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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 quelque 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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TREMFYA 100 et 200 mg (Maladie de Crohn active modérée) — Examen —
Extension d’indication (CT-21356) — JANSSEN-CILAG

M. Le Pr COCHAT, Président.- Nous passons a TREMFYA.

(M. Bigard rejoint la séance.) Q/
M. Le Pr COCHAT, Président.- Bonjour Monsieur Bigard. Merci a vous de nous rejoindr’a%q\lr
I'évaluation de TREMFYA, qui va nous étre présentée par notre chef de projet. ura,
ensuite, la contribution de I'association AFA-Crohn-RCH-France, puis votre interv n, puis
celle de Luc Blondon, puis celle de Sylvie Chevret. OQ

Un chef de projet pour la HAS.- Je vais quand méme aller assez vite, mai ¢ I'idée que I'on
pourra repartager les tableaux des résultats plus précisément si \Qus le souhaitez. Le
médicament que I'on voit, aujourd'hui, est le Guselkumab. Le no, ;@&écialité est TREMFYA,
qui se présente en deux dosages et qui peut étre administré p %ﬁ voies d'administration,
sous-cutanée et intraveineuse, avec deux schémas d'adminj z&ion possibles, y compris un
schéma par voie sous-cutanée complet en induction co@ en entretien. L'indication de
I'AMM de TREMFYA est le traitement des patients d&&s qui ont une maladie de Crohn
active, modérée a sévere, et qui sont en échecgNWwlérance ou inefficacité ou réponse
inadéquate a un traitement conventionnel ou éu\Qr itement biologique.

Dans cette indication AMM, les compag@ clinig Qent pertinents sont, en deuxiéme
ligne de traitement, c'est-a-dire aprés é% 'un trag ent conventionnel, deux anti-TNF-q,

I'Adalinumab et I'Infliximab. Et donc Qlys esau mparateurs dont on va discuter ont un
SMR insuffisant en deuxiéme lig Mte de ¢
et™a u

raison aux anti-TNF. En troisieme ligne de
traitement, c'est-a-dire en écf} h\@ment conventionnel et a un traitement de
deuxieéme ligne — c'est la IR e labgr sollicite la prise en charge — les comparateurs
disponibles sont le Risani% ab, SKYRIX qui est un mécanisme d'action proche de TREMFYA,
et qui fait I'objet de | &é,cussion aujourd'hui. L'Ustekinumab, STELARA, qui est également un
mécanisme d'acti@che et qui fait I'objet de la comparaison directe que vous allez évaluer.
Sachant que ;(Q/( Zl s’était également comparé a ce comparateur. Et deux autres
médicamenty, lg Yedolizumab et I'upadacitinib. L'upadacitinib, un anti-JAK, et Vedolizumab,
I'Entyvi\qv'a une efficacité moindre dans cette pathologie.

En &cs de décision pour les comparateurs, le SMR est important en troisieme ligne pour
tpusheks comparateurs. Et deux d'entre eux ont eu une ASMR IV. Le premier, historiquement,

&(??t STELARA dans la stratégie thérapeutique, chez les patients qui étaient en échec a un
\

raitement conventionnel par corticoides immunosuppresseurs et au moins un anti-TNF, qui

avaient des contre-indications a ces médicaments. Et, plus récemment, une ASMR IV pour le
Risankizumab, SKYRIZI, par rapport a I'Ustekinumab, STELARA, a posologie optimisée, c'est-a-
dire par voie sous-cutanée en injection toutes les huit semaines, chez I'adulte, en troisiéme
ligne.

Les revendications du laboratoire, un SMR important en troisieme ligne, un remboursement
non sollicité dans les autres situations de l'indication méme, donc en deuxieme ligne, pas d'ISP
revendiqué. Et dans la place dans la stratégie thérapeutique, ils revendiquent un
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positionnement en troisieme ligne. Enfin, et surtout, ils revendiquent une ASMR IV par rapport
a STELARA, a posologie optimisée.

L'analyse des données disponibles. Le plan de développement clinique comprend trois essais
controlés randomisés de supériorité multicentrique, réalisés en double aveugle chez des
adultes. C'est différent de SKYRIZI — et je vais essayer de faire, en parallele, la discussion p
rapport a SKYRIZI — puisque pour SKYRIZI, on avait trois essais contrdlés randomlses
placebo et une étude spécifique réalisée versus l'ustekinumab, qui s'appelai
SEQUENCE. Pour TREMFYA, on a les études GALAXI 2 et GALAXI 3, ou le Gusel
administré par voie IV en induction, puis par voie sous-cutanée en entretien ﬁb ec des

comparaisons qui sont faites par rapport au placebo en induction et en ent , et versus
Ustekinumab, mais uniquement en entretien. Et 'on a I'étude GRAVITI, une étude de
phase lll, de supériorité, multicentrique, qui a comparé Guselkumab au 0. Dongc, pas de

comparaison a l'ustekinumab. Mais avec un schéma par voie sous-culﬂw *€ en entretien, mais

aussi en induction. \fb

Concernant les études GALAXI 2 et GALAXI 3, elles ont des m@ dologies similaires. Je pense
que les experts vont revenir sur ces points-la, donc je v @Jste insister sur le fait que c'est
un essai contrélé randomisé, en double aveugle. Ave ?Qjomisation stratifiée, notamment,
sur le statut échec au traitement biologique. Ce qu' dire que tous les résultats, pour ces
études, dans la population revendiquée, son\ ploratoires. On a plusieurs critéres de
jugement, je ne vais pas tous les passer en Mals @ut gue vous notiez que le produit
a été comparé, en induction, apres douze \ nes ement, au placebo sur la rémission
clinique et la réponse endoscopique. t quggg sultats pour le Guselkumab, selon les
deux doses testées, ont été regroy ur ce t des comparaisons placebo. Ensuite, on
a des critéres de jugement secor‘es hiér ﬁqses On a quatre groupes de traitement avec
gestion du risque alpha global. Wn premi Qpe de traitement, toujours en comparaison au

placebo, sur des critéres G(ets eg&@ t, comme la rémission clinique sans corticoide, la
réponse endoscoplq mission PRO-2, qui captait I'effet sur la douleur et la fréquence

des selles, donc ce critére intéressant, mais uniquement en induction. Donc, versus
placebo, en entje ur deux critéres, on revient aussi en induction a douze semaines sur la
rémission PRE-

Deuxiém@oupe de critéres, on a des résultats contre placebo sur la réponse sur la fatigue,
mai iqement en induction a douze semaines. Ensuite, on passe au résultat contre
ust%mab, en entretien, aprés quarante-huit semaines de traitement. Et I'on a un co-

cre de jugement principal qui était la rémission clinique et la réponse endoscopique.

@hsuite, on a la rémission endoscopique. Ensuite, on a d'autres séries de criteres qui sont la

rémission clinique, la réponse endoscopique, la rémission PRO-2. Enfin, on a un quatrieme
groupe de critéres, toujours par rapport a l'ustékinumab, sur la rémission clinique sans
corticoide en entretien, la rémission clinique durable a quarante-huit semaines. Enfin, on a, a
nouveau, un résultat pour une comparaison au placebo sur la rémission endoscopique. Tout
cela a été globalement géré en termes de contrdle du risque de faux positifs. A noter que
I'évolution de la qualité de vie a été mesurée par le questionnaire IBDQ qui est une échelle
spécifique, mais les résultats sont exploratoires.

bé
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Il faut noter aussi que deux plans d'analyse statistique ont été prévus, un pour la FDA et un
pour l'agence européenne. Je pense que Madame Chevret y reviendra. Je réinsiste sur
I'interprétation de tous ces critéres-la, que ce soit contre placebo ou que ce soit contre
['ustékinumab, dans la population revendiquée, tout est exploratoire.

bé

Concernant les choix méthodologiques pour ces études, j'insiste sur le fait que I'étude e@

la comparaison qui avait été faite pour SKYRIZI versus |'ustékinumab, puisqu’en I'oc
la comparaison était ouverte, on y reviendra. L'autre point est, que dans la populati

double aveugle, notamment pour la comparaison a I'ustékinumab. Ce n'était pas le ca
*
Qés\ce,

globale, il y a un peu plus de la moitié des patients qui sont, de fait, des patients Disieme
ligne, c'est-a-dire en échec a un traitement biologique. La encore, c'est différe ce qu'avait
fait SKYRIZI, puisque, pour I'étude versus I'ustékinumab, I'étude SEQUENCE inclus 100 %,

donc tous les patients étaient en échec a un anti-TNF, donc ceta solide comme

démonstration.

L'autre point d'importance, c'est qu'il y a deux solutions qu }‘on passe de l'induction a
I'entretien, ol I'on rerandomise les patients ou I'on garde | omisation. En l'occurrence,
ils ont choisi de garder la randomisation, alors que, dan IQadre de I'étude SEQUENCE pour
SKYRIZI, ils avaient rerandomisé. Cela peut avoir un in%att)sur la confiance que I'on a dans les
résultats.

Ensuite, on va passer aux résultats a proprem@arler Lanalyse des résultats a été faite dans
la population des patients qui avaient été ivem domisés, mais il fallait qu'ils aient

recu au moins une dose de traitemen us vo e dans I'étude GALAXI 2, on a 523
patients randomisés et traités, 508 ituant pulation PAS, et pour I'étude GALAXI 3,
527 patients randomisés, 513 qu ituen pulation PAS.

Concernant les caractéris cNes de &nts cela sera discuté par les experts, mais,
S

simplement, noter que des pati dans GALAXI 2 et 51,9 % des patients dans GALAXI
3, donc un peu plus d oitié, correspondent a la population revendiquée.
Concernant le tats d'efficacité du Guselkumab. En traitement d'induction, par rapport

au placebo, Q{s Ies résultats sont en faveur du Guselkumab. Statistiquement et, a priori,
cliniqu différence est cliniquement pertinente. Concernant le traitement d'entretien,
donc Iegm tien de la rémission, par rapport au placebo, la encore, les résultats sont tous en
Guselkumab. Par contre, par rapport a I'Ustekinumab, je vous rappelle que I'on a

tudes, GALAXI 2 et GALAXI 3, on a un résultat en faveur du Guselkumab par rapport a
%&ekinumab sur le premier critére qui était un critere composite en entretien, mais
nlquement dans l'une des deux études, I'étude GALAXI 3. Avec une taille d'effet qui est de
I'ordre de 13 % ou de 17 %, selon la dose. Donc, une taille d'effet discutable, modeste. Et un
deuxiéme critére ou le résultat est en faveur du Guselkumab, c'est sur la rémission
endoscopique a 48 semaines. A nouveau, c'est uniquement dans I'étude GALAXI 3. Et, de plus,
c'est uniquement dans le groupe de patients qui recoivent le dosage faible de Guselkumab.
Et, 1a encore, la taille d'effet est modeste, de I'ordre de 10 % pour le dosage faible. Et donc,
pas de différence statiquement significative pour le dosage fort. Tous les autres critéres ont,
certes, des résultats qui sont en faveur du Guselkumab, mais la différence est statistiquement
non significative. De toute facon, il y a une interruption de la procédure séquentielle
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hiérarchisée, donc tous les résultats sont exploratoires. Et dans I'étude GALAXI 2, on n'a
aucune différence mise en évidence, entre les deux médicaments. Je passe sur les résultats,
mais, si besoin, on pourra y revenir par la suite.

Il faut noter qu'il y avait une analyse poolée des études GALAXI 2 et GALAXI 3 qui était pré- bé
spécifiée et qui était donc prévue au protocole. Finalement, sur quatre criteres, la répons@
endoscopique, la rémission endoscopique, la rémission clinique et la réponse endoscopg{ 8@,

et la rémission profonde, sont en faveur, quand on poole les résultats de GALA J&\e
GALAXI 3, sil’on considere que I'on a plus de puissance, ce qui explique le résul@ s ce

cas-la, tout est en faveur du Guselkumab par rapport a I'ustekinumab. Par contr ne sort
toujours pas sur la rémission clinique a S48. Ensuite, on a des données de suiyide ces études
GALAXI 2 et GALAXI 3 prévues jusqu'a 96 semaines. Elles suggérent un mai e l'efficacité,
mais on n'a pas de groupe controle. &Q/cj

L'autre étude, c'est I'étude Gravity. Cette étude est une étude w& placebo, qui inclut des
patients qui pouvaient étre de deuxiéme ou de troisiéme lign GF%G ement, l'intérét de cette
étude est qu'elle teste un nouveau schéma d'administration@ Guselkumab est administré
par voie sous-cutanée en entretien, mais aussi en in@on. Il'y a plusieurs criteres de
jugement, dont des critéres de jugement exploratoiregd’iftérét, comme la rémission clinique
sans corticoide, la rémission PRO-2, la rémission en&pique en entretien et |'évaluation de
la qualité de vie. Tout cela est exploratoire. M '@)ur tous les autres critéres qui sont, tout
de méme, cliniquement pertinents, les résu ont er@veur de l'intervention. Dans cette
étude, vous voyez qu'il y avait une ma %&je P qui n'étaient pas en échec a un
traitement biologique. Et donc, co ] I'ai&é\tbus les résultats sont en faveur de

I'intervention sur les critéres que "a'Q, . @

Toutes ces analyses ont été doublees d‘&es dans la population d'intérét. Les résultats
sont toujours en faveurd Ilkum apport au placebo ou par rapport a l'ustekinumab
qguand c'était sorti dan études dans la population globale. Mais les résultats sont
exploratoires et les* s d'effets sont peut-étre inférieures, notamment, par rapport a
['ustekinumab, bi %e le laboratoire ait fourni des tests d'interaction. Pour la qualité de vie,
il y a deux cri s que I'on peut rattacher a la qualité de vie, a savoir la fatigue et la rémission
PRO-2, qui s n faveur de |l'ustekinumab, mais c'est toujours en comparaison au placebo,
ce qui, Q@ue part, est attendu. En revanche, par rapport a l'ustekinumab ou par rapport
auxcriggres spécifiques, tout est exploratoire.

« @Latgalement une comparaison indirecte. Elle a été faite selon une méta-analyse en réseau.
ont fait une recherche des essais contrélés et randomisés en double aveugle ou en ouvert,
\rb de phases 2, 3 ou 4. Les patients pouvaient étre de deuxiéme ou de troisieme ligne. Les
\\ médicaments évalués comprennent ceux dont on discute aujourd'hui, plus d'autres
0 médicaments qui ne sont pas pris en charge en France. Au total, il y a 38 essais qui sont
g @ retenus. Il y a trois critéeres de jugement, clinique, endoscopique et couplé : la rémission
-D clinique, la réponse clinique pour les critéres cliniques, la réponse endoscopique et pas la
rémission endoscopique pour le critére endoscopique, et la rémission clinique couplée a une

réponse endoscopique.
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Sur ces trois criteres-la, quels sont les résultats de la méta-analyse en réseau ? En induction,
sur la réponse clinique et la rémission clinique, il y a une supériorité suggérée par cette méta-
analyse par rapport au vedolizumab, par rapport a un anti-TNF, I'adalimumab et par rapport
a l'ustekinumab. Sur la rémission clinique, il y a un bénéfice en faveur du guselkumab par
rapport au vedolizumab et par rapport a l'ustekinumab. Par contre, pour tous les autres
criteres, il n'y a pas de différence. C'est en induction. !

Pour I'entretien, sur la réponse et la rémission cliniques, il y a une supériorité du gu@\
par rapport au vedolizumab et surtout par rapport a I'upadacitinib, qui s'était montyd&#icace
dans cette indication, pour la rémission clinique que par rapport au vedolizu 6;§onc, en
syntheése, rien versus |'ustekinumab ou le risankizumab qui n’est mis en évider‘@% entretien.

Sur la réponse endoscopique seule ou couplée a la rémission cIiniqueé&veau, on a des
résultats en faveur de I'ustekinumab sur deux critéres, la réponse end( pique et la réponse
endoscopique couplée a la rémission clinique. \rb

Si I'on synthétise, on pourrait donc dire que cela suggere qlqc‘)st mieux que l'ustekinumab
sur certains critéres, pas sur la rémission clinique sans@ coide, mais il y a des limites
importantes. Madame Chevret reviendra dessus, je p s%

Les éléments de discussion. Finalement, on pg onser trois questions. La premiére est
I'activité intrinséque du Guselkumab est-ell&\;uen établie ? Autrement dit, son rapport
efficacité effet indésirable versus placeb &%a un.pKQde développement clinique qui est
complexe, difficile a interpréter. Mais,%baleme N est solide versus placebo. On a des
critéres de jugement clinique qui s @ ertine l@es résultats qui sont, bon en mal en,
similaires a ceux du risankizuma@ RIZI. D %es essais contrélés randomisés en double
aveugle et sans rerandomisatiop. rail n a une réplication des résultats, puisque I'on
a trois essais controlés ran&isés. EQseyid’on a TREMFYA qui peut étre administré par voie
sous-cutanée en inductidaN\et en enmn. C'est un plus. A noter qu'en entretien, SKYRIZI
comme TREMFYA so ministrés par voie sous-cutanée. Si bien que les revendications du
laboratoire semb@fwtables et acceptables. Un SMR insuffisant de deuxiéme ligne,
puisqu'il n'y a&is comparaison en entités NF, ce serait cohérent avec les décisions que
vous avez re&gdyées pour les comparateurs. Et le SMR pourrait étre important en troisieme
ligne, CW il I'a été pour I'ustekinumab et le risankizumab.

Deu&e guestion. On dispose d'une comparaison directe par rapport a un CCP. Doit-on
valoMser ces données par rapport a I'ustekinumab ? L'enjeu est que le laboratoire veut obtenir
ASMR IV par rapport a l'ustekinumab. Comme SKYRIZI avait obtenu une SMR IV par

\ fb apport a 'ustekinumab. Le probléme est que les résultats en troisieme lighe semblent moins

robustes et moins convaincants en termes d'efficacité que ceux de SKYRIZI. Donc, ASMR IV ou
V versus l'ustekinumab. Sachant que, dans GALAXI 2, rien n'est sorti. Que, dans GALAXI 3, taille
d'effet modeste sur deux criteres, pas de différence pour les autres critéres, dont la rémission
clinique sans corticoide.

Troisieme question. Quelle est la place du guselkumab dans la stratégie thérapeutique ?
Finalement, la question qui vous est posée, c'est, en troisieme ligne, quand on imagine donner
SKYRIZI ou TREMFYA, faut-il en privilégier un ?

bé
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Pour rappel, dans les derniers avis, une stratégie thérapeutique s'était esquissée. On proposait
de commencer par SKYRIZI, puis I'ustekinumab, puis le vedolizumab. Et I'on avait mis RINVOQ
compte tenu de la révélation par le PRAC, en recours, en quelque sorte. Ce qu'il faut noter,
c'est que, par rapport a SKYRIZI, on n'a pas de comparaison, ni directe, ni méme indirecte,
puisque les résultats de la comparaison indirecte n'établissent pas la non-infériorité. Par
ailleurs, concernant SKYRIZI, on avait également des données vers 'ustekinumab, mais da !
une population de troisieme ligne, mais I'étude était ouverte et il y avait rerandomi ’c"Sy
Mais, pour SKYRIZI, on avait aussi salué le fait qu'il y avait un résultat sur tous Ie\éexes
d'évaluation, dont la rémission clinique sans corticoide. Enfin, on avait des donn sues
d'un programme d'usage compassionnel, ou les patients étaient en impasse théy, é& que de
tous les médicaments, avec des réserves, puisque c'était non comparatlf vert, etc.
n'empéche que la rémission clinique sans corticoide avait été observé '@z 50 % de ces
patients-la, apres un an de suivi. 89

M. Le Pr COCHAT, Président.- Tres bien. Merci. Madame Slmonn\fb

M™ |e Dr SIMONIN, membre de la CT.- Donc, voila I@(?ens d'intéréts. C'est I'AFA,
I'Association Crohn RCH, des liens d'intéréts. C'est Ossociation agréée avec 8 000
adhérents, 25 000 sympathisants et 290 bénévoles acti¥. Le fardeau de la maladie, cette
contribution portait principalement sur la RCH et eNEN¢tait prévue pour l'autre évaluation sur
ce médicament, sur la RCH. Mais je vais les citef ement, puisque ce sont quand méme un
peu les mémes avec la maladie de Crohn. C' \ I aneg(e des thrombophlébites, liées aux

saignements, des colites séveres avec la & lon da peut-étre que cela ne s’applique
pas dans le Crohn. Des risques secondad auss;‘@ ténoses, des cholangites sténosantes
sanglantes et fréquentes. Des besoins

primitives, des douleurs abdomi IQBI' es diar
impérieux pour 97 % des patien@ eauc e fatigue avec une vie socioprofessionnelle
altérée. Les crises altérent ['état genera 30 %, pour la rectocolite, sont colectomisés.
Mais il y aausside la ch| \ur leC i ce n’est que, sur les patients, parfois, la chirurgie
n'arrange pas le tablegn_n est faite po r vraiment sauver la vie des patients. Mais il est vrai

qu'il y a un espoir g is dans la chirurgie et qui est souvent dégu par la suite.

Pour les aida c'est en fais-je assez ? Comment soulager la personne malade ? Les parents,
guand c'est ant malade, pourquoi mon enfant ? Suis-je responsable ? Comment l'aider ?
Clest la s@re familiale proche qui est la plus impactée par la maladie, avec la vie du couple
qui gsgympactée, la gestion des enfants. Quand c'est le parent qui souffre d'une MICI, il est
im le de s'occuper de ses enfants, de faire les courses ou d'assumer les taches simples

la vie. Les proches minimisent les symptomes qui sont rarement verbalisés par les

Q\JErsonnes atteintes de la maladie. lls ont fait une étude avec les effets secondaires. Sur la

fréquence des selles en période de poussée, on voit la comparaison entre le Crohn et le RCH.
Cela peut aller, dans le cas du Crohn, jusqu'a 37 selles par jour, ce qui est impossible a gérer,
et 47 pour le RCH. Quand cela s'aggrave et qu'il y a des échappements de traitement, on va
vers la chirurgie, voire, parfois, en premiére intention quand c'est trop grave. Et les séquelles
de la chirurgie sont |a avec des séquelles, notamment, des surocclusions et des occlusions,
qui, souvent, nécessitent d'aller aux urgences et ne sont pas prises en compte, parfois,
rapidement, par les équipes médicales, ce qui pose question quant a une mise en danger du

bé
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patient. Et sur les patients, c'est l'inquiétude au sujet des effets secondaires. C'est la vie plus
stressante. 70 % ne se sentent pas trés bien et 62 % se sentent déprimés.

Ensuite, ce sont les traitements qui sont utilisés, mais qui sont a peu pres similaires avec le
RCH. Je vais passer trés vite parce que cela a été présenté par le chef de projet. On va passer
a la conclusion. La rectocolite hémorragique, mais tout comme la maladie de Crohn, est u
maladie invalidante et a des impacts aussi bien chez les personnes malades que ch ’&5
proches. Il faut éviter a tout prix la chirurgie. Je réduis a la chirurgie parce que, par .$e,
aprés une colectomie, quand c'est une colectomie, c'est mutilant, cela ne guérit p %c'est
surtout un espoir pour les patients. Et je crois que I'explication doit étre donnée G;%elle va
étre la vie apres. Mais les médecins, hélas, ne le savent pas. Mais quand on Ivre cela, je
pense que I'on sait que la vie d'aprés une colectomie n'est pas mieux quecloQ d'avant.

Concernant les médicaments existants, il y a beaucoup d'échappem gAI y a un plafond de
verre avec les traitements actuels, qui permettent de soulagexq?’pn patient sur deux. Ce
traitement permet, justement, d'offrir, aujourd'hui, aux pegsodnes malades, un arsenal
thérapeutique enrichi et donc, d'avoir davantage de chanc obtenir une rémission de la
maladie. L'objectif étant d'atteindre la cicatrisation, d'é '@Ia cancérisation globalement et
de retrouver une bonne qualité de vie. Il vaut mieuxeonl%?aitement médical que d'accéder a

une chirurgie trop rapidement. Q

M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci. Monsie%%ard ?

M. Le Pr BIGARD.- Le guselkumab TRE &c';%@ti-u-z& On a trois anti-IL23 dans les
i| &ai

MICI. Le mirikizumab, Omvoh, qui esi. §€)/Elopp a RCH, qui n'a pas été présenté dans le
Crohn. Le risankizumab, le SKYR avu uK t eu un ASMR IV, aprés réévaluation du
dossier SEQUENCE qui avait mopt as

a0\Qité par rapport au STELARA.

Le plan de développemeﬁ\ \ce nomkq’gmédicament dans le Crohn est quand méme assez
complexe, mais il est @o tant, puisqu'il y a 1 300 patients. La premiére question est celle
I'activité intrinse vous ai fait des schémas pour résumer un peu plus facilement. Les
essais GALAXI cngtgeux essais strictement identiques, GALAXI 2 et 3. lls ont la particularité
d'étre en dcg.kée aveugle, y compris pendant la période d'entretien. lls ont également la
particular tiliser le schéma "treat-through", c'est-a-dire que I’on ne rerandomise pas les
patient;gg s la phase d'induction. Cela peut quand méme jouer sur les chiffres par rapport
auxG@(caments qui n’ont pas utilisé ce schéma.

oy s

&co—critéres composites, réponse clinique a S12 et rémission clinique a S48, cela me parait
\

n tres bon critére. Réponse clinique a S12 plus réponse endoscopique a S48, on peut discuter.
Il faut savoir, quand méme, que l'endoscopie dans la maladie de Crohn n’est pas aussi
informative que dans la rectocolite hémorragique. La rectocolite hémorragique est une
maladie muqueuse, essentiellement, tandis que la maladie de Crohn est une maladie de toute
la paroi. Et c’est pour cela que I’on voit des fistules avec des ulcérations profondes qui vont se
fistuliser dans un autre organe, par exemple. Donc, I'endoscopie, bien évidemment, si
I'endoscopie s'améliore, on a des scores validés, c'est bien. Mais c'est un peu différent de la
RCH ou I'on n'attend plus qu’une réponse, on attend une rémission endoscopique. C'est pour
cela que dans le cas de Crohn, on n'a quand méme pas beaucoup de schémas qui se servent
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de la rémission endoscopique comme critére important. Les schémas ont été rappelés, avec
une comparaison ustekinumab a dose tout a fait optimisée. Et un essai qui est, également,
évidemment, contre le placebo.

Pour ce qui est de I'effet intrinséque versus placebo, je crois qu'il est, quand méme, assez bien bé
démontré. GALAXI 2 et GALAXI 3, avec les criteres réponse clinique et rémission clinique, o

réponse clinique et réponse endoscopique S48, on a quand méme une nette différenc
le placebo. Ce que I'on voit, quand méme, c'est que lorsque vous avez les deux colonn y
le médicament et I'on s'apercoit qu'il y a deux schémas de traitement entretien quj
différents, 100 mg sous-cutané toutes les six semaines et 200 mg sous-cuta tes les
guatre semaines, donc une dose bien supérieure, les résultats sont stricteme %sms. Donc,
on a plut6t intérét a prendre la posologie inférieure, c'est-a-dire 100 mg s% tanés toutes
les huit semaines, qui a I'air de faire aussi bien qu'une dose quatre fois ure.

Sil’on prend la population qu'ils ont intitulée Bio-échec, soit envi moitié de la population,
on s'apercoit que I’on a des chiffres qui sont conservés, au contgairdde certains médicaments.
Avec une rémission clinique a S12, 45 %, 47 % versus 23& % sur placebo. A S48, les
différences entre les groupes étaient de 35 % et 30 % p @a rémission sans corticoide, qui
est un critére important pour le clinicien, et de 32 %a % pour la rémission endoscopie.
Donc, la démonstration de I'efficacité du Guselku rsus placebo me semble solide.

%f

O
Le probléme concerne les résultats versus I'u @wumab On voit que, quand on fait I'analyse
groupée, qui était quand méme prévue e petj @perlorlte globale, avec les critéres

qui ont été utilisés. Mais on n'a pas de rence s@é rémission clinique a S48. Donc, c'est
guand méme important. La diff§ e se ur la réponse endoscopique a 548,
essentiellement, dans un essai Q dans L e Donc, la supériorité du guselkumab sur
I'ustekinumab ne le parait pas dutout nte. Et vous voyez que la différence dans la
rémission sans corticoid @Ie 5 %, peut pas dire que ce soit tout a fait significatif.
Donc, selon moi, les résu gﬂq ersus le stekmumab ne sont pas tres concluants.

L'essai SEQUENC\\T un essai spécifique risankizumab versus 'ustekinumab, avec 520
patients, donvx un essai important. Tous les patients avaient regu une biothérapie et,
souvent, plu@ schémas de biothérapie. C'était un essai en ouvert, ce qui est, quand méme,
un petit. leme. Avec une rerandomisation des répondeurs. Mais I'on voyait une différence
qui ét &sez nette, ce qui fait que la Commission avait fait passer I'ASMR de V a IV, a la vue
de %sultats qui étaient d'environ 20 % supérieurs par rapport a I'ustekinumab.

{e?crlteres de jugement secondaire dans cet essai, vous voyez, notamment, que, sur la
émission clinique sans corticoide, AS48, il y avait toujours cette différence d'environ 20 %.
Donc, une démonstration assez nette de la supériorité du risankizumab versus I'ustekinumab.

L'essai GRAVITI, je trouve que c'est un essai intéressant, puisque c'est une méthode
d'administration par voie sous-cutanée dées l'induction. Ce que I'on peut dire, comme I'a dit le
chef de projet, c'est que I'on a les mémes résultats, a peu pres, que quand on fait une
induction par voie IV. Donc, c'est quand méme un schéma d'administration qui peut étre
intéressant chez certains patients. Il ne faut pas oublier que les maladies de Crohn, ce sont
des gens actifs, souvent des gens assez jeunes, actifs, qui ne veulent pas venir a I'hopital
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forcément pour avoir leur perfusion ou qui ne veulent pas s'interrompre une journée. Donc,
cela peut étre un schéma intéressant. Méme si ce n'est pas cela qui fait tout l'intérét du
produit.

La place de la stratégie thérapeutique. Le GETAID, c'est-a-dire |'association scientifique qui
s'occupe des maladies inflammatoires du tube digestif, a fait des recommandations I'ann

derniere. Et ces recommandations ont évolué par rapport a ce que l'on avait §g
Notamment, en premiere ligne, la corticothérapie doit étre courte, du budésonide iRf \

9 milligrammes, si c'est une forme iléo, colique droite, prednisolone inféri%
milligrammes. Elle doit étre peu importante, ne pas utiliser un milligramme kilo, &ﬁe onl'a
fait a une certaine époque, mais elle doit étre assez courte, un mois, puis dé Qence Et en
cas de cortico-résistance ou d’une cortico-dépendance, la plus fréque t la cortico-
dépendance, on n'arrive pas a arréter la corticothérapie. Dans ce v le GETAID ne
recommande pas du tout, comme auparavant, |'azathioprine. |l n&: mande de passer
directement aux anti-TNF. Et quand on sort de l'infliximab, on de I'azathioprine, mais
pour des raisons différentes. C'est-a-dire des raisons de meilleyqe tdlérance au long cours des
perfusions, avec moins de risques de perte d'efficacité &oduit. Puis, d'optimiser, si
nécessaire, les anti-TNF. C'est-a-dire de doubler, quadrﬁ( les doses, et de switcher d'un
anti-TNF, puisqu'il y en a deux, a I'autre, si necessalre9 nc, les anti-TNF ont quand méme

pris beaucoup plus d'importance par rapporta l’ asQ?oprme

En troisieme ligne, le GETAID dit qu’il n g&&s posgdgle de choisir entre ustekinumab,
vedolizumab, risankizumab ou upadau oncer. I'upadacitinib, il est vrai que les
recommandations du CRAT avaient di entlo rodwt ». Il est vrai que la population
des patients atteints d’une mala eé{rohn nt des patients jeunes, ils n'ont pas de
problémes cardiaques. Et cesb médi nt qui est tres efficace. Donc, je pense
gu'effectivement, on peut lg mefttre sur e plan que les autres.

Pour les anti-IL23, le &leumab\t le choix préférentiel. Donc, en cas d'échec du
risankizumab, queI Nmteret de prendre un deuxieme anti-IL23 ? A-t-on intérét? Par
exemple, on utilis deux anti-TNF et, parfois, I'infliximab ne fonctionne pas, I'adalimumab
fonctionne. P ait-on avoir cela entre le guselkumab et le risankizumab ? On n'en sait rien,
parce qu'il n pas eu d'essai comparatif entre les deux. Mais je pense qu'effectivement, le
gastro—e\]@ologue va avoir plutét tendance a changer de classe et servir du vedolizumab, de
I'upadzi{:l ib, au besoin. Enfin, il y a l'intérét de l'induction par voie sous-cutanée, comme je
I'ai ez certains patients. Donc, selon moi, la démonstration de I'activité intrinseque du

{5 umab versus placebo est convaincante, y compris avec une induction par voie sous-
Q: ta

née. A la fois dans I'indication de la méme et dans le périmétre de remboursement qui a
été demandé, c'est-a-dire chez les patients en Bio-échec. Il n'y a pas de preuve de la
supériorité versus guselkumab. En troisieme ligne, les essais ne sont pas comparables. Il est
difficile de comparer les essais entre le guselkumab et les deux comparateurs, les essais sont
guand méme assez différents. Donc c'est un apport d’'une molécule efficace qui, selon moi,
justifie un SMR important, mais une ASMR V.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci. Monsieur Blondon ?

bé

Commission de la Transparence Mercredi 19 novembre 2025



O ir
\\

12

M. le Dr BLONDON, membre de la CT.- Je vais essayer d’étre bref, puisque toutes les données
vous ont été présentées de fagon brillante et exhaustive par les orateurs précédents. Vous
avez bien compris que c'était un dossier qui était complexe, avec de nombreuses données, et
je vais essayer surtout de vous en faire une synthése et de vous donner mon opinion.

Le premier point, c'est que cette molécule a été développée avec un plan de développemerﬁe

de trés bonne qualité, comme cela a été dit. Avec trois études comparatives, trois ess ?,X%
. . . . . . *
phase lll. Des essais, comme toujours dans ces pathologies, en induction et en entretien?

la caractéristique dans ce plan de développement d'une non-rerandomisation de, ients
pour I'entretien, ce que I'on appelle le "treat-through", qui est une méthode quj doute,
rend une meilleure évaluation du bénéfice en traitement d'entretien elle d’une

rerandomisation. Par ailleurs, ce plan de développement a compris dQ udes contre-
placebo, qui ont permis d'évaluer I'efficacité intrinseque de la moléculeébs a pathologie. Et
deux comparaisons a un comparateur, qui est le comparateur per{@ t a ce stade de la
pathologie, qui est l'ustékinumab. Donc, un plan de developxébent qui est tout a fait
satisfaisant.

Mais je mets tout de suite un bémol, a savoir la complex @analyse de ces résultats. Elle est
liée a plusieurs choses. Elle est liée, déja, a la com E‘% des schémas thérapeutiques de
chaque étude qui sont des études, pour les deux pales, pivotales, des études qui sont
des études a quatre, voire a cinqg bras, quand garde bien. Une complexité qui est liée,
aussi, au nombre de critéres qui ont été an 25. Des ggiteres qui ont été analysés a court
terme, c'est-a-dire a douze semaines, qu es crﬁ%@ d'induction, et des critéres qui ont
été analysés a 48 semaines, qui so crlte traitement d'entretien. Et avec de
multiples critéres cliniques, des critefeendosc es des criteres de PRO, qui sont, pour la
plupart, pertinents, mais qui son@ tiples,@cont hiérarchisés, avec plus de douze criteres

analysés. . /
o

Ensuite, pour complexif Qs compklsons il faut savoir que chacune des études a été
étudiée individuelleh , puis étudiée, analysée de facon statistique, prévue au plan
d'analyse statisti e facon poolée. Et donc, il y a un nombre de criteres, un nombre de
comparaison i me rendent perplexe quant a I'analyse des validités statistiques qui sont
rendues pou{c‘l-pacun de ces critéres.

Il faut X’Qr, ensuite, que ces études ont été réalisées dans une population globale qui
ait des patients que I'on peut appeler naifs et non naifs de biothérapie. Mais qu'elles
té stratifiées sur ['utilisation d'une biothérapie ou d'une petite molécule,
cméerleurement Et donc, la population non naive, qui est celle, finalement, pour laquelle Ia
rme demande un remboursement, qui n'est pas la population de I'AMM, correspond a peu
pres a la moitié de la population de chacune de ces études. Il y a donc eu une nouvelle analyse
en sous-groupes, qui ne fait pas I'objet d'une comparaison statistique formelle, mais qui est
une analyse supplémentaire qui concerne la demande de remboursement. Donc, une
complexité sur le plan d'analyse qui rend l'interprétation de tous ces éléments un peu
complexe.

Concernant les résultats, je partage complétement ce qui a été dit précédemment par
Monsieur Bigard. Vis-a-vis du placebo, trés clairement, I'efficacité intrinseque de ce nouveau

bé

Commission de la Transparence Mercredi 19 novembre 2025



>

3

13

médicament est parfaitement établie, sur tous les critéres souhaitables et pertinents. Avec
des différences d'effets qui sont non seulement statistiquement significatives, mais,
également, cliniquement tout a fait pertinentes et tout a fait comparables et du méme ordre
que celle des bons médicaments que |I'on a dans cette pathologie. Et ce, et cela est assez
notable, a la fois sur la population globale des études, mais également — bien s{r, c'est
suggéré, puisqu'il n'y a pas de comparaison statistiquement formelle — du méme ordre da !
la population dite non naive, qui est celle pour laquelle le remboursement est reven.d@.
Cela est important a noter, parce que, dans la plupart des autres traitements, les et(@ nt
nominalement moins importants dans les populations non naives. Donc, c'est um’&
important pour fonder I'activité intrinseque du médicament. Q

ent

Le deuxiéme point important — et cela a été dit aussi — est que ce médica@se positionne
vis-a-vis d'un comparateur qui est pertinent au méme niveau de lig la maladie de
Crohn, qui est l'ustékinumab. Or, la comparaison et les résult e la comparaison,
globalement, montrent, selon moi, qu'il n'y a pas de superlorlte uement bien établie de
ce nouveau médicament par rapport a l'ustékinumab. Puis mme cela a été rappelé,
finalement, parmi tous les critéres pertinents compares & deux études, il n'y a qu'un

seul critere, qui est un critére purement endoscopique, e |tere composite qu’il comprend,
mais qui est porté par ce critere endoscopique, d ne seule étude, avec une petite
différence qui est statistiquement significative da raltement d'entretien. Et je pense que
cet élément seul dans une étude ne permet pg: abllr une supériorité de facon tout a fait
bien établie par rapport a ce comparateur , d'aut@rt plus, comme cela a été rappelé,
qu'un autre médicament de la méme cla & e ceIU| on discute aujourd'hui, a lui-méme
établi de facon trés, trés claire sa s rité Is du comparateur pertinent, qui est
['ustékinumab, sur I'ensemble iteres wﬂI'ques Avec des différences qui sont
cliniguement pertinentes, une q ité d ef &qw est tout a fait cliniquement pertinente, ce

qui n'est pas le cas ici.

Ensuite, dernier pomt,’@‘ﬂ; nt mpoé'\t la tolérance de ce traitement, la tolérance de cet
anti-IL-23, qui, d' all% comme les autres anti-IL-23, a une excellente tolérance, avec une
tolérance quie ire a celle du placebo, mais qui est méme, en réalité, supérieure a celle

du placebo, pdidque, du fait de I'efficacité clinique, il y a moins d'événements indésirables liés
a la progres de la maladie. Ce sont des médicaments pour lesquels il y a une tres, tres
bonne nce, cela mérite d'étre souligné. Et, finalement, il n'y a pas eu d'observation

d'a tation des maladies infectieuses opportunistes ou des tumeurs, comme on peut
tou s le penser avec les médicaments ayant ce type de mécanisme d'action. Il faut retenir
tres, tres bonne tolérance.

N rb Au total, pour faire la synthése de tout cela, je suis complétement en phase avec Monsieur

N
o

Bigard. Je pense que ce médicament peut faire partie de I'arsenal thérapeutique, doit faire
partie de notre arsenal thérapeutique. Dans une maladie pour laquelle on utilise,
successivement, des médicaments dont les effets ont tendance a s'épuiser et donc, pour
laquelle le besoin est incomplétement couvert malgré les nombreuses molécules dont on
dispose. Doncg, il doit faire partie de I'arsenal thérapeutique. Et je pense qu'il peut tout a fait
justifier un SMR important.
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En revanche, n'ayant pas montré, a mon sens, de démonstration clairement pertinente de
supériorité par rapport a un comparateur, je pense que I'on ne peut que lui donner une ASMR
V. Et une ASMR V dans laquelle on exclurait le SKYRIZI, puisque le SKYRIZI est le seul qui a

montré un bénéfice clair contre un comparateur. Dong, je pense qu'il faut le mettre a part. Et Q
il n'y a pas d'élément qui puisse permettre de donner un ISP. b
M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci, Monsieur Blondon. Madame Chevret ? \\’@/

M™¢ le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Je vais aller vite, puisque, puisque tout a '\Qlt Je
remercie notamment, Monsieur Blondon, qui est bien revenu sur le fait que ¢ es(.5 dossier
compliqué, puisque I'EMA a amendé le protocole en juillet 2022, en modlfla riteres de
jugement de I'étude, qu'il s'agisse des deux co-critéres de jugement pyj ux ou de la
hiérarchie des critéres secondaires. Cela est important, puisqu’au &9 , on avait une
évaluation qui mélangeait dans cet essai qui est « treat-through st-a-dire que l'on
randomise les patients avec des stratégies de traitement qui co ent, a la fois l'induction
et I'entretien. Alors que, le plus souvent, ce sont des stratégie E’sont séparées, on vous l'a
dit, on rerandomise uniquement les répondeurs. En I’occur&, on obtient une estimation
de l'effet globale sur des critéres qui sont mesurés,g@ en fin d'induction, soit en fin

d'entretien a S48.
Co

Le protocole initial avait, justement, mélangé de@' eres de jugement en fin d'induction et
en fin d'entretien, ce qu’a réfuté I'EMA en de ant e o -critéres de jugement principaux,
de ne garder que des critéres, qui ne es mais qui sont simples, sur la
rémission clinique, d'une part, puis Ia se eno@wplque d'autre part, tous les deux, a
S12. Cela a eu une conséquence, ment, es bras de I'étude, puisque les doses
d'induction étaient les mémes @s‘aeux >qui différaient uniquement sur les doses
d'entretien. Et alors que la EDA present alyses qui sont hiérarchisées en fonction des

doses, le co-critere de j @mt prmq{b e I'EMA va pooler les données des deux groupes
du traitement sur I' mduc

Ensuite, les deux@@\nodlflcatlons qui ont été faites concernent la hiérarchie des critéres

secondaires de lI'importance, pourquoi ? Parce que, comme vous avez compris qu'il

y a deux ess |s Ui ont été conduits en paralléle, la FDA avait prévu de pooler les résultats,

unique en hiérarchie, sur les comparaisons qui portaient a S48 sur la comparaison a

I’usté '%ab et non pas sur tous les critéres. Le regroupement des données n'était prévu,

iérarchie, que sur la comparaison a l'ustékinumab. L'EMA a réfuté ce recoupement

§ nnées et a présenté une analyse en paralléle et indépendante des deux essais, sans
q ais pooler les données, et a modifié, également, I'ordre des critéres hiérarchisés.

méme, complique énormément la lecture et la compréhension du dossier, je pense que I'on
s'est tous un peu perdus avant d'arriver a surnager, c'est, c'est I'avenir des JCA. Je me suis
interrogée sur, comme vient de le dire Monsieur Blondon, comment |'on peut interpréter
toutes ces données qui sont réanalysées. Selon moi, c'est un peu une Uchronie. On est en train
de reconstruire un protocole, en rechangeant les questions, en rejustifiant I'effectif, sur des
critéres qui ont tous changé. Eventuellement, sur des populations qui ont changé, puisque je
vous ai dit que la comparaison a I'ustekinumab qui était prévue, sur un regroupement de deux
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essais, slrement pour avoir une puissance supérieure, a disparu. Je trouve vraiment
compliqué de constater que ce doublonnage des analyses n'est absolument pas pris en
compte dans le contrdle des risques d'erreur. Donc, on peut se dire qu’effectivement, on n'a

pas a s'inquiéter du fait que cela soit post hoc et que cela soit lié¢ aux données. Ce n'est pas Q
data drivé. Mais il n'en demeure pas moins que I'on multiplie a foison, les analyses. Je vous b
laisse réfléchir a cet élément, mais je pense que c'est important.

\'Q/
Si je résume rapidement, puisque tout le monde I'a dit, selon moi, le point positif est yr, &t
qu’il y a deux essais en double aveu, qui sont conduits dans cette stratégie, ¢ a dit
Monsieur Blondon, que je trouve intéressante, puisque, pour les malades, v l@ez une
estimation de I'effet, a la fois de I'induction et de I'entretien, a partir du nt ou l'on
commence le traitement. Et pas conditionnellement a ce qu’il se pas@ Is répondent
ultérieurement. Je trouve cela vraiment intéressant.

Les points négatifs, c'est comme I'a dit le chef de projet, sont g \ntention de traiter a été
modifiée. Le fait que, je ne sais pas si vous avez bien vu, mais c'egt vdrsus placebo, avec recours
a I'ustekinumab qui est autorisé a S12, uniquement pour I@alades qui étaient en échec
dans le bras placebo. Et ce que je reproche au dossier, ¢’ s@ue I’on n’a pas une lecture claire
sur quelle a été la stratégie au niveau de la pharmaci ?&r s'assurer qu’il y a le maintien de
I'aveugle. Parce que, comme vous le comprenez, |I (LIEJ forcément, déclarer que le malade

était en échec pour que la pharmacie ne pws glr en changeant son traitement que s'il
était dans le bras placebo. Au départ, je m, mem terrogée sur une levée d'aveugle
potentielle. Je pense que non, mais ce n S du crlt ce qui est dommage, dans un
protocole de ne pas décrire les proced e m aveugle

La deuxieme chose, c'est que | que L esure a l'entretien, comparativement au
placebo, il faut garder en téte gue C'est rativement au placebo ou au placebo suivi de

I'ustekinumab en cas d'é{{é\ \fb

Par rapport aux comp: ons sur l'ustekinumab a S48, je voulais revenir sur ce qui vient d'étre
dit. Selon moi, il rﬂ@ s de différence significative, d'autant plus qu'il y a une procédure de
gestion du ris alpha qui est mise en défaut dans les deux essais. Ce qui fait que I'on n’a pas
de tests forn\els,pour appuyer une différence potentielle entre les deux bras.

Ce qui m\ipappé aussi, c'est que le bénéfice est moindre qu'attendu sur la rémission clinique

]b attendait 35 a 40 %. On voit qu'il est de 25 a 30 % en estimation ponctuelle. On voit

Ce que j'ai trouvé intéressant dans cette pathologie, et d'une facon générale, c'est qu'il

ne variabilité, quand méme, de |'estimation. On est passé de 25 a 31 %, entre deux essais

%w sont conduits de facon parallele avec le méme protocole, dans les mémes centres

quasiment. J'ai trouvé intéressant, pour tout le monde, de voir cela. C'est sGrement ce que
vous appelez les fluctuations d'échantillonnage ou le bio hasard.

Enfin, il n'y a pas de relation dose-effet évidente. Mais j'ai bien cru comprendre que c'était
attendu, puisqu'il s'agit d'une immunothérapie.

Et je voulais revenir aussi sur le fait que la demande actuelle repose sur un sous-groupe, qui
est la population exposée aux biothérapies. Méme si, puisque I'on dispose, parmi tous ces
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résultats d'analyses en sous-groupe sans test d'interaction, on a l'impression, quand méme,
que l'efficacité est diminuée dans cette sous-population.

Ensuite, 'intérét de I'étude GRAVITI est de savoir ce qui se passe quand on donne en induction Q
une administration par voie sous-cutanée. Que I'on a, de ce fait, des résultats essentlellement
a S12, qui confirment la méme chose que ce que I'on a vu jusqu’a présent. Q/

Enfin, sur la méta-analyse en réseau, je pense que les réseaux parlent d’eux-mémes. ﬂ\}ﬂ
tout centrés sur le placebo. Les comparaisons que l'on a, l'information est rtée
uniquement par le bras placebo de ces études. La encore, on suppose que les h ses de
ces méta-analyses en réseau, c'est-a-dire transitivité, que tout malade auraj
dans n'importe quel essai, cela n'est pas forcément vérifié. Qu'il y ait une héjé
méme relativement importante. Et que la robustesse m'apparait moin%j
de projet a voulu le dire. &

ce que le chef

M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci. Monsieur Lengliné ? \fb

. le Dr LENGLINE, Vice-Président.- Merci pour toutes xpertlses Une question pour
Mon5|eur Bigard, concernant la derniéere recommandatlsggj GETAID. Si j'ai bien compris, ils
ne le placent pas dans la stratégie thérapeutique Qm;qu ils conseillent finalement, plut6t
SKYRIZI et, si échec, de changer de classe. C' estcs&J ai compris.

oisieme ligne, ils ne peuvent pas
\eme ligne. lls ne se prononcent pas.
e prononce pas. Il y a pourtant une

M. Le Pr BIGARD.- Pour le moment, G t qu
différencier toutes les molécules qui o M en
lls disent qu'en I'absence de compa(J n, on

comparaison avec ustekmumab ient a %ant de la comparaison avec SKYRIZI. Mais
ils disent non, on ne peut pas En I|t pend des patients, cela dépend s'ils veulent
un traitement par voie e par e on va prendre l'upadacitinib. S’ils ont des
antécédents plus ou m0| portant\ exemple des manifestations rhumatologiques, on

ne va pas prendre ur % tégrine. Il y a d'autres facteurs qui jouent, autres que le résultat

des essais cllnlqugfb

M. le Dr LEN , Vice-Président.- OK.

M. Le PN&HAT, Président.- Merci. D’autres questions ou commentaires ? Non. Je pense
qu t@ les quatre, vous avez été complets. Merci beaucoup, Monsieur Bigard, pour votre
préebtation et vos réponses. Et bonne fin de journée.

& Le Pr BIGARD.- Merci. Vous aussi. Au revoir.

>

\
\\ (M. Bigard quitte la séance.)
Q}}

M. Le Pr COCHAT, Président.- Y a-t-il d’autres questions ou commentaires ? Je propose de
passer au vote. Et le Bureau est complétement d'accord avec ce qui a été dit un peu par tout
le monde. C'est-a-dire que, dans I'absolu, c'est un traitement qui est efficace, mais que la
comparaison au STELARA, a l'ustekinumab n'est pas au rendez-vous. Donc, ce que l'on
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proposait, c'est un SMR important, pas d’ISP, ASMR V versus STELARA, pour la troisieme ligne.
Et un SMRI en miroir, pour les premiére et deuxiéme lignes.

(La Commission n’exprime aucune observation.) Q
. Q/b

M. BEAUFILS, pour la HAS.- Vous étiez 22 votants, et, a I'unanimité, vous avez voté po@

d’ISP, un SMR important, et un ASMR V. Et insuffisant en miroir. ,\bQ

(Il est procédé au vote par appel nominatif.)

M. le Pr COCHAT, Président.- Tres bien. Peut-étre peut-on aussi Iadoth\ r table,
éventuellement ? Oui ? OK.

Echanges hors micro. &Q/%Q

Justement, c’est bien la question. Je ne pense pas qu’il y ait d n de le revoir, on était
assez d'accord. Quand les votes sont unanimes comme cela, cej ne me choque pas du tout.
Monsieur Trinh Duc ? O

M. le Dr TRINH DUC, membre de la CT.- Simplement, terminer, il est dommage que I'on
n’ait pas invité le référent de I'ANSM pour expliqu ement les changements des critéres,
pour essayer de comprendre un petit peu po I'EMA s'est positionnée différemment. Je
crois que, sur des dossiers complexes com , quanepil y a eu des changements, il serait
bien que le représentant de I'Europe vem‘r&& iquer un petit peu pourquoi les
revirements de situations comme cela(J ,&

M. le Pr COCHAT, Président.- C'@rai, jes accord avec toi. Je ne sais pas si cela aurait
modifié le vote, mais c’est pertipent je s cord. Cela permet de mieux comprendre, tout

a fait. S\O \’b

Echanges hors m/cro

Oui et peut- ew&s\lgnes aussi.
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