qu’en pratique, ce sont des
patients qui ne sont pas les mémes que | xients nsplantés, qui sont extrémement
controlés, qui sont monitorés en perma avec I'P\GEQ ux de cyclosporine, etc., quand ils
ont encore de tels traitements. C’est oléc a une certaine toxicité rénale tout de
méme incontestable. Chez des pati qui fo insuffisances rénales fonctionnelles au
cours des poussées aigués de | aladi ous apparait difficile de pouvoir maintenir
longtemps un tel traitement. Les RCP d’ le disent clairement.

Je vous rappelle que c'es%& maladiéhronique qui peut évoluer 10, 20, 30 ans. Prenons ce
délai de deux ans qu’e%ﬁous indiquent les RCP, ¢a laisse le champ ouvert effectivement pour
les autres années! aire ?

M. Le Pr CO@ Président.- Je voulais intervenir aussi sur ce point. Je suis a la fois d’accord
et pas d'&“ rd. C'est vrai que c’est un produit dont on se sert larga manu, dont on s’est servi
larga mamN; pour lequel le danger le plus important vient de la durée de I’exposition, c’est
pro . Mais aussi, et ¢a va dans le sens de ce que vous dites, la lourdeur de la surveillance.
S(_an eut surveiller correctement la fonction rénale des patients exposés chroniquement a la

osporine, c’est vrai que c’est un peu lourd et démesuré par rapport aux autres
propositions.

Par ailleurs, je rajoute un autre point, mais peut-étre que je me trompe, dites-le-moi. Il me
semble que la cyclosporine n’est pas autorisée en dessous de I'dge de 16 ans dans cette
indication.

M. BECHEREL.- Vous avez raison. L’AMM, aussi bien pour le psoriasis que pour la dermatite
atopique, c’est au-dela de 16 ans.
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M. Le Pr COCHAT, Président.- D’accord. J’avais un commentaire ou une question a vous faire.
Vous avez fait allusion aux données de qualité de vie. Vous pouvez revenir un peu sur la
robustesse de la démonstration de la qualité de vie dans 'essai ?

M. BECHEREL.- Oui. Peut-étre que I'on va repasser la parole dans ce cas au laboratoire qui va
vous exposer plus précisément quelles sont les données dont nous disposons.

M™e LANGELLIER.- Je vais prendre la parole. Je suis chef de groupe thérapeutique. Dans &\al
EFFISAYIL 2, il faut savoir que ce sont des patients qui ont déja un PPG chroni Qt qui
n’étaient pas en poussée. lls avaient déja une qualité de vie détériorée avec le D(qébA la fin
de I'essai, 48 semaines, on remarque que les patients du bras traité amélioraj ur qualité
de vie. C'est descriptif, ce n’est pas le critére primaire puisque le critere ppsMre vous a été
présenté. Ce sont des données descriptives. Q/CO

M. Le Pr COCHAT, Président.- Y a-t-il d’autres questions ou ntaires ? Dominique

Trégoures. . \?8

M™e Le Dr TREGOURES, membre de la CT.- Bonjour et meB\}voulals savoir, y a-t-il un effet
rebond a I'arrét du traitement ? Le traitement est-il enﬁgage au long cours, sachant que ce
traitement s’adresse a des adolescents ? N’y a-tgi cms de risque de cancer suite a ces
administrations répétées au bout d’un certain ter@

M. BECHEREL.- C’'est un traitement au Io blen @’est une maladie chronique, donc
c’est parti pour des années de traltem our 'i t, on a des données récentes, mais
aucun cas de cancer n’a été rapporté ement n.Je dirais qu’on peut faire un paralléle
avec le psoriasis en plaques qui, estt ar des anti-IL17, anti-IL23, et qui, eux, ont
pres de dix ans d’antériorité pou squ Is | a aucun surrisque de cancer qui n’a été mis
en évidence. Je ne parle pas'dgs anti-T is anti-IL17, anti-1L23, IL-36 et une autre cytokine
qui est ciblée dans I'infl tion. A p»sb sur le mode d’action de cette molécule, c’est vrai
qu’il serait surprenan&d ttendre a long terme un manque de vigilance immunitaire
antitumorale et d e augmentation des cancers. Cela n’a pas été montré jusqu’a présent.
Pour I'avenlr,gbl de d’action du produit n’oblitere pas la fonction immunitaire de
surveillance morale.

M. Le PK&HAT Président.- Tres bien, merci. Le chef de projet.

Un &de projet pour la HAS.- Oui, c’était pour apporter une précision sur les résultats de
lité de vie. Etant donné que dans la procédure hiérarchique, aucune différence

*lgnificative n‘a été mise en évidence sur le deuxieme critere de jugement secondaire

hiérarchisé, le troisieme et dernier critére était la qualité de vie via le score DLQI, I'analyse n’a
pas pu étre effectuée. Les résultats sont exploratoires.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, c’est un peu ce qui me semblait. Patrick Niaudet.

M. Le Dr NIAUDET, membre de la CT.- Une remarque et une question. La remarque, c’est que
la néphrotoxicité de la cyclosporine dépend énormément de la dose. Il y a des patients dans
certaines pathologies qui sont trés bien contrélés avec des doses plus faibles et qui ne sont
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pas néphrotoxiques, méme a long terme, alors qu’effectivement, quand il y a des insuffisances
rénales fonctionnelles, la cyclosporine peut étre plus néphrotoxique.

La question concerne la présentation. Vous avez des seringues préremplies a 150
milligrammes. Or, les doses d’attaque, c’est je crois 900 milligrammes. Ca veut dire que vous

imposez de nombreuses injections sous-cutanées. Envisagez-vous d’avoir des seringué@

préremplies avec des dosages plus importantes ? °\’\&
L]

M™e LEPRETRE.- Je peux prendre le point. Effectivement, comme vous |'avez tres woté,

on a des seringues de 150 milligrammes, et il y a des seringues de 300 milligram ui sont

en cours. Il y a une demande d’extension d’indication qui a été déposée a J pour des

seringues de 300 milligrammes. Q

M™e LANGELLIER.- Je voulais juste repréciser que la dose de charge, Q@?)O milligrammes.
M. Le Pr COCHAT, Président.- Ca fera deux injections tout de mé\r{a
M™e LEPRETRE.- En dose de charge, oui. 00

M. Le Pr COCHAT, Président.- Y a-t-il d’autres queGtiofis ou commentaires ? Non. Merci
beaucoup pour votre présentation et pour vos rép a nos questions. Bonne fin de journée.
Merci. Au revoir. Q

(Marie Leprétre, Arnaud Bresson, Béreng@vqel!ie\ﬁt e Dr Pierre-André Becherel quittent

la séance.
’ O

M. Le Pr COCHAT, Président.- Je@s qgu’on ﬁb rdé les points essentiels dans la discussion.
C’est vrai que la discussion que pous avo au niveau du Bureau allait un peu dans le sens
de leur demande d’une AS vV dans\‘I sure ol il est vrai que les comparateurs dont on a
parlé, qui nous ont été és ici, ont\un assez faible niveau de preuve. C’est des grades B
ou Cdans les recomrﬁ?\ﬂdations. Il'y en a plusieurs qui sont hors AMM. Ce n’est pas un critere
suffisant, mais ¢’ i que tout additionné, étant donné en plus de la quantité d’effets et
malgré les élgfignts que I'on vient de discuter en termes de qualité de vie, la néphrotoxicité
étant un aut jet, le Bureau n’était pas opposé du tout a upgrader ’ASMR. Je ne vous cache
pas qu’ %écoutant la présentation sous la réserve de ce qui était moins bien sur le plan
mé@gique, comme justement la qualité de vie, personnellement je suis assez favorable
a ur(C

[ ]
C?Le Pr LEGA, membre de la CT.- Ce qui est dommage, Pierre, c’est qu’on a toujours
I'impression que l'on est face a des patients incurables, ce qui n’est absolument pas

'usage a validé la pratique sur I'observation des effets au lit du patient, je trouve cela
dommage comme argumentaire.

NS
0\\ I’expérience des colléegues dermatologues. Discréditant toutes les molécules, parce que

M. Le Pr COCHAT, Président.- Surtout par rapport a ce que tu dis, et c’est pour cela que je
pose la question, ce qui manque vraiment, c’est la qualité de vie. Méme si I’'on considére que
c’est une maladie qui est d’une gravité tout de méme pas comparable avec ce que I'on voit
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d’habitude, ici, on a des données ou la qualité de vie serait particulierement pertinente, c’est

A

sar.
M. Le Pr LEGA, membre de la CT.- Aussi oui.

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- La question est de savoir si I'on invalide Iegb
recommandations qu’a faites la Société des dermatologues ou pas. Parce que dans

recommandations de la société qui ont été revues il y a un an et demi ou deux ans, il y* t
de méme des médicaments de premiere intention. La, cela veut dire qu’on invali que
finalement, on considére qu’aujourd’hui, c’est SPEVIGO qui faudra utiliser e emiere
intention. 0

M. Le Pr COCHAT, Président.- Ca ne me choque pas du tout. Qg’Q

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- C'est la décision. Ce n’est pas ce/g&nous avait dit Bernard
Guillot.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui. Au vu de la quansd¥JSd’effets plus la fragilité des
comparateurs, personnellement, j'aurais a choisir en PEVIGO et la cyclosporine. Je
prendrais SPEVIGO. Il me semble qu’en termes de @)ance. Je ne sais pas, je vous laisserai
vos jugements. Mais justement par rapport a ¢ &tu viens de dire, Michel, remettre en
cause la stratégie ne me choque pas. Pour mo"&bs "est pas un argument pour ne pas revenir

la-dessus. Catherine ? @ ,\KQ/

M™e Le Dr SIMONIN, membre de I{?- Oui; 'Qune guestion pour les 12 a 16 ans.
Apparemment, les comparateur 'le nt pax@ement indiqués sur cette tranche d’age. Y
a-t-il moyen de segmenter ou pa r rappoT§YASMR ?

« ¢

M. Le Pr COCHAT, Prési %n peu urs segmenter. Je ne sais pas si on peut segmenter
au stade de I'auditiq dgé&ementairement. Parce que l'audition est faite par rapport a une
décision qu’on a pyi une segmentation qui avait été prédéfinie. J’aurais envie de dire que
non, j’aimerais ’a% e Charlotte la-dessus. Mais il me semble que revenir sur le découpage
gu’on avait f(fésge stade ne me parait pas adapté.

M. DIA ﬁbour la HAS.- Non, Pierre, je pense qu’il faut revenir sur l'indication précédente.

Dang lgxrattement curatif, vous avez aligné I’adolescent sur I’adulte et les problématiques que
vo@quez la, ce sont les mémes problématiques dans le traitement curatif parce que les

. (ﬁf sont les mémes. Vous étes parti d’'une ASMR V a une ASMR IV apreés avoir entendu aussi

E experts de l'audition. La question qu’on se pose, c’est plus la cohérence des deux
\fb évaluations, c’est-a-dire que pour l'autre, vous avez accepté le fait que les CCP avaient un

\ faible niveau de preuve, ce qui vous a conduit a les valoriser en termes d’ASMR au niveau IV.
A @0 La, c’est la méme chose. Ce sont les mémes CCP. Faut-il vraiment distinguer les deux situations
») en termes de niveau d’ASMR ? Il faut juste étre cohérent entre les deux évaluations parce que

les problématiques sont exactement les mémes, il n’y a pas de différence.

M. Le Pr COCHAT, Président.- C’est vrai que les comparateurs stricto sensu, Catherine, ne sont
pas les mémes. Par contre, le fait de ramener a la population adulte les 12-18 ans, ¢a ne me
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choque pas du tout sur ce type de médicaments. Il n’y a pas de spécificité adolescent, je dirais,
ni pharmacocinétique, ni en termes de tolérance, ni en termes de croissance. Il y a
effectivement I’histoire de I'autorisation de la cyclosporine qui est un peu différente. A mon
avis, ce n’est pas un élément suffisant pour en faire un groupe a part. Patrick ?

O
M. Le Dr NIAUDET, membre de la CT.- Oui, je me rappelais dans la transcription la remarq 6
de Bernard Guillot. Il demande une ASMR IV versus placebo, ce qui me parait bizarre. f&
étrange de valoriser une ASMR simplement par rapport a un placebo, alors qu’il i) s
traitements utilisés régulierement pour les patients atteints de psoriasis pustuleux. isun

peu réservé concernant le traitement préventif dans les revendications du Iabon&' 7 » C'est

un rappel. 0

M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, je suis d’accord, Patrick, mais eué& a ¢a, c’'est par
rapport a la robustesse des comparateurs, justement, qui, comme je l& is, sont des grades

BouC.Cestca? \rb

Un chef de projet pour la HAS.- Des grades C, oui. Si je petqcajs permettre une remarque
aussi par rapport a ce que vous avez voté précédemmen@a s le traitement des poussées,
vous avez considéré que SPEVIGO était un traitement ecaemiére intention, ¢a voudrait dire

gue si un patient a une poussée, on le traite avec O et lorsque sa poussée est traitée,
on le change de traitement et on le passerait seu losporine. Je ne suis pas s(r que ce soit
trés cohérent en termes de stratégie thérapeNghe

M. Le Pr COCHAT, Président.- Non, ce @’}'Iogiq KIe laisser sous SPEVIGO C’est ce que
tu veux dire ?

o
Un chef de projet pour la Hf\S.-’ / Q)

M. Le Pr COCHAT, Présiqg’(@\Je suis\(h:ord avec toi. Je propose qu’on revote. Plutot que
ai

de faire maintien, pag gpaiien, autant passer directement au niveau d’ASMR, comme il n’y a
que "ASMR sur | discussion porte, je vous propose de vous reprononcer sur I’ASMR,
et pour rappel A initiale était de V, et la demande du laboratoire de IV.

(Il est procédgoll vote par appel nominatif.)

mme L@}, pour la HAS.- Vous étiez 21 votants, 10 pour I’ASMR V, 11 pour I’ASMR V.

O

« \d.Le Pr COCHAT, Président.- Tres bien.

\S
>

N
N
:_)Q/
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