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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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ENBREL 10 - 25 -50 mg (psoriasis en plaques sévére chronique enfant + ado)
(étanercept) (CT-19542) PFIZER PFE FRANCE - Examen - Réévaluation SMR et

ASMR 6\\’

STELARA 45 - 90 mg (psoriasis en plagues enfant/ado) (ustékinumab) (CT-1952Q&0
JANSSEN-CILAG - Examen - Réévaluation SMR et ASMR \Q\

HUMIRA 20 - 40 mg (psoriasis en plagues enfant et adolescent) (adali ab)
(CT-19533) ABBVIE - Examen - Réévaluation SMR et ASMR 0\

COSENTYX 150 - 300 mg (psoriasis pédiatrie) (sécukinumab) L@)
NOVARTIS PHARMA S.A.S. - Examen - Réévaluation suite g‘.\zr)ekultats étude post-

inscription

M. COCHAT, Président.- On fait rentrer Bernard Guillot. 00

M™e DESBIOLLES, pour la HAS.- Sur ce dossien 'i\@ a pas de déport et il n’a pas été identifié
de liens susceptibles de placer Monsieur G@n SItU{W de conflit d’intéréts.

(Professeur Bernard Guillot rejoint la séance)

M. COCHAT, Président.- Tres bien. M erna @ole de la petite attente. En plus, il y a
eu une inversion de programme pas urant.

M. GUILLOT.- Celam arrang,ealpplutot dﬂ@@al dit oui.

M. COCHAT, Président. SKQ/ a pas d\probleme Cela ne nous pose pas de probléme non
plus, mais on n’ava I'info. On va faire avec toi la réévaluation d’ENBREL, STELARA,
HUMIRA et COSEK?% gui va nous étre présentée par notre chef de projet, ensuite, on te
donnera la pa

Un chef dgxrojet pour la HAS.- Merci Pierre. Bonjour a toutes et a tous. Vous allez examiner

larééy h&n des médicaments biologiques indiqués dans le psoriasis en plaques de I'enfant

et @olescent. Les médicaments faisant I'objet de cette réévaluation sont les entités NF
L, et HUMIRA, et les anti-interleukines STELARA et COSENTYX.

*our vous replacer le contexte de cette réévaluation, lors de I'examen initial des demandes
d’inscription de ces médicaments sur les listes remboursables, la commission avait rendu un
avis favorable a ces spécialités dans une population plus restreinte par rapport a celle de leur
AMM, en ciblant notamment les formes les plus sévéres définies a droite sur la slide, comme
un échec a au moins deux traitements parmi les traitements systémiques non biologiques et

la photothérapie, et une forme étendue et/ou un retentissement psychosocial important.

Le périmétre de remboursement avait été restreint aux formes les plus séveres, selon les
mémes critéres que chez I'adulte et en raison des incertitudes sur le maintien de I'efficacité
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et de la tolérance a long terme, notamment en ce qui concerne les risques infectieux,
immunogenes et cancérigénes. Néanmoins, comme vous pouvez le constater sur la slide a
gauche, les données fournies par les laboratoires correspondaient bien a leur indication AMM.

Pour rappel, rapidement la chronologie de la réévaluation a la fois chez I'adulte et chez
I’enfant. En mai 2021 et en juillet 2022, sur la base des résultats de I'étude post-inscripti
Psobioteq et des nouvelles données cliniques disponibles, la commission a aligné le périQs
de remboursement sur celui de I'indication de 'AMM de ces médicaments, a |’excepii e
BIMZELX récemment évalué, pour lequel des données étaient en attente et que )18 allez

également réévaluer juste apres ce dossier.

Aujourd’hui, vous allez examiner la réévaluation des médicaments biologi@ndiqués dans
le psoriasis en plaques de I’enfant et de I'adolescent. Pour ce dossier, &5 vons sollicité le
Professeur Bernard Guillot. Je lui laisse la parole pour la présentation (één rapport et de ses

diapositives. \rb
M. COCHAT, Président.- Bernard. S’)
M. GUILLOT.- Merci. Bonjour a toutes et a tous. VousQ)ez déja vu la réévaluation de ces

biothérapies dans le psoriasis pour I'adulte, avec, ”Q éja pas mal de temps, les premiéres
biothérapies, puis les secondes plus récemmeng. Yest pour I'enfant et I'adolescent ce sont

les premieres biothérapies ENBREL, HUMIRA RA, COSENTYX. Vous voyez les dates des
AMM ENBREL, cela fait tout de méme pr SQ 2 ang, %ENTYX c’est un peu plus récent, ca
fait 3 ans, mais vous voyez qu’on a mai nt une ience importante avec ces produits.

Bien s(r la, ce sont les dates AMM e&) et pa;b es.

Pour ces biothérapies, je rappell “ily ava@&J une restriction pour le remboursement par
rapport aux AMM, parce qué{efommis '\Dnitialement, était inquiete sur un certain nombre
de choses, notamment ﬁS?rsistance I'effet thérapeutique, I'absence de rebond et les
problémes de tolérm ces produits a long terme qui donnaient qu’ils n’étaient pas

disponibles a I’épg@ u la commission a évalué pour la premiére fois ces produits.

Devant cetteglj rdance, au moment de la réévaluation, les laboratoires ont modifié un peu
|

leurs revepg ons

REL demande d’étre remboursé dans le périmetre de I’AMM dans les indications
de psoriasis de I'enfant a partir de 6 ans,

f§\ - HUMIRA, c’est a partir de 4ans. Tres curieusement, ils ne demandent pas
\

I’élargissement du périmetre de remboursement. Je ne sais pas si c’est une erreur ou
pas. Ce serait un peu anachronique, un peu bizarre de ne pas aligner,

- STELARA, c’est modéré a sévere et pas seulement sévére a partir de 6 ans, ils
demandent le périmétre de 'AMM,

- de méme que pour COSENTYX, mais 'AMM de COSENTYX, c’est pour tous les patients
qui nécessitent un traitement systémique. A la limite, ca peut étre en premiere ligne
de traitement systémique.
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Quelles sont les données d’efficacité et de tolérance que I'on peut présenter de maniére
extrémement synthétique :

- Pour ENBREL et compte tenu de la longue histoire du produit, on sait maintenant que
le score PASI75 est maintenu a S52, mais également a 5 ans. C'est méme assez Q
considérable comme recul. Nous n’avons pas de nouveaux signaux de tolérance sd@
ENBREL, dont I'analyse de tolérance est faite aussi bien sur le psoriasis, le psori %@

°

I’enfant, qu’éventuellement d’autres indications, notamment rhumatologiqu,&b\

- Pour HUMIRA, on a un maintien du secours PASI 75 a 52 semaines, donc z‘am@n, sans
nouveaux signaux de tolérance. 0

- Pourle STELARA, on a également un maintien par une améliorati scores PASI 75
et PASI 90 a S52. D’autre part, comme il y avait un petit warni QJ un risque éventuel
sur la croissance, des études complémentaires ont été r'ayﬁe , qui n’ont pas trouvé
de modification des mesures anthropométriques chezE}e ants qui étaient soumis
au STELARA, ni de perturbation de la croissance sexu@

- Pour COSENTYX on a des données concernant le F§§P75 a 52 semaines, la encore, sans
nouveaux signaux de tolérance chez ces pati

L]
Bien sdr, tous ces éléments sont sur des étud &ervationnelles post-commercialisation et
post-remboursement. On n’a pas bien 0& onn.éti@mparatives, mais ce n’est pas ce
gu’on demande pour une réévaluation. 0\

En conclusion sur |'efficacité, on@(&%intiex% effet clinique a moyen terme a S52, qui

répond a une des premieres inte ations @ commission lors de la premiére évaluation,
voire a long terme pour ENB%K, puisqui@ a cing ans maintenant de recul, des données a

5 ans d’observations. g\o

Sur les données de y "Mnce, on n’a pas de nouveaux signaux retrouvés a plusieurs années
d’utilisation, p 's&ﬁomme vous l'avez vue sur la premiere diapositive, cela s’échelonne
entre 3 et 2lganN\de recul. Il me semble que comme on I'avait fait pour I'adulte, les résultats
de ces ét observationnelles devraient permettre d’aligner le périmétre du
rembou\gbent sur celui des AMM des produits.

Vo@%z peut-étre remarqué que vous n’avez pas prononcé le mot de Psobioteq parce que

. 66) criteres d’inclusion de Psobioteq qui avaient permis d’élargir le périmétre du
mboursement, c’était un registre qui ne concernait les patients qu’a partir de 18 ans. Bien

\fb entendu, on n’a pas de données sur l'enfant sur Psobioteq. Ce sont les données

0\ observationnelles des laboratoires.
A%

- Voila trés synthétiguement, ce que je pourrais vous dire sur cette réévaluation des

biothérapies « historiques » dans le psoriasis de I'’enfant et de I’'adolescent. Vous avez compris
gue pour ma part, il me semble que I'indication du remboursement doit regrouper I'indication
de ’'AMM, mais je suis bien s(ir a votre disposition pour en discuter si vous le souhaitez.
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M. COCHAT, Président.- Tres bien. Merci. Avez-vous des commentaires ou des questions ?
Moi non plus, je n’ai pas de commentaire particulier. L'alignement semble logique. Psobioteq,
j’avais méme la notion que les enfants n’étaient pas inclus, mais si, ils sont inclus.

M. GUILLOT.- C’'est ce que j’ai dit. Je n’ai pas parlé de Psobioteq parce qu’il n’y a pas d’enfant
dans le Psobioteq. '

M. COCHAT, Président.- Ce n’est pas vraiment ce que je voulais dire, c’est que de princTQ}?ls
ne sont pas inclus, c’est ¢a. fb

M. GUILLOT.- lls ne sont pas inclus. Les criteres d’inclusion de Psobioteq, c'e&partir de
18 ans. Cela ne concerne pas |’histoire d’aujourd’hui.

M. COCHAT, Président.- OK. Dans ce cas, merci beaucoup pour to int@ion Bernard.

M. BLONDON, membre de la CT.- Bonjour Bernard. J'ai juste une\(Lé,tion :les données a S52
répondent-elles a nos interrogations sur le long terme ? S—)

M. GUILLOT.- J'ai dit moyen terme. Je ne peux pas te doa_@les datas qui n’existent pas.

M. BLONDON, membre de la CT.- Parce que I3, il y a@ca?petite différence entre ENBREL et les
autres tout de méme. *

M. GUILLOT.- C’est clair. Apres, c’est main\@t des srﬁg&s qui sont tellement utilisés qu’on

n’a vraiment pas d’alerte, rien du toui. tav trancher. C'est slr qu’on a un recul

considérable sur ENBREL, mais on iune i porité de commercialisation considérable
gu’on n’a pas par exemple, pou TYX gldW\n"a que 3 ans de recul. C’est un produit qui a
cette indication, mais il y a pleip d’autresg ations. On ne parle pas de taux de signaux de

tolérance, mais ils sont t{e\@&nnus. \'b

Apres, ta remarque & talement pertinente. Je n’ai pas parlé de long terme. Je n’ai parlé
gue de moyen terﬁ@auf pour ENBREL effectivement.

M. COCHAT,@ dent.- Jean-Christophe.

M. MERB% membre de la CT.- Bonjour Bernard. Comment se fait-il que les signaux initiaux,

qui nt un peu d’inquiétude sur une cancérogénése ne se soient pas retrouvés apres ?

~eswparce qu’on a un suivi qui est plus long terme ou c’est parce qu’il y a eu des modifications
osologie. Qu’est-ce qui pourrait expliquer ¢a ?

M. GUILLOT.- Il y a deux éléments de réponse. Le premier est que beaucoup de ces
biothérapies ont d’abord été commercialisées dans la polyarthrite rhumatoide. Il y avait dans
la polyarthrite des cas de cancers, mais tu sais que la polyarthrite rhumatoide est une
pathologie qui prédispose a un certain nombre de cancers ou de lymphomes, a cause de la
pathologie et pas spécifiqguement a cause des traitements. Il y avait un warning la-dessus au
départ. Ce warning est tombé sur la polyarthrite rhumatoide, et il n’y a rien qui s’est confirmé
dans les pathologies dermatologiques, avec le recul. Effectivement, cette ambiguité tombe.
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On retrouve dans le psoriasis chez I'adulte, des cancers cutanés qui sont surtout liés aux autres
traitements du psoriasis, notamment la photothérapie dont on sait qu’elle peut provoquer

dans certaines conditions, et si on ne prend pas les précautions nécessaires, un certain
nombre de cancers cutanés. Mais également de la cyclosporine ou du méthotrexate qui Q
peuvent étre utilisés successivement chez ces patients. Chez I'enfant, on n’a pas de signaux 6
particuliers, fort heureusement. !

qu’ils poursuivraient de maniére séquentielle jusqu’a I’'age du 80 ans, auraient-i s de
cancers ? Tu comprends bien que je ne peux pas répondre a ta question. Mais ow ment
pas du tout de signaux particuliers chez ces patients aujourd’hui. 0

X

M. COCHAT, Président.- Trés bien. Merci beaucoup a toi, Bernard\.,gn e journée.

Aprées, des personnes qui ont eu ces biothérapies de premiére génération a I'age d}%&t
ai
M. MERCIER, membre de la CT.- Merci.

M. GUILLOT.- Bonne commission et a une prochaine fois. Je@'yéconnecte.

(Professeur Bernard Guillot quitte la séance.) CJO

M. COCHAT, Président.- Merci. Je propose qu'on@sur I'alignement ou pas avec |'adulte.
L]

(Il est procédé au vote par appel nominatif.) %\' Q/
Pour : 22 N \Q
Contre : 0 0 ,&0
Abstention : 0 0(5’ be

M™¢ DESBIOLLES, pour la HAS.-)/ous étia@otants et vous étiez 22 pour I'alignement.

N\

Un chef de projet pour | .- Pierr(hme petite question, c’était un vote pour I'alignement
sur le périmetre de | , on est bien d’accord ?

M. COCHAT, P&isébnt.- Oui. OK, merci.
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