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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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1. RINVOQ - Audition — Réévaluation SMR et ASMR

(Madame Marie-Charlotte Le Goff, Mme Evelyne Maire, Monsieur le Professeur Bernard
Combe et Monsieur le Professeur Philippe Goupille rejoignent la séance.)

&

M. le Pr COCHAT, Président.- Bonjour, Messieurs-Dames d’ABBVIE. Nous allons vous \’b

auditionner pour RINVOQ dans deux indications rhumatologiques. Vous avez pour
25 minutes de présentation de votre part. Je mets en route un chronometre. Ensuit
aurons dix minutes précises de discussion entre la CT et vous. Vous gérez votre tem%ﬁ me

vous voulez pour les différents produits, mais vous disposez de 25 minutes. \

En préambule, nous allons présenter rapidement RINVOQ. C’est le chef de pr@ui présente.

Un chef de projet, pour la HAS.- Vous accueillez aujourd’hui le lab ire ABBVIE pour
I'audition de RINVOQ. Nous avions vu ces dossiers le 29 nove dernier suite a la
réévaluation par le PRAC de ce produit notamment. Le laboratoj %BVIE revient pour une
audition dans les quatre indications rhumatologiques, a lQ)is dans la polyarthrite
rhumatoide, le rhumatisme psoriasique, la spondylarthrite a& bsante et la spondyloarthrite
axiale non radiographique. \’b

Pour rappel, vous aviez conclu les derniéres fois 3 restriction du SMR pour ces quatre
indications avec un échec aux anti-TNF. Pour ce qﬁg t du niveau de I’ASMR et de I'ISP, aucun
de ces produitsn’arecuun ISP.llyaeuun$S portant pour le rhumatisme psoriasique et
la polyarthrite rhumatoide et un SMR @) éré pour la polyarthrite ankylosante et la
spondyloarthrite axiale non radiogr, %ue, ainsi qu’une ASMR V dans la stratégie
thérapeutique pour toutes ces indi&@,.

M. le Pr COCHAT, Président@d. C’est a vous.

Mme LE GOFF.- Bonjour,Monsieur le Président. Mesdames et Messieurs les membres de la
commission et des sé\\@ de la HAS, nous vous remercions de nous recevoir dans le cadre
de cette audition f\t&ujet de RINVOQ dans ses indications en rhumatologie. Je me présente,
je suis Marie—Cﬁ@ e Le Goff, Directrice accés au marché au sein du laboratoire ABBVIE. Je
suis acco née aujourd’hui de Madame Evelyne Maire, responsable médicale
rhumatology ainsi que des deux cliniciens, le Professeur Bernard Combe, rhumatologue au
CHRU B{@Iontpellier et le Professeur Philippe Goupille, rhumatologue au CHRU de Tours,

do%@ici les liens d’intérét.

humatologie, a savoir la polyarthrite rhumatoide, le rhumatisme psoriasique, les
spondyloarthrites axiales radiographiques et non radiographiques.

§, cours de cette audition, nous allons revenir sur les quatre indications de RINVOQ en

Dans les précédents avis de la commission de la transparence concernant les indications en
rhumatologie, le périmetre de remboursement était aligné avec I'indication définie par 'AMM
avec, dans la stratégie thérapeutique, déja une recommandation d’utilisation en troisieme
ligne.
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A la suite de la réévaluation des données de tolérance des anti-JAK par le PRAC, 'EMA a
maintenu les AMM d’indications initiales actant ainsi d’un rapport bénéfice/risque favorable
et a introduit des mesures de minimisation de risques pour certaines populations. En octobre
dernier, dans le cadre de la réévaluation, la commission de la transparence a restreint le
champ de remboursement a apres le traitement conventionnel et les anti-TNF.

remboursement aligné avec les indications définies par I’AMM, celles-ci n’ayant pas chap?
avec comme précédemment une recommandation d’utilisation apres échec a au moT?si n
anti-TNF dans la stratégie thérapeutique et le renforcement des précautions d’e pour
les populations a risque, comme déja mentionné dans le projet d’avis. '

L ]
Je cede maintenant la parole a nos cliniciens en commengant par le Profe%\kbcombe.

M. le Pr COMBE.- Bonjour, Monsieur le Président, bonjour a tous. C ceci vient d’étre
dit, I'agence européenne a réévalué les anti-JAK en rhumatologie 6 conclu a un maintien
des libellés des indications initiales, mais aussi au renforcemente&précautions d’emploi des

anti-JAK.
\Q/

Le PRAC a débuté en janvier 2022 une réévaluation du rﬁ&‘rt bénéfice/risque de tofacitinib,
mais également des autres inhibiteurs de JAK. Le P, a émis des recommandations il y a
environ un an, ce qui a conduit I'agence européen Qn mars 2023, a entériner I'avis du CHMP
basé sur ces recommandations du PRAC. Celges-€i proposent le maintien des libellés des
indications initiales des inhibiteurs de J@nais aussi le renforcement de la rubrique
précautions d’emploi et mises en garde{@ les de tous les inhibiteurs de JAK.

Ainsi, les anti-JAK ne doivent é@‘tilisés gu’en l'absence d’alternative thérapeutique
appropriée chez les patients é(é, e 65 ans et plus, chez ceux ayant des antécédents de
maladie cardiovasculaire at w@o lérotique ou d’autres facteurs de risque cardiovasculaire
tels que le tabagisme oy ceux ayant des facteurs de risque de tumeur maligne. Depuis cette
réévaluation qui estea récente, il n'y a pas eu d’éléments nouveaux susceptibles de
modifier ces concLu;'Qs)N

N
Je vous fais 'u@un retour tres bref sur ORAL Surveillance, I'étude qui a conduit a la
réévaluatig/} PRAC et que vous connaissez. Cette étude a été conduite avec le tofacitinib
compayé deux anti-TNF, soit I'adalimumab, soit I’étanercept chez des patients atteints de
poly%u e rhumatoide ayant certains facteurs de risques, notamment cardiovasculaires.

« I t0lérance du tofacitinib a deux dosages, 5 milligrammes ou 10 milligrammes deux fois par
w ur, alors que je vous rappelle qu’en rhumatologie, seul le dosage a 5 milligrammes est

& autorisé, et a été comparée aux anti-TNF. La population était une population atteinte de

<

polyarthrite rhumatoide, mais particulierement sélectionnée puisque les patients devaient
avoir a l'entrée au moins 50 ans, et en plus, au moins un autre facteur de risque
cardiovasculaire.

Les résultats ont montré une augmentation de l'incidence des événements cardiovasculaires
majeurs et des tumeurs malignes, qui étaient les deux criteres principaux, chez les patients
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atteints de polyarthrite rhumatoide présentant certains facteurs de risque dans le groupe
tofacitinib par rapport a celui des anti-TNF. Par contre, notons que dans la population qui ne
présentait pas ces facteurs de risque, c’est-a-dire chez les sujets agés de moins de 65 ans, les
non-fumeurs et ceux sans antécédent cardiovasculaire, il n’y a pas eu de surrisque observé
entre le groupe tofacitinib et celui des anti-TNF.

En paralléle de la réévaluation du PRAC, la société européenne de rhumatologie, I'EULAR, a \/?‘\o

mis a jour ses recommandations de prise en charge de la polyarthrite rhumatoide comme elleo

le fait tous les trois ans, et ce avec une méthodologie tout a fait stricte. Les conclusi
classiques sont bien s(r I'objectif de rémission, le début de traitement par du méthot e
associé le plus souvent a de faibles doses de corticoides, mais ce qui nous intéress§@c'est
la phase 2, c’est-a-dire la deuxiéme ligne de traitement chez les patients \guN8ont en
insuffisance de réponse au méthotrexate. °\’\\,

\\

Dans ce cas, 'EULAR préconise d’ajouter un traitement biologique tel q%@i anti-TNF, mais
également de considérer l'utilisation d’un inhibiteur de JAK a c ﬁmon d’avoir évalué
strictement les facteurs de risque en particulier cardiovasculaires @%cologiques, qui sont
résumés ici mais que je ne détaillerai pas, et qui rejoignent t0L¢) ait les recommandations
du PRAC. \QJ

Il est intéressant de noter que d’une part I'agence }Q%enne et d’autre part la société
européenne de rhumatologie ont évalué en parallél&avec des méthodologies totalement
différentes les inhibiteurs de JAK et ont abouti a | Qme conclusion, c’est-a-dire la possibilité
de les utiliser en deuxieme ligne de traitemerﬁ.;?ns la polyarthrite rhumatoide a condition
d’avoir les précautions d’emploi et de regp les facteurs de risque.
N
Je terminerai sur les recommandaty Q?lge' I'EULAR par un point important qui est le rappel
gue les traitements ciblés, c’est-a- qg’és biologiques ou les JAK inhibiteurs, doivent toujours
étre utilisés en combinaison %ga e méthotrexate pour une meilleure efficacité dans la
polyarthrite rhumatoide. 0
.« ¢
Cependant, commesvx le savez, un certain nombre de patients ne tolérent pas le

méthotrexate et nggpeNvent pas le poursuivre. Dans ce cas, on doit utiliser le traitement ciblé
en monothéra% ULAR recommande dans ce cas de privilégier soit un inhibiteur de JAK,
soit un anti-JK6 eN monothérapie.

Ceci n%g%duit a discuter de l'utilisation du RINVOQ en monothérapie, qui est une
alterpgt™& importante dans cette deuxieme ligne de traitement. Ceci est supporté par les
andations de I'EULAR, mais également par les recommandations de la société

re
‘sﬁgngaise rhumatologique de 2020 qui disent qu’en cas d’impossibilité d’utiliser un traitement

e fond classique tel que le méthotrexate, il faudra éviter a ce stade d’initier un anticorps
monoclonal anti-TNF en monothérapie compte tenu de son efficacité généralement
insuffisante. En pratique clinique, ceci représente environ 10 % a 30 % de nos patients atteints
de polyarthrite rhumatoide, qui sont donc intolérants au méthotrexate et qui ne peuvent pas
le poursuivre. Il y a donc une souplesse importante en pratique clinique a pouvoir utiliser les
anti-JAK en deuxieme ligne en fonction du profil et des facteurs de risque du patient.

Commission de Transparence RINVOQ - Audition — Réévaluation SMR et ASMR
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Vous savez qu’il y a un plan de développement important du RINVOQ, je n’entrerai pas dans
les détails. Il y a deux études. Il y a I'étude monothérapie ol justement I'upadacitinib en
monothérapie a montré une nette supériorité par rapport au méthotrexate en monothérapie,
ce que n’avaient pas pu démontrer auparavant les anti-TNF et notamment les anticorps
monoclonaux. La deuxieme étude est I'étude COMPARE, qui est dans la population de
deuxieme ligne, d’insuffisance de réponse au méthotrexate, ou I'upadacitinib + méthotrexate
a été comparé a du méthotrexate + placebo, mais également a un anti-TNF, I'adalimumab +

méthotrexate, dans une étude face-face de non-infériorité. 0

Ceci nous conduit a avoir, sur la diapositive suivante, sur le critére de faible activité\@la

maladie, un pourcentage de répondeurs upadacitinib + méthotrexate tout a fait ¥aQlficatif
guand on le compare au groupe placebo + méthotrexate ou au groupe adaliftMimab +
méthotrexate. ’\’\\.

Je vous remercie de votre attention. La parole est au Professeur Goupilleesg

M. le Pr GOUPILLE.- Merci. Monsieur le Président, Mesdames et M@rs les membres de la
commission, vous le voyez, nous avons réactualisé en 2022 le mmandations de la SFR
pour la prise en charge des spondyloarthrites. Vous le voye cet algorithme, que ce soit
dans la spondyloarthrite axiale ou dans le rhumatisme &sique, nous avons maintenu la
possibilité d’utiliser les inhibiteurs de JAK en deuxiem m au méme titre que les anti-TNF
ou anti-IL17 dans la spondylarthrite axiale en échec dgj'?s et pour le rhumatisme psoriasique
en deuxieme ligne en échec de DMARD ce)@ntionnel synthétique, c’est-a-dire le
méthotrexate le plus souvent. Q"’

Plus intéressantes encore puisque plus |s§‘ es, il y a les recommandations de 'EULAR pour
la spondyloarthrite axiale. Il faut no d@mblée gue ces recommandations ont pris en compte
les conclusions d’ORAL Surveillanc e& en rappelant que ces facteurs de risque identifiés par
le PRAC sont beaucoup moins f@)ﬁuents dans cette population, et j'y reviendrai.

Vous voyez que sur les epcagres en rouge, I'utilisation des JAK inhibiteurs est laissée au méme
niveau que les anti-TF es anti-IL17, c’est-a-dire en deuxieme ligne de traitement en échec
des AINS, tout en nsnt en compte ces populations a risque comme les recommandations
dans la polyart riggﬁumato'fde. Ce sont des recommandations qui prennent en compte les
données d'% urveillance et qui ne modifient pas les lignes de traitement pour les
inhibiteursi\de, K.

L'aut Qnent intéressant a noter, c’est le profil de ces patients avec spondyloarthrite axiale,
qui t généralement plus jeunes, qui ont moins de facteurs de risque cardiovasculaire,
*J&gins d’antécédents de maladie cardiovasculaire. Vous avez ici un exemple. C'est I'étude
MOSPA, une étude en vraie vie observationnelle qui a évalué chez pres de 4 000 patients

globalement ils sont plus jeunes, ils ont 43 ans en moyenne et ils ont moins d’antécédents de

\
\\'b dans 22 pays les comorbidités de ces patients avec spondyloarthrite axiale. Vous voyez que

c_)Q/

pathologie cardiovasculaire. Vous voyez ici les infarctus ischémiques et les AVC avec de trés
faibles taux. Plus de la moitié de ces patients n’avaient jamais fumé. lls ont moins de facteurs
de risque cardiovasculaire.

&
&
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Cette population de spondylarthrite axiale vérifie beaucoup moins souvent les critéres des
populations a risque identifiées par le PRAC. L'upadacitinib, comme dans la polyarthrite
rhumatoide, a eu un programme de développement trés complet et trés solide dans les
spondyloarthrites au sens large. C'est le seul inhibiteur de JAK qui a évalué, dans la
spondylarthrite ankylosante et dans la spondylarthrite axiale radiographique, dans deux
études distinctes, les patients en échec d’AINS ou en échec de traitement biologique.

&

C'est également le seul inhibiteur de JAK qui est développé a ce jour dans la spondylarthriteo<b

axiale non radiographique. L'autre élément supplémentaire pour des cliniciens comme
c’est que c’est le seul inhibiteur de JAK qui a obtenu une AMM a la fois dans la maladielate
Crohn et dans le RCH, ce qui prend tout son sens quand on a des patients g s& une
association MICI et spondyloarthrite axiale. ‘Q/

Dans le rhumatisme psoriasique, 13 encore il y a un développement complef. \'Ies patients
en échec de DMARD conventionnel ou en échec de biologique, doncend e ou troisieme

ligne de traitement. QC)

Sur la diapositive suivante, nous verrons des résultats importan Qétude SELECT-PsA1 qui
montrent que "'upadacitinib, puisqu’il y avait une comparai Y |’adalimumab, a démontré
une non-infériorité pour le taux de répondeurs ACR 20 a Ja s®maine 12 chez ces patients qui
sont en deuxiéeme ligne, c’est-a-dire en échec de , .DWARD conventionnel synthétique,
confirmant ainsi toute I'efficacité de I'upadacitinib é@ is dans les spondyloarthrites axiales
et dans le rhumatisme psoriasique. (_)O

Je pense que j'en ai terminé pour ma part.o&

Mme LE GOFF.- Merci beaucoup a’b\'os exposés. En conclusion, et compte tenu des
éléments qui viennent a I'instant d’\x discutés, a savoir :

le maintien du IibeIIé@gﬂMM initiales apres I’évaluation du PRAC ;
, 4 . s
- la cohérence av%{es recommandations des sociétés savantes de 2023 ;

- le besoin ical a disposer d’alternatives thérapeutiques efficaces notamment pour
les patié@ntolérants au méthotrexate ;

- le rgdil différent de certains patients plus jeunes, avec moins de facteurs de risques
@iovasculaires, notamment dans la spondyloarthrite axiale ;

é les avantages de RINVOQ, en particulier sa demi-vie courte et son absence

A\ d’'immunogénicité ;

- le développement clinique robuste avec un haut niveau de preuve dés la deuxieme
ligne de traitement dans toutes ces indications ;

pour toutes les indications de RINVOQ en rhumatologie, ABBVIE sollicite un remboursement
dans le périmétre défini par les indications des AMM, a savoir dés la deuxieme ligne de
traitement, tout en respectant évidemment les précautions d’emploi dans la stratégie

Commission de Transparence RINVOQ - Audition — Réévaluation SMR et ASMR
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thérapeutique, cela afin de laisser la souplesse aux rhumatologues d’adapter la prise en
charge en fonction du profil des patients.

Nous vous remercions pour votre attention et nous sommes a votre disposition si vous avez
des questions.

M. le Pr COCHAT, Président.- Merci beaucoup pour le temps tres largement respecté et pour fb
la qualité de vos présentations. Serge Kouzan ? \

M. le Dr KOUZAN, membre de la CT.- J’ai deux questions. \f\bQ

Premierement, en ce qui concerne les risques induits par les a‘nt' qui
deviennent « patents » dans une certaine tranche de population dite a risqu.e,%@s qu’ils ne
sont pas révélés dans la tranche plus jeune ou moins comorbide, je voulais\%‘ ir si a votre
avis, le fait que ce ne soit pas révélé dans la tranche plus jeune n’estdpp au fait que le

surrisque induit dans cette tranche est en dessous du seuil de détectab

A votre avis, est-ce que I"administration d’un anti-JAK est un ré@n par exemple sur le
plan de la cancérogenése, un accélérateur, ou est-ce quy eut également étre un
initiateur ? C’est-a-dire que la dichotomie en ce qui conCﬁI e par exemple le risque de
cancérisation serait un peu artificielle en disant « au-des!\(b}e 65 ans, cela induit des cancers,
et en dessous de 65 ans, cela n’induit pas de cancer ypotheése alternative étant qu’ily a
qguand méme un phénomene d’initiation, mais qucio%gvélera plus tard.

Ma deuxieme question est la suivante. Qua laboratoire demande une modification du
libellé entre deuxiéme ligne et troisieme 4idQd, dans la diapositive 2, je ne vois pas trés bien la
différence entre ce que vous demand ce que nous avons proposé. De facto, s’il y a ne

serait-ce qu’un facteur de risque, c&i’épasse tout de suite en troisieme ligne. Voila mes deux
questions. (S"

Mme MAIRE.- Sur le risque’Qancer, je ne sais pas si le Professeur Combe ou le Professeur
Goupille veulent répon@

K

M. le Pr COMBE.-* Is essayer de répondre, mais c’est une excellente question que tout le
monde se poss\%l leurs. Néanmoins, il n’est pas possible de vous répondre clairement

« noir » ou&anc », d’'une part parce qu’on ne connait pas bien le mécanisme qui a conduit

au surrisqu servé avec les inhibiteurs de JAK, qui n’était pas réellement attendu et qui a ce

jour n'ﬁé été confirmé par d’autres études qu’ORAL Surveillance, donc le mécanisme dont

VO Qarlez notamment en oncologie n’est pas compris pour le moment. Pour savoir s’il y a

. gue a c6té duquel on passe notamment dans les populations non a risque, tout est
ﬁsible et vous avez raison de soulever cette question, mais actuellement, nous n’avons

N 'b aucun élément pour le sous-tendre.

Q/Q\ M. le Pr GOUPILLE.- Nous nous sommes posé la méme question il y a vingt ans sur les anti-
C_) TNF. Il y a une analyse post hoc dans ORAL Surveillance qui a regardé sur 6 ans le risque
notamment de cancer chez les patients de moins de 65 ans n’ayant jamais fumé, qui ne
montre aucun surrisque par rapport aux anti-TNF avec 6 ans de recul dans cette population

dite non a risque.

Commission de Transparence RINVOQ - Audition — Réévaluation SMR et ASMR
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Mme LE GOFF.- En ce qui concerne la deuxieme question, ABBVIE sollicite pour RINVOQ un
remboursement en deuxieme ligne, donc apres les traitements conventionnels, puisque nous
considérons qu’une partie des patients pourrait vraiment bénéficier de RINVOQ a ce niveau-
la. Pour les patients a risque définis par le PRAC, évidemment, c’est conservé, on a les
précautions d’emploi et les mises en garde qui sont dans la stratégie thérapeutique, mais on
sait qu’il y a des patients qui ne sont pas forcément a risque, par exemple ceux qui sont

en monothérapie aprés un traitement conventionnel.

C’est la que pour certains patients, on voudrait maintenir 'accés, le remboursementﬁébia
deuxieme ligne de traitement. Pour les patients a risque, évidemment, le médecin dera
cela et prendra cela en considération et choisira le bon traitement. C'est int une
différence par rapport au projet d’avis que nous avons recu au mois d’octo. @pour tous
les patients, RINVOQ est placé, au niveau du remboursement, aprés traite onventionnel

et aprés anti-TNF.
D

M. le Pr COMBE.- Si je peux me permettre de compléter, je voudra@ gue depuis un an et
les recommandations du PRAC, les rhumatologues ont parfaitem? intégré, en France et en
Europe, la nécessité d’évaluer le risque cardiovasculaire eL@ logique dans leur pratique
qguotidienne. Ceci est maintenant rentré dans 'usage u‘gi ien de la prise en charge des
rhumatismes inflammatoires. S’

Un chef de projet, pour la HAS.- Je voudrais VOUt%EF une question vis-a-vis de ce sujet sur
les patients qui ne peuvent pas étre traités par ARD en association, et a ce moment-lala
préférence de traiter les patients soit par anti-interleukine-6 soit un anti-JAK, dans la
polyarthrite rhumatoide notamment. DIe~la recommandation de la société frangaise de
rhumatologie, il est également n é@‘il y a I'étanercept qui ne pose pas de probléme
d’'immunogénicité et qui est un aai&w. Je voulais avoir votre avis la-dessus.

M. le Pr COMBE.- Dans Ig(;fyarthrite rhumatoide, I'étanercept est effectivement un
traitement de choix. Néammoins, il est recommandé également en combinaison avec le
méthotrexate, et qu & regarde I'étude principale de comparaison avec le méthotrexate
qui a été effectuéed yu de nombreuses années, la combinaison est nettement supérieure a
la monothérapt {5 ui n’est pas le cas pour les anti-JAK et les anti-IL6 dont on a parlé, ou la
différence deR{ficacité entre monothérapie et combinaison est tres faible. C’est pour cela que
Ceux-ci sor@ommandés par la SFR et par 'EULAR dans cette indication monothérapie. La
raison\&blaquelle les anti-TNF ont moins d’efficacité en monothérapie, c’est certes en partie
I'inglnogénicité pour les anticorps monoclonaux, mais pas uniquement. Il y a d’autres

rs qui interviennent, notamment sur la clearance du médicament, qui concernent

fac
A’é&semble des anti-TNF.

\'°
%@‘\}

M. le Pr GOUPILLE.- En complément, a ma connaissance, I'abatacept pas I'AMM en
monothérapie.

Un chef de projet, pour la HAS.- Oui, c’est pour I'étanercept qui pour le coup I'a. L'abatacept
c’est un autre sujet.

Commission de Transparence RINVOQ - Audition — Réévaluation SMR et ASMR
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M. le Pr COCHAT, Président.- J’ai une question. Par rapport aux effets secondaires
cardiovasculaires, avez-vous une idée de la survenue d’effets indésirables cardiovasculaires
graves dans la population non a risque cardiovasculaire ?

Mme MAIRE.- Pour RINVOQ en particulier ou pour les JAK ?
M. le Pr COCHAT, Président.- Oui, pour RINVOQ en particulier.

Mme MAIRE.- Les analyses qui ont été faites, qui ont été publiées et qui vous ont été soumi
dans le dossier de réévaluation, qui ont évalué toutes les données de RINVOQ d

12 études cliniques de phase 3 qui comprenaient presque 7 000 patients, 6 991 @ et
jusqu’a 15 000 patients/année, n'ont pas retrouvé de surrisque cardiovasculairey %

La sous-analyse qui a été faite en rhumatologie et qui a comparé dans les e‘s\%u%'cliniques la
population a risque qui était similaire ou comparable a celle d’ORAL Sur; ce — ce n'est

pas exactement la méme puisque les critéres n’étaient pas les mémes e ce n’est pas une
étude face-face qui a été concue pour cela — n’a pas retrouvé de su e dans la population
non a risque, et méme pas des taux comparables par rapport a limumab ou méme au

méthotrexate. Ces données sont plut6t rassurantes sur cette C? ation non a risque. Je ne
sais pas si le Professeur Goupille ou le Professeur Combe %&uelque chose a ajouter.

M. le Pr COMBE.- Non, dans les populations non a r@, je pense que vous avez répondu a
propos de RINVOQ et je n’ai pas d’élément su@ entaire a ajouter. La fréquence des
événements est extrémement faible dans cettq_g ulation-la.

M. le Pr COCHAT, Président.- Merci. Mig\f@net ?

M. le Pr CLANET, Vice-Président. @bien vu que dans les recommandations, dans la

deuxieme ligne telle que vous I’ présentée dans les recommandations européennes de
'EULAR, il y a « add », c'estyaq€ « ajouter » un biologique, et « considére », ce qui a une
grande différence dans les r mandations, puisqu’on sait que les termes sont importants
la-dedans. \

\\
<O
Chez un patient, quoi prescririez-vous particulierement, quand il n’est pas a risque, un
anti-JAK en de %e ligne plutot qu’un anti-TNF en association dont vous savez que le degré
de risque ﬁgtiel est moins important en tant que rhumatologue ? Qu’est-ce qui vous fait
choisir le téwade « considere » ?

Mz@' OMBE.- Je vous remercie pour cette question parce que c’est un point important
es recommandations. Vous I'avez vu, 'EULAR propose un traitement biologique, mais

°
A&alternative, laisse la possibilité de prescrire un anti-JAK quand il n’y a pas de facteur de

\'b risque, et donc dans certaines populations. Il ne faut pas se cacher que la pratique générale

%@‘\}

est d’utiliser un anti-TNF pour la majorité des rhumatologues.

Néanmoins, pour certaines populations, notamment celle dont nous avons discuté, telle que
la monothérapie, cela peut nécessiter d’utiliser la monothérapie qui est relativement
importante parce que vous le savez, le méthotrexate n’est souvent pas tres bien toléré et on
ne peut pas le poursuivre, et notamment dans cette population, les anti-JAK en monothérapie
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font nettement mieux que les anti-TNF. Ici, ce serait un traitement de choix a envisager chez
nos patients atteints de polyarthrite rhumatoide.

M. le Pr GOUPILLE.- En complément, il faut rappeler que c’est la seule classe thérapeutique
par voie orale, donc cela peut étre une préférence patient méme si c’est un argument moins
important.

L’autre chose que I'on met souvent en avant lorsqu’on choisit un inhibiteur de JAK, c’est la
rapidité d’action. On a vu des choses dans la polyarthrite rhumatoide assez extraordinak@0
sur la disparition des arthrites en quelques semaines et I'obtention d’une rémissio %
rapide. Chez les patients jeunes tres inflammatoires, on est plutot encouragé a presg\ve un
JAK pour avoir un effet extrémement rapide. \

M. le Pr COCHAT, Président.- Trés bien. Merci beaucoup. Le temps d’écha@st terminé.
Merci de vos réponses a nos questions. ,b

(Madame Marie-Charlotte Le Goff, Mme Evelyne Maire, Monsie Professeur Bernard
Combe et Monsieur le Professeur Philippe Goupille quittent la sé

\Q/
(e
X

2. Discussion — Réévaluation des anti-JAK O

(La séance se poursuit.)

M. le Pr COCHAT, Président.- Nous avons iné avec les auditions. Nous avions prévu
guinze minutes de discussion pour la rhu ogie et la gastrologie. Comme nous avons un
peu d’avance, je vous propose que no us octroyions vingt minutes et que nous fassions
dix minutes et dix minutes. Je voul& e un petit commentaire en préambule. Nous allons
commencer par la rhumatologie ester dans I'ordre.

Les points que j'ai notés, c'@cette notion de deuxieme ligne qui a été mise en avant par
plusieurs experts des lahprétoires, la notion également que I'dge intervenait dans le risque
cardiovasculaire seIoﬁ{@ opulations étudiées et notamment pour la spondyloarthrite axiale
ou I'age est bien arent. |l faudra que nous rediscutions aussi du probleme du meilleur
niveau de preu&&ilNVOQ et la je compte sur la pertinence des méthodologistes. Il y a
aussi la nowe rapidité d’action qui a souvent été mise en avant, mais, a ma connaissance,
pas tres sog@nt démontrée.

C'ﬁ? peu pour lancer la discussion, mais vous avez peut-étre d’autres points a aborder. En
t S, ceux-ci me paraissent importants si nous devions revenir sur la décision, et ce n’est

\2llleurs pas vraiment la position du Bureau puisque le Bureau proposait quand méme de
O

\ ester sur la méme position.

<

Mme le Dr SIMONIN, membre de la CT.- Je suis assez surprise de voir abordée la préférence
patient pour choisir le traitement. C'est plutét au médecin de choisir le traitement qui
convient le mieux a son patient, premiérement.

Deuxiémement, le patient veut un traitement efficace, sans effet secondaire, et récupérer de
la qualité de vie. Ce n’est pas focaliser sur les événements indésirables graves qui vont arriver
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dans le déroulé de la maladie, mais bien pouvoir vivre au quotidien sa vie le plus possible dans
la normalité. C'est ce que je voulais ajouter sur I'expérience patient, parce qu’on galvaude un
peu cela. L'expérience patient, pour la recueillir, il faut aller la chercher, avoir des
questionnaires adaptés et la tracer avec une méthodologie robuste.

M. le Pr COCHAT, Président.- Tu as parfaitement raison, je suis de ton avis. Hugues ?

M. le Dr BLONDON, membre de la CT.- Je voulais intervenir la-dessus parce que cela a été

les patients redoutaient I'intervention chirurgicale en sachant que I'intervention chirufg@l
a souvent été présentée dans ces maladies comme un échec thérapeutique. Q

\
Or, il y a un certain nombre de données récentes, un essai controlé Qdais qui a
maintenant a peu prés cing ans, mais surtout une grande cohorte danoise \%eté publiée il
y a un mois, qui montrent que dans la maladie de Crohn, dans ce \ées localisations
notamment iléales, la chirurgie précoce est, semble-t-il, une tive tout a fait
satisfaisante au long cours en termes de qualité de vie, de recoursg@erieur a la chirurgie et
de recours ultérieur a un traitement par rapport au traitement @)’Qcal.

Je voulais le signaler et signaler que la crainte des patientsféi?\é-vis de l'intervention n’est pas

toujours fondée. C-;\
M. le Pr COCHAT, Président.- Merci, Hugues, mais uhaitais que nous parlions d’abord de

la rhumatologie et nous passerons a la gastrox@)tcé)ologie apres. Nous reviendrons peut-étre
sur ce point dans la deuxiéme partie. Sylvie Q

Mme le Pr CHEVRET, membre de la C‘FbXJ}vouIais insister aussi sur le fait que par rapport a
ce qui vient d’étre dit sur les patient qui m’a choquée, c’est un peu comme la participation
aux essais, la contribution du Q,o cripteur me semble fondamentale par rapport a la
présentation du médicamen@ﬁatient. On sait bien le poids de I'industrie dans la formation
continue des médecins, etc ) ¥fais entierement d’accord avec ce qui vient d’étre dit sur le fait
gue ce n’est pas parc o@e patient ne parle pas d’un risque de cancer que le risque de cancer
n’existe pas et ne.d‘c&% étre une préoccupation pour la société et pour nous.

N . |
M. le Pr CO% ésident.- Je suis assez d’accord. Francis ?

M. le Pr B&LNET, membre de la CT.- J’étais sensible a deux choses. La premiére chose, sur les
recom ations, les contre-indications et les risques, c’est qu’il y a des warnings qui sont
bie&sés maintenant et tout le monde peut et doit les respecter. Apres, dire que c’est plus

ins fréquent en fonction du fait que c’est une population polyarthrite rhumatoide versus

°
&)ndylarthrite ankylosante, d’accord, mais de toute facon, les facteurs de risque sont les

\'°
%@‘\}

facteurs de risque, donc je pense que cela n’intervient pas dans une valorisation. Par contre,
dans I'aspect précaution, bien sdr.

Par contre il m’a semblé, que ce soit en rhumatologie ou en gastroentérologie, que le
positionnement plus ou moins précoce et la possibilité d’utiliser des anti-JAK plus
précocement intéressait quand méme les cliniciens. C’'est-a-dire qu’il y avait un souhait,
indépendamment des démonstrations, dans une phase plus précoce de la maladie, d’avoir
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cette possibilité des anti-JAK. Il y a des arguments forts et d’autres moins forts sur ce sujet-la.

Je suis d’accord avec le fait de faire parler les patients d’une fagon ou d’une autre, mais je

pense quand méme que le mettre a disposition est intéressant pour les cliniciens, aussi bien

un rhumatologue que gastroentérologue. Q,
RN

Ce sont les deux choses qui m’ont globalement frappé. 0\

M. le Pr COCHAT, Président.- Je suis assez d’accord avec toi, cela a bien été dit par plusieurs \fb
experts et c’est assez logique. Serge ? \00

M. le Dr KOUZAN, membre de la CT.- Je voudrais d’abord parler de la polyarthrite rh §?e.
Je suis assez sensible pour la gastroentérologie a cette histoire de pouvoiqdi%ser de
traitements précoces, mais en ce qui concerne la polyarthrite rhumatoide, j meprends
pas bien la subtilité de la différence en ce qui concerne la demande d’AB&, c’est-a-dire
RINVOQ, pour la polyarthrite rhumatoide, entre le positionnement d \Qcommission de
transparence et ce qu’ils demandent.

N
Quand on le décortique, ils souhaitent que ce soit peut-étre en @éme ligne, mais quand
on lit les précautions sur leur présentation, cela revient quarQSae e aussi a une troisieme
ligne de temps a autre. Je ne comprends pas bien la gjg&ence. Ce questionnement est
spécifique a leur demande de polyarthrite rhumatoide. \

Un chef de projet, pour la HAS.- En fait, on remont@gqu’on avait déja écrit dans la stratégie
thérapeutigue. Nous avions déja écrit que cett L&Jisation était uniguement en échec d’anti-
TNF et nous le remontons dans I'indication Q& le SMR, pour le formaliser de facon un peu
plus claire et plus voyante. Pour ce qui e& raison pour laquelle ils reviennent sur ce sujet-
la, c’est sans doute une stratégie du % oire qui nous dépasse aussi.

M. le Dr KOUZAN, membre de la J'ai encore la diapositive sous les yeux. Quand ils disent
« positionnement sollicité p@BVIE versus réévaluation de la HAS au 4 octobre 2023 », je
ne comprends pas quelle esy I¥différence sur le plan sémantique, sauf qu’il y a un 3 qui passe
en 2. Sinon, c’est un & « recommandation d’utilisation aprés échec a au moins un anti-
TNF », mais ce n’es Fég n 2, c’est un pseudo-2 qui est un 3. Je trouve que leur demande, en
ce qui concern .;&yarthrite rhumatoide, est trés sophiste et spécieuse, a moins que j'aie
raté un bout m

M. le Pr\ﬁggl"AT, Président.- Non, je suis d’accord avec ton interprétation.

M BLONDON, membre de la CT.- Je pense qu’il faut répondre a Francis Bonnet sur les
.$ ies digestives, mais ce n’est peut-étre pas le moment maintenant. C'est un point tres
é portant. Peut-étre que je le ferai plus tard. En tout cas, il faut le faire.
\

\ M. le Pr COCHAT, Président.- Nous en reparlerons apres. Nous terminons avec la

Q/Q rhumatologie. Il n’y a d’ailleurs pas d’autre question. Je me pose quand méme le probleme de

C_) stratifier différemment et de ne pas positionner les anti-JAK de la méme facon chez les
patients a risque et non a risque.

Un chef de projet, pour la HAS.- Nous en avons pas mal discuté. C’est la proposition de LILLY.
lls vous ont fait cette proposition-la. C'est aussi parce que ces facteurs de risque ont été
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identifiés dans une étude, mais on n’est pas non plus sir qu’on ait identifié tous les facteurs
de risque dans cette étude. C'est aussi compliqué de mettre dans un niveau de SMR que c’est
uniquement chez les patients avec facteur de risque, en sachant qu’il y aura peut-étre d’autres
facteurs de risque qui seront identifiés plus tard. Il y en a peut-étre quelques-uns qui seront
supprimés. Ces facteurs de risque sont variables, c’est ce que je veux dire.

\Q/

M. le Pr COCHAT, Président.- Vous parlez de facteur de risque cardiovasculaire ? \/8\9

Un chef de projet, pour la HAS.- Oui, cardiovasculaires, cancers, et un dernier que j'ai oub%0

M. le Dr BLONDON, membre de la CT.- Il y a infections et déces. 0\

M. le Pr COCHAT, Président.- Quelle physiopathologie donnes-tu aux deces@e sont ni
infections, ni risque cardiovasculaire, ni cancer ? \\

M. le Dr BLONDON, membre de la CT.- Dans I’étude ORAL Surveillanc%é%'st lié directement
aux tumeurs, au risque cardiovasculaire et aux infections. Il n’est ifférent, mais c’est
démontré en termes de déces, ce qui est quand méme un point i tant pour nos patients.

M. le Pr COCHAT, Président.- Tout a fait. Je disais d'aiIIeursﬂgdparté gue si nous avions pu,
nous aurions méme pu raisonner en survie globale ces populations. C'est un peu
caricatural et ce serait compliqué en termes de du@omais cela pose ce probléeme quand
méme. Jean-Christophe Mercier ? O

M. le Pr MERCIER, membre de la CT.- Je voyld™ revenir sur le fait qu’un certain nombre de
laboratoires, en tout cas les concurrentSo VIE, souhaitaient qu’on efface la mention sur
la qualité de la démonstration. Je vou emander a Sylvie si véritablement RINVOQ avait
une meilleure qualité de demonstr 7 'en particulier parce qu’il y avait des indicateurs de
qualité de vie.

Mme le Pr CHEVRET, meml@de la CT.- Oui, parce gu’en fait, on avait une démonstration
d’un effet sur la qualited€ vie alors que sur 'autre molécule, je ne sais pas si vous vous
souvenez, mais dans ¥ e hiérarchique, il y avait des doses qui intervenaient. Il y avait une
quinzaine de com Isons hiérarchisées et on s’est interrompu avant la qualité de vie.
Maintenant, ils rb‘esentent comme si ¢’était une démonstration, mais ce n’est pas le méme
niveau de éq/e puisqu’on ne contréle plus le risque de faux positif. C'était ces arguments-
la qui avaie oué, en plus des effectifs. Je pense que les essais étaient d’effectifs différents.

t@pur cela que je leur ai dit. lls ont beaucoup insisté sur le fait qu’il n’y avait pas de

Ea raison. llIs I'ont dit texto, comme cela. « Comme il n’y a pas eu de comparaison directe,

rs leur niveau de preuve est équivalent ». Moi, je ne vois pas de lien de cause a effet entre

\'b ces deux assertions.

M. le Pr MERCIER, membre de la CT.- Nous pouvons donc maintenir le fait que le niveau de
démonstration pour RINVOQ était supérieur aux autres. Par conséquent, ce que les
concurrents réclament, a savoir d’effacer cette phrase, ne me parait ni justifié ni fondé.

M. le Pr COCHAT, Président.- C’est le niveau de démonstration qui est supérieur. Ce n’est pas
la quantité d’effet. Ce sont deux choses différentes.
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Un chef de projet, pour la HAS.- C'est retransmis dans les niveaux de SMR différents.
M. le Pr COCHAT, Président.- Oui, tout a fait.

M. le Pr MERCIER, membre de la CT.- De toute fagon, ils s’accrochent au fait qu’il n’y aura pas
de comparaison de médicament a médicament. Il n’y a pas moyen de se sortir de cette
problématique tant que c’est comparé a un placebo. Il nous a dit « vous comprenez, il y a des
effets placebo qui sont trés variables d’une population a I'autre ». Oui, c’est I'effet placebo

&
&

quoi. Voila. \00

\

M. le Pr COCHAT, Président.- Je propose que nous passions au vote pour la rhuma L%ie.

\
Un chef de projet, pour la HAS.- Je voulais vous présenter rapidement deux diqp,%%}ves avant.
Ensuite, il y aura la diapositive de vote. C’était pour résumer les arguments gdXMient mis en

avant dans |’avis pour le fait de le restreindre en échec des anti-TNF. C'es e que les anti-
JAK ont au mieux une non-infériorité aux anti-TNF et ils ont un surris tolérance qui est
démontré, en tout cas pour une certaine catégorie de patients, en nt qu’on ne sait pas

s’ils ont tous été identifiés par les facteurs de risque dans I'étuda) L Surveillance.

On ne change pas grand-chose en rhumatologie dans le sensﬁ&'est guelque chose que nous

avons déja mis dans nos avis précédents, dans la place a stratégie thérapeutique. Nous
les avons déja restreints en troisiéme ligne aprés éc de csDMARD et aprés échec d’anti-
TNF. C’'était aussi I'avis de I'experte et c’est aussi I’gs*Gue nous avons repris du représentant

de la France au PRAC, avec I'avis contradictoire‘_(q)ﬁ‘Da eu lieu pour la France.

Les arguments de ne pas mettre en dernr\Q ours, en tout cas de ne pas aller plus loin dans
la restriction, ce sont les nombreus%&comorbidités entre ces différentes pathologies,
notamment les spondyloarthrites a xbs et les MICI. Les autres médicaments disponibles par
exemple pourla spondyloarthriteQJ' le sont les anti-IL17 et ces anti-IL17 sont contre-indiqués
en cas de MICI. C’est pour a\@ traitement commun aux deux pathologies.

Les facteurs de risque igaqtifiés par le PRAC sont relativement cliniguement identifiables. En
tout cas, c’était I'avis "experte c6té rhumatologie. Le surrisque de tolérance était versus
anti-TNF, mais a;'sx autres traitements.

Contrairenﬁ\é la gastrologie, il y a un bon niveau de preuve en termes d’efficacité des anti-

JAK en rhurdadologie, disons plus qu’en gastrologie, avec notamment des études comparatives

versus§q TNF, c’est-a-dire des études de non-infériorité, mais des études comparatives tout

degﬁnme, et avec des études qui sont spécifiques en cas d’échec d’anti-TNF, ce qui n’est pas
ent le cas des indications gastrologiques.

,\r
\'§De plus, les comparateurs cliniquement pertinents sont, pour le coup, assez nombreux, en

%@‘\}

tout cas surtout en polyarthrite rhumatoide et en rhumatisme psoriasique, avec des niveaux
de preuve qui peuvent étre trés variables en termes d’efficacité. On ne peut pas dire que les
anti-JAK arrivent apres tous ces médicaments qui parfois ont un niveau de preuve faible. Pour
le coup, cela ne serait pas du tout étre en adéquation avec les recommandations des sociétés
savantes, de I'avis I'experte et de I'avis de 'EMA.
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Vis-a-vis de cela, pour ce positionnement des anti-JAK, il y aura juste une petite notion que je
voudrais vous préciser. Dans le SMR, nous avions écrit initialement dans I'avis que nous les
réservions en échec aux anti-TNF et nous vous proposons de le changer par « en échec a au
moins un anti-TNF ». Cela vient du fait que dans les recommandations, il est écrit notamment
qu’en cas d’échec primaire a un anti-TNF, il est recommandé de changer le mécanisme
d’action. Cette phrase laissait un flou sémantique sur le nombre d’anti-TNF qu’il était

nécessaire de tester. Nous recommandons au moins un. \fb\‘

M. le Pr COCHAT, Président.- Cela parait logique. ’?‘00

Un chef de projet, pour la HAS.- Ce n’est pas revendiqué, mais pour ce qui Qde la
spondylarthrite ankylosante et la spondyloarthrite axiale non radiographique I’avis
initial nous avions omis de mettre qu’il fallait privilégier en troisiem oh'& les anti-
interleukines-17 quand c’est possible, parce qu’au mieux ils ont le méme Qiy. e preuve en
termes d’efficacité que les anti-JAK, voire méme plus, et que c’était déja é&précédemment.

C’est plus un oubli. QC)

niveau de preuve entre RINVOQ et XELJANZ, en sachant que e rhumatisme psoriasique,
si on reste uniguement dans la troisieme ligne qui es?@ a laquelle on restreint le SMR
aujourd’hui, il y a quand méme une quantité d’effet qui pas pareil, mais surtout, RINVOQ
a démontré sa supériorité par rapport au placebo s&%tteinte cutanée et la qualité de vie,
deux critéres assez importants en rhumatisme psq_) ique, ce que n’a pas démontré XELJANZ.

Pour cette problématique de phrase, nous voudrions rappele Qy a une différence de
eg

Pour reprendre dans la spondylarthrite an nte, il 'y a en réalité pas d’étude spécifique
de XELJANZ en troisieme ligne, donc K nt pas démontré réellement avec une bonne
gestion de l'inflation du risque alp i que ce soit en troisieme ligne, en sachant qu’il n’y
avait que 23 % des patients qui ét Inclus qui étaient effectivement les patients auxquels
on va réserver les anti-JAK au'o@'ﬁui.

Suite a cela, nous avqns beaucoup réfléchi a cette phrase que nous avions proposée
initialement et qui &¢a¢ N la commission souligne que RINVOQ est celui ayant le meilleur
niveau de preuve plq?‘&eux anti-JAK ». Nous vous proposons de la préciser en mettant ce que
nous entendong@« ce niveau de preuve », dans les deux phrases en dessous, a savoir « dans
le rhumatisrag pYoriasique, la commission souligne que RINVOQ, ayant un SMR important, a
démontré QD fficacité sur I'atteinte cutanée et la qualité de vie chez les patients atteints de

rhumaﬂ@e psoriasique en échec aux anti-TNF contrairement a XELJANZ avec un SMR
),

. r la spondylarthrite ankylosante, nous vous proposons de marquer que « la commission

\'°
%@‘\}

uligne que RINVOQ dispose de données spécifiquement chez les patients atteints de
spondylarthrite ankylosante, en échec aux anti-TNF, contrairement a XELJANZ ».

Pour la diapositive de vote, en rouge vous voyez les résultats de la premiére évaluation. En
bleu, c’est avec les modifications que nous vous proposons aujourd’hui, donc il s’agit de voter
entre le non-maintien ou le maintien avec les reformulations que nous vous proposons.

M. le Pr MERCIER, membre de la CT.- C'est bien.

Commission de Transparence Discussion — Réévaluation des anti-JAK
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M. le Pr COCHAT, Président.- Oui, cela me parait tout a fait approprié. Il y a eu une bonne
réflexion en amont et cela me parait tout a fait bien. Je propose donc que nous votions le
maintien ou non.

M. le Dr KOUZAN, membre de la CT.- J’avais une question avant le vote, parce que cela ne . \Q/
m’apparait pas clair. Ce positionnement, tel qu’il est proposé actuellement, est-il en 0\
adéquation avec les guidelines de I'EULAR rhumatologie pour dire que s’il n’y a pas de facteur /?‘\o

de risque, cela peut étre envisagé en deuxieme ligne ? \

O
Un chef de projet, pour la HAS.- Les guidelines en deuxieme ligne ne différencient p \?
deuxieme ligne, tous les traitements peuvent étre donnés en fonction des pathologiQ¥) anti-
JAK compris. En revanche, dans les recommandations frangaises, mais pas \dhns les
recommandations européennes, ils précisent a chaque fois que I'anti-TN oe&gpréféré en
premiere intention. En tout cas, dans les recommandations, les anti-JA X n deuxieme

ligne. C;b’
M. le Dr KOUZAN, membre de la CT.- Ce ne sera donc pas en derni@%cours ni en troisiéme
ligne en I'absence de facteur de risque ? C)

Un chef de projet, pour la HAS.- Comment ¢a ? Pour nous eﬁ%bsence de facteur de risque,
ce n’est pas en dernier recours. C’'est uniquement en pr&@’ce de facteur de risque que c’est
en dernier recours. En I'absence de facteur de risqueéast en échec a au moins un anti-TNF.

M. le Dr KOUZAN, membre de la CT.- Cela basag?@donc en deuxieme ligne aprés un TNF, en
I’absence de facteur de risque ? Q
N

Un chef de projet, pour la HAS.- On @Ie cela une troisieme ligne.

M. le Pr COCHAT, Président.- C’@ne troisieme ligne quand méme. La deuxiéme ligne, ce
sont les médicaments classi QJ

Un chef de projet, pour 13 HAS.- La troisieme ligne ce sont les anti-interleukines, globalement,
et les anti-JAK. Quan t possible, en fonction du niveau de preuve, on propose de préciser
gu’on préfere les a@interleukines, sans forcément les positionner aprés les anti-JAK.

>

M. le DrK y membre de la CT.- C'est donc en adéquation avec les guidelines de 'EULAR
en ce qui cdggerne les gens qui n’ont pas les facteurs de risque ?

U CQJ\’Q projet, pour la HAS.- Non, ce n’est pas en adéquation. Les guidelines sont trés
Ial:b et aprés échec de ce qu’on appelle les csDMARD, le traitement conventionnel, elles
A nt que tous les types de traitement disponibles peuvent étre utilisés, dont les anti-JAK.
\\ 'b M. le Pr COCHAT, Président.- J’ai deux questions a propos de cette formulation « a au moins
Q un anti-TNF ». Cela sous-entend-il une durée de traitement par anti-TNF quand on écrit cela ?
C_)QJ On pourrait tres bien dire dans ce cas qu’on met trois jours d’anti-TNF et qu’on passe aux anti-
JAK.
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Un chef de projet, pour la HAS.- Dans les guidelines, il y a des durées pour réévaluer le patient.
lIs réévaluent le patient au bout de trois mois et en fonction de la réponse, c’est un
changement de traitement.

M. le Dr BLONDON, membre de la CT.- Ce n’est pas « apres », c’est « en échec ».

M. le Pr COCHAT, Président.- Oui, c’est « en échec a », mais si on donne trois jours, on sera fb
forcément en échec. Je poussais le bouchon un peu loin, mais s’il est précisé que ce sont des \

paliers de trois mois, c’est trés bien. \00
Mon autre question au chef de projet est la suivante. Dans les revendications \OUS
proposez pour le rhumatisme psoriasique et la spondylarthrite ankylosante, ‘pomuoi ne
mettons-nous pas aussi « en échec a au moins un anti-TNF ? » ,\,&‘

N\
Un chef de projet, pour la HAS.- Oui, ce sera changé. ’B«Q\
M. le Pr COCHAT, Président.- Sur ces bases-la, je vous propose c‘)nous votions sur le
maintien ou le non-maintien, et si ce n’était pas un maintien, reverrons les points a

discuter. \QJC)

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

Mme LUZIO, pour la HAS.- Vous étiez 16 votan‘6$?/ous étes 16 pour le maintien des
conclusions de |'avis. C)

M. le Pr COCHAT, Président.- Sylvie Castai@u voulais dire quelque chose ?
Mme le Pr CASTAIGNE, membre del\\'@z- C'est trop tard, puisque nous avons voté.

M. le Pr COCHAT, Président.- ﬁg?s passons a la gastroentérologie. Je voulais faire des
commentaires globaux suitque nous avons entendu et qui sont d’ailleurs un peu les
mémes. On a I'impressian qu’il'y a un moindre risque du fait de patients plus jeunes avec RCH

notamment, avec toyj ce dénominateur commun qu’il n’y a pas de risque sans facteur de
risque, et cela, il fagt [d pondérer, mais c’est ce que j'ai dit pour la rhumatologie. Je n’ai pas
de proposition mentaire.

La rapidité /'Stion a été remise en avant, mais Hugues pourra nous commenter ce point. Les
pert obt Insisté sur le bénéfice du traitement précoce. C'est quelque chose qui n’est pas

tP® dans les essais que nous avons, mais les cliniciens semblent assez d’accord. Il y a un
@oint qui est important dans la rubrique gastroentérologie, c’est I'action sur les atteintes

au
A@radigestives.
\\% Serge Kouzan ?

ex
dé

QJQ M. le Dr KOUZAN, membre de la CT.- Moi aussi, j'étais tres sensible, a la différence avec la
C_) rhumatologie, au fait qu’abstraction faite du fait que les patients sont plus jeunes et qu’on a
plus de temps en ce qui concerne les facteurs de risque associés, il existe un chaland de

patients pour lequel il y a la nécessité d’une intervention tres précoce. Un des experts parlait
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de stratégie top-down qui a été validée versus step-up. Cette intervention précoce serait donc
peut-étre garant d’un devenir intestinal meilleur au long cours. J’étais sensible a cet argument.

M. le Pr COCHAT, Président.- Vas-y, Hugues.

M. le Dr BLONDON, membre de la CT.- Je voulais justement répondre a ce point parce que les

\\
derniers experts ont été trés habiles, par rapport aux précédents, en amenant des arguments ,8\,0

émotionnels, d’ailleurs sans data précise, sur I'importance du traitement précoce, le risque de

perte de chance, I'incompréhension, les préférences patients, un certain nombre d'éléme«Q0

assez subjectifs qu’il faut remettre en perspective. \

D’abord, concernant le traitement précoce, tout le monde est d’accord, les geng néont pas
laissés sans traitement dans la maladie de Crohn. Les gens sont traités et il exis&@es stades
de la maladie ou se positionnent les anti-JAK, des comparateurs qui ont un Q3 de preuve
important et une efficacité reconnue. Le souci, c’est que les anti-JAK ne mparent pas a
ces comparateurs alors que ces comparaisons sont tout a fait possiblgo

On a vu en rhumatologie qu’il y avait eu des études de non-infé € qui avaient été faites
entre les anti-JAK et les anti-TNF. Ces études étaient tout@/ I® possibles également en
gastroentérologie et d’ailleurs, plus de deux comparateur és anti-JAK se sont comparés. Il y
a eu une comparaison entre le védolizumab et I'adaN®umab, et plus récemment une
comparaison entre l'ustékinumab et le SKYRIZI. Il y @c des comparaisons possibles entre

ces comparateurs.
O

Les arguments considérant qu’il y aurait une ct’e de chance a ne pas traiter précocement les
patients semblent assumer une supériog s anti-JAK sur tous les autres comparateurs, ce
qui n"est en aucun cas démontré, c’ Kﬁ a fait clair. Par ailleurs, il faut distinguer I'effet a
court et moyen terme dans la ie de Crohn et les effets a tres long terme, les
conséquences a long terme de qu’1 adie, et sur cela, malheureusement, nous avons trés peu

de data, pour aucun traitem fait.

démontrée vis-a-vi omparateurs avec le surrisque potentiel en termes de cancer,
d’infection, de ) cardiovasculaire et de décés, en sachant que méme si certains sous-
groupes plu {;g e ont été identifiés, cela ne veut pas dire que les groupes non identifiés
comme plys a%isque ne soient pas a surrisque. Cela a été bien rappelé par I’ANSM, d’autant
plus g i I€S sujets sont jeunes, ils sont a risque d’étre exposés pendant plus longtemps aux
ris U@ meédicament.

« 2
Ensuite, il faut met balance I'absence de supériorité et méme de non-infériorité
{‘e C

« JevOulais dire aussi que dans ces populations, il y avait des facteurs de risque potentiels plus
&Yﬁportants. Par exemple, les maladies de Crohn sont des patients qui sont exposés au

NEE
N

tabagisme, plus que la population générale, ce qui constitue un facteur de risque. Le facteur
de risque de cancer est augmenté pour les maladies inflammatoires chroniques du tube
digestif, du moins les cancers digestifs. Pour moi, la balance bénéfice/risque de ces
médicaments reste sujette a discussion.

M. le Pr COCHAT, Président.- Ok. Avant de passer la parole a Sylvie, je voudrais rebondir sur
ce que tu viens de dire. Tu dis « les Crohn sont traités ». Ok, ils sont traités, mais est-ce que le
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bénéfice sur I'évolutivité du Crohn, a la fois sur le digestif et sur I'extradigestif, n’est pas
potentiellement meilleur avec les anti-JAK qu’avec la corticothérapie ? Je suis provocateur, la.

M. le Dr BLONDON, membre de la CT.- Je ne parle pas de la corticothérapie, parce que c’est
un traitement a court terme des poussées. La, on est en train de parler de traitements censés
modifier I'évolutivité de la maladie a moyen terme, et tous les comparateurs ont cet objectif.

M. le Pr COCHAT, Président.- Tous ? D’accord, ok.

la réponse formelle. Méme s’ils ont évoqué, par exemple, la possibilité d’'un bénéfic les
fistules anopérinéales dans la maladie de Crohn, ce qui effectivement est yn me
extrémement important, la encore, il n’y a pas de démonstration. Il y a eff: ment un
critére secondaire non hiérarchisé qui montre qu’il y a peut-étre un petit bé par rapport
au placebo, mais la encore, le bénéfice réel par rapport aux comparate ériterait d’étre
validé. Il n’y a pas d’effet démontré. QC)

Il est vrai que sur le plan rhumatologique, pour un certain nomb patients, il semble clair
gue les anti-JAK puissent agir a la fois sur I'aspect digestif et I’ é@c articulaire de la maladie,
et c’est probablement un bénéfice de cette classe théra t&ue qui est partagé aussi par les
anti-TNF, mais qui n’est pas partagé, par exemple% le védolizumab et qui n’est
probablement pas partagé par I'ustékinumab. 0

M. le Dr BLONDON, membre de la CT.- Sont-ils supérieurs ou équivalents ? Nous n'av0\
u
le

Ca, c’est sans doute un élément réel, mais qui e tg‘Bcore a mettre en balance avec le surrisque
de ce médicament. C'est pour cela que la fo@ation gu’il faudrait modifier pour laisser les
cliniciens pouvoir avoir recours a ces geMi¥aments s’ils jugent que c’est nécessaire dans
certaines circonstances particuliéres &e pas marquer « en dernier recours », mais plutot
« en 'absence d’alternative ». Effe &nent, une maladie rhumatologique mal contrélée ou
difficile a contréler pourrait étr Qp rgument pour considérer qu’il n’y a pas d’alternative a

ces médicaments. C'est ce q uggérerais.

Je pense tout de mé .\u’e de facon globale, la balance bénéfice/risque, sous réserve de
I’effet classe assumg PRAC, reste trés sujette a caution. Je rappelle qu’il y a quand méme
un surrisque d OQxlité démontré, et pas par rapport au placebo, par rapport aux anti-TNF
alpha qui sgat des médicaments qui ont un surrisque cardiovasculaire, un surrisque
infectieux,@.lrrisque de tumeur. Le surrisque par rapport a la population générale semble
trési p&a t. Je crois donc qu’il faut rester trés prudent.

D’a&part, c’est vrai que ce risque n’est démontré que pour le tofacitinib. Méme si le PRAC
uTe a juste titre de fagon prudentielle que c’est un effet classe, nous n’en sommes pas

rtains et peut-étre que nous pourrions revenir, si les études de phase4 et de
pharmacovigilance montrent que ce risque n’est finalement pas attesté pour les autres anti-
JAK, sur cette attitude prudentielle, mais |3, je pense que nous sommes obligés de considérer
I'effet classe comme le fait le PRAC.

M. le Pr COCHAT, Président.- Merci. Sylvie Castaigne ?
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Mme le Pr CASTAIGNE, membre de la CT.- La discussion vient d’étre faite, mais j'avais été
sensible a des experts qui disent que tous les patients ne sont pas les mémes et que chez
certains on va préférer donner en deuxiéme ligne I'anti-TNF et ensuite I'anti-JAK, mais que
pour d’autres, il serait mieux de donner I'anti-JAK en deuxieme ligne. Ils ont cité ceux qui ont
les manifestations articulaires, donc cela se comprend facilement. J'ai pensé que c’était un
bon argument. La deuxieme chose, c’est la rapidité d’action qui a été souvent mise en avant

pour les anti-JAK. 0\%‘\‘

lIs ont tous dit a peu pres la méme chose, c’est-a-dire que parfois, les patients répon
vraiment dans la semaine qui suit la mise en route du traitement. Je sais bien que ce a\ e
raconte n’est pas statistique, mais j’ai été influencée. E

\

M. le Dr BLONDON, membre de la CT.- C'est probablement vrai.

N
Mme le Pr CASTAIGNE, membre de la CT.- On ne peut pas écouter les ex@ et dire que par
définition ils ne disent que des mensonges. QC)

M. le Dr BLONDON, membre de la CT.- Non, ils ne disent pas dez;@songes.

Mme le Pr CASTAIGNE, membre de la CT.- Attends, je ffq% Jai trouvé que c’était des
arguments qui pouvaient paraitre importants pour les p%\ ts.

S

L'autre chose qui me fait un peu peur, c’'est I’ ement. On connalt ca trés bien en
hématologie, tu empiles des médicamen}‘s;'j des médicaments, qui sont tous
immunosuppresseur au passage. Quand on e de I'IMUREL au début, nous connaissons
bien les complications de I'IMUREL ou ¢ @ hotrexate au long cours. Tout cela donne des
tumeurs aussi. On empile. Evidemmentydhous faisaient un empilement qui était en premier
I'anti-TNF, deuxieme et troisiéme, ’\c évidemment les anti-JAK arrivaient tres longtemps
apres, mais il y a toujours un ri au fur et a mesure des phases de traitement chez un

patient. OQJ

., e Y N . . . . ses .
Tu cumules les toxicité \’est sOr. Si pour certains patients il est préférable pour des raisons
cliniques de donner I’%Q JAK, j’ai été sensible a cela d’autant plus que nous sommes dans une

34

population qui n %pas la population qui a été décrite comme étant a risque. Je ne dis pas
qu’ils n’ont %&a‘sque. C’était juste pour dire cela.

M. le Pr C&HAT, Président.- Merci. Je suis désolé sur les autres, mais nous avons terminé le
temps}iééuestions.

.N&@'Dr BLONDON, membre de la CT.- J'ai un seul point sur la rapidité d’action parce que

°
&‘ st revenu a plusieurs reprises et c’est important de remettre cela en perspective. C'est

\'°
%@‘\}

probablement vrai, cela n’a pas été comparé, mais cela sort dans toutes les études et dans la
pratique. Ce vrai que ce sont des médicaments qui ont des délais d’action tres rapides. Ceci
dit, ce qu’il est important de comprendre, c’est que ces médicaments sont des traitements de
fond. lls sont donnés pour le fond et pour contréler la maladie a moyen terme.

Finalement, méme si c’est un plus, la stratégie habituelle dans ces maladies inflammatoires
chroniques du tube digestif, c’est de casser la poussée avec des corticoides. Cela diminuera
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peut-étre le recours aux corticoides, mais finalement, le bénéfice attendu de ces médicaments
n’est pas sur la poussée ou sur I'immédiat, il est a moyen terme.

Le deuxiéme point concerne I'empilement des traitements. Ce sont des maladies ou il y a un
épuisement progressif des traitements et effectivement, on empile des traitements, mais
nous n’avons pas d’étude de stratégie de bonne qualité pour dire dans quel ordre il faut le

faire. C’'est exact. \/?‘\o

M. le Pr COCHAT, Président.- C’est au chef de projet pour les diapositives de conclusion. 0

Un chef de projet, pour la HAS.- L3, j’ai repris les arguments qui ont été mis en axﬁ@r le

laboratoire. Je ne vous les rappelle pas, vous venez de les discuter. J'ai repris la lgs Cipaux
arguments qui ont été mis en avant par les experts avec les laboratoires ¢ a rapidité
d’action, le besoin qui est trés mal couvert, le profil de patients atteints de ui differe de

celui des patients inclus dans ORAL Surveillance et de facon générale attﬁ\b@ de polyarthrite

rhumatoide. C)
O

Il 'y a pas de données des anti-JAK versus les alternatives, dong Q peut pas les situer par
rapport a euy, ils sont peut-étre plus efficaces. Si on place I%cé)t -JAK en recours, on peut
faire perdre des chances dans la prise en charge des patien ,&ar exemple s’il y a des poussées
sévéres ou des manifestations extraintestinales. Pour yver de gérer le probleme de la
tolérance, c’est une maladie au long cours, avecunin potentiel de la voie orale. Dailleurs,
ce point avait été évidemment reconnu par la co@ssion avec une ASMR IV pour XELJANZ,
qui était le premier anti-JAK que nous a\@n vu dans les MICI dans la rectocolite

hémorragique. Q
XS

En revanche, les arguments pour étr XU moins enthousiaste, c’est de rappeler la position
de l'agence européenne qui fina nt, aprés sa réévaluation, a inchangé son libellé
d’indication, et donc les produitskestent indiqués aprés échec d’un traitement conventionnel
ou d’un agent biologique, t(ﬁotentiellement avant les anti-TNF. C’est surprenant. Pour
rappel, la commission pgsitjpnne les anti-JAK avant le début de la réévaluation, aprés les anti-
TNF, comme en rhun’@\@gie d’ailleurs. C’est une premiére remarque.

La deuxieme r e, c'est que chez les patients qui sont a surrisque tels qu’ils ont été
identifiés pa I%C, avec les limites que vous avez discutées, a savoir le fait qu’ils ont fait
avec les d r{nﬂées qu’ils avaient, le PRAC a finalement appliqué le principe de précaution a
I'ense% es maladies inflammatoires chroniques, pas seulement a la polyarthrite
rhunét/ \Je et donc pas seulement au tofacitinib, mais a tous les anti-JAK.

illeurs, la position que vous avez prise jusqu’a présent laisse les anti-JAK disponibles pour
s patients. Les anti-JAK restent disponibles. XELJANZ a méme gardé son SMR important,

\'b RINVOQ un SMR important et JYSELECA un SMR modéré, mais ils n’ont pas d’argument pour

>

revenir la-dessus. En tout cas, les produits restent disponibles.

Ensuite, pourquoi avoir positionné les anti-JAK en dernier recours chez tous les patients ?
L'idée était d’inciter a privilégier les alternatives aprées les anti-TNF avec peut-étre I'idée,
qguelque part, de limiter la durée d’exposition aux anti-JAK compte tenu des risques.
Pourquoi ? Pour rappel, en termes d’efficacité, on n’a que des comparaisons au placebo et
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cela n’a pas été assez souligné a mon avis, mais y compris chez des patients qui étaient naifs
d’anti-TNF en gastroentérologie, ce qui, je vous le rappelle, avait posé des problemes. Nous
nous étions interrogés sur le fait d’inclure ce type de patients dans des essais cliniques.

La conséquence, c’est qu’on est obligé de faire des analyses exploratoires pour évaluer
I'intérét des produits chez les patients qui sont en échec a au moins un agent biologique, en
pratique un anti-TNF. C’est la que les laboratoires, d’ailleurs, revendiquent la prise en charge.

puisqu’ils ont des études de non-infériorité, Hugues I'a rappelé. C'est une premiére remar \@

L'incidence, c’est que nous n’avons donc évidemment pas de preuve de s@lorité
d’efficacité ni méme de non-infériorité ou d’équivalence versus les alternatives, [NJencore,
c’est différent de la rhumatologie, notamment dans la polyarthrite rhumatqQs Qlce titre-la
je ne vois donc pas trop de perte de chance et je pense que la position d mission sur

ce plan est inattaquable. C;b‘

niveau de preuve, qui a duré plusieurs années, qui a inclus plus d 0 patients et qui permet
de conclure, avec toujours un risque de se tromper ¢ ment, que cette classe
d’'immunosuppresseurs est plus a risque que les anti-T était déja une classe qui était
connue comme étant a risque avec, parmi les événem n%ui sont clairement ressortis, des
infections sévéres, des cancers, un risque cardio@ laire, des déceés et des embolies
pulmonaires. C)

Ensuite, il y a le probleme du profil de tolérance. La, finalement, (@e étude avec un haut

On peut noter que les infections sévér Q es thromboses sont a priori difficilement
prévisibles. Par ailleurs, cela a été sou@aussi avec une question de Hugues a I'un des
intervenants, et c’était basé sur u Ication de cet intervenant, dans les MICI, on a un
risque accru par rapportala popul%n générale de thrombose artérielle, et surtout veineuse,
qui est doublé d’aprés la publicén. C’est donc un élément a prendre en compte.

Au final, on a trois médigamen;s, notamment pour le tofacitinib, puisque c’est clairement lui
quiala démonstratic‘ﬂ\@& sont donc a surrisque.

En conclusion, t dire que le rapport efficacité symptomatique/effets indésirables est

non établi v s§\ s alternatives, qu’on n’a pas non plus d’effet établi sur les complications

oule recom@}a a chirurgie. C'est vrai pour les anti-JAK, c’est vrai pour les autres, sauf pour les

anti—Tlﬂfﬁn tout cas, on n’a pas de données solides pour établir cela. Clairement, c’est
e.

explc€t

onséquence, c’est aussi qu’il faut renforcer la surveillance de cette classe
Immunosuppresseurs. Voila les arguments qui pourraient justifier de maintenir les

\tb conclusions de la commission. Enfin, je vous rappelle que la commission a conclu a une ASMR

>

V, doncil n’y a pas de progres dans la prise en charge par rapport a I'existant.

En termes de vote, je vous ai rappelé la les décisions qui ont été prises dans la rectocolite
hémorragique et dans la maladie de Crohn. Je ne le rappelle pas, nous I'avons fait a plusieurs
reprises. Vous avez noté que JYSELECA souhaite que le SMR soit revu de modéré a important.
Pour les autres, ils nont pas de revendication sur le niveau d’ASMR et sur le SMR et
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finalement, les revendications portent donc sur deux points clés qui sont la place dans la
stratégie thérapeutique comme traitement aprés les autres, donc en recours — c’est ainsi que
nous l’avions exprimé initialement — chez les patients qui ne sont pas identifiés comme a
risque. C'est la premiere revendication qui est partagée par tous les laboratoires.

Deuxiemement, faut-il ou non donner une prime a I'un d’entre eux ?

Suite a I'examen des observations des laboratoires, prenant en compte aussi toutes vos

jour jusqu’a maintenant. La premiere, c’est qu’on pensait supprimer la mention « trait

de recours », c’est-a-dire plutoét citer les alternatives médicamenteuses qui sont cr&mées
dans la restriction de la prise en charge chez les patients non a risque. Claireme ans la
RCH, c’est de citer les traitements conventionnels, au moins un anti-TNF, | o\&gh'zumab et
I"'ustékinumab. °\

NS

Je vous rappelle que pour le védolizumab, c’est le seul agent biologiqu @une comparaison
aux anti-TNF. Dans la maladie de Crohn, de la méme facon, @bcitera clairement les
alternatives, c’est-a-dire, en dehors des traitements conv nnels et des anti-TNF,
I"'ustékinumab (STELARA), le risankizumab (SKYRIZI) et le vé ab (ENTYVIO), en sachant
que cela a été signalé aussi pendant les auditions et je I'gi gitdevant le laboratoire concerné,
pour le risankizumab (SKYRIZI), il est intéressant de n %\ u’on dispose des résultats d’'une
étude de supériorité contre I'ustékinumab. Il est in |Q:Ue vous dire que le laboratoire a des
revendications avec notamment une demande d'é)@lR.

Ensuite, concernant la place relative des K dans la RCH et en I'absence de preuves
solides en faveur d’un anti-JAK, puisqu’ ¢ gue des études comparatives versus placebo et
les conclusions des comparaisons i d(@tes ne sont pas trés robustes, on a toute une série
d’arguments qui ont été signalése;%es laboratoires eux-mémes dans leur dossier.

Nous proposions donc de @“que la commission préconise que le prescripteur tienne
compte, en dehors de Ig sityation particuliére de son patient, des éléments suivants, a savoir

de tenir compte : \0\

- delag I'Og\%-e la démonstration et donc de rappeler que le SMR est important pour
RINV ELJANZ alors qu’il est modéré pour JYSELECA ;

- d n(éffet établi sur la qualité de vie pour RINVOQ, qui est le seul qui I'a établi
\&ement et de facon robuste avec une gestion du risque alpha ;

C)b du fait que ces médicaments ont un profil de tolérance commun, le PRAC ayant conclu

a un effet classe, mais en soulignant que c’est a partir des résultats d’'une étude
contrbélée randomisée ayant comparé le tofacitinib aux anti-TNF dans la polyarthrite
rhumatoide.

Enfin, la troisieme proposition était d’ajouter que la commission souhaite étre destinataire de
toutes nouvelles données cliniques permettant de mieux préciser leur place dans la stratégie
thérapeutique, ce qui permettra de réajuster au vu des études nouvelles, en sachant que nous
allons avoir des études nouvelles. Il y a SKYRIZI dans la maladie de Crohn, avec des données
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nouvelles, mais il y a aussi OMVOH. J’ai un dossier OMVOH que nous verrons le 20 décembre
dans la rectocolite hémorragique qui va étre une nouvelle alternative, qui est une anti-
interleukine. Il y a un nouveau traitement qui arrive.

M. le Pr COCHAT, Président.- Merci, Patrick. Tes propositions me paraissent bien adaptées a
tout ce que nous avons dit. Juste, nous mettrons aussi pour la rhumatologie que la CT souhaite
étre destinataire de toutes nouvelles données cliniques. Nous I'ajouterons aussi. Enfin, quand

je vais vous demander de voter, la notion de maintien inclura, et j’insiste la-dessus, la notiorb

d’un SMR modéré que nous maintiendrions aussi pour JYSELECA. Si certains d’entre vb@
n’étaient pas d’accord sur ce point, il ne faudra pas voter le maintien. \

Un chef de projet, pour la HAS.- Je n’ai pas osé le faire parce que je voulais laisses deNGMluidité
dans vos discussions et les présentations des laboratoires, mais je voudrais j !e\‘%ter qu’ily
a un article qui a été publié en juillet-aoQt, qui a été signé par I'un des ’%stes qui sont
venus avec les laboratoires. lls étaient deux signataires. C;b‘

Cet article était vraiment intéressant. Il s’intitulait « essais en f Qa’ ce, oU en sommes-
nous ? ». Je vais vous lire les conclusions, parce que je les trouve(&ressantes.

« Avec I'augmentation du nombre de molécules disponibl ,f%s études comparant I'efficacité
des différents médicaments deviennent indispensablesbq les médecins, les patients et les
autorités de santé ». Les auteurs sont donc claire d’accord avec l'idée qu’il faut des
études de bonne qualité, dans l'idéal comparativ&sgvec une comparaison directe justement
pour pouvoir mieux situer ces produits. Q(_)

s soulignaient aussi dans leurs conclusiQp Q'il y avait plusieurs questions sans réponse. Quel
est I'effet a long terme des molécule {@ plan de la tolérance ? Quid de la modification de
I’histoire naturelle de la maladie .\%ﬂt-il privilégier les essais de non-infériorité puisque
I'efficacité des traitements actuc&mble avoir atteint un plateau ?

C’était juste un petit clin d’geN’Par ailleurs, cet article passait en revue toutes les études qui
sont attendues et do t@naines ont été initiées par le GETAID.

M. le Pr COCH%&&;ident.- Ok. Trés rapidement, Serge ?

M. le Dr K(ﬁQN, membre de la CT.- Oui, avant de voter, parce que je ne comprends pas bien
le point 1 erait donc apres anti-TNF, aprés védolizumab et apres ustékinumab, ou est-ce
apres a NF parmi védolizumab et ustékinumab ?

n%ef de projet, pour la HAS.- Pour étre tres clair, la proposition qui vous est faite est de
der le principe de les prescrire aprés les alternatives tout en introduisant de la souplesse,

\ 'b d’ou la suppression de la mention du traitement de recours. On parle de patients non a risque.

%@‘\}

Chez les patients non a risque, la notion de traitement de recours laisse entendre gqu’il serait
toujours en derniére intention, quels que soient les nouveaux entrants. Ce que nous pensons
plus sage, c’est de citer quelles sont les alternatives au vu des données disponibles
aujourd’hui. Aujourd’hui, on n'a des études que contre placebo et les comparateurs pertinents
sont ceux-la.

&
&
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M. le Dr KOUZAN, membre de la CT.- La facon dont je le lis, c’est qu’il serait apres
I'ustékinumab dans un cas et le védolizumab dans le Crohn. Est-ce bien cela ?

Un chef de projet, pour la HAS.- Dans le Crohn, cela interviendrait apres I'ustékinumab, le
risankizumab et le védolizumab, qui sont les trois traitements de troisieme ligne, alors que
dans la RCH, ce serait apres le védolizumab et I'ustékinumab. Finalement, le seul traitement

de troisieme ligne est I'ustékinumab, en pratique, dans la RCH actuellement. \/?‘\o

M. le Dr KOUZAN, membre de la CT.- Ce serait donc en quatrieme ligne. Qu'avons—nb@0

comme argument pour faire ce hit-parade ? \’b

Un chef de projet, pour la HAS.- L’argument, c’est de positionner ces produits gub on n’a
plus la possibilité d’utiliser les traitements précédents. C'était la position initiaK@i avait été
prise. C'était le terme « traitement de recours ». Au lieu de mentionner’k&mtements de
recours », ce qui laisserait a penser que ce serait toujours vrai, I’id'\@ait de citer les
traitements auxquels ces médicaments ne se sont pas comparés aujo@i, en sachant que
les risques sont différents pour ces différents médicaments. La posi'@ actuelle est celle-la.

Actuellement, ces médicaments sont positionnés, dans la RCH& au moins un anti-TNF et
le védolizumab. C’est ce qu’ils revendiquent. En pratique, pg&oute I'ustékinumab qui n’a pas
les mémes risques que les anti-JAK. \

S

M. le Dr BLONDON, membre de la CT.- Est-ce qu ur faire simple il ne faut pas marquer
« en I'absence d’alternative », plutét que de f 'rg‘.ba liste ? Cela va étre évolutif, et c’est vrai
que le védolizumab dans le Crohn, c’est att le. Méme s’il n’y a pas eu de comparaison,

je me demande s'il ne faut pas marq%gg en I'absence d’alternative ». Il reste aussi le
probleme de I'indication potentielle atologie. Je suis un peu en retrait, mais je me dis
gue marquer « en I'absence d’alter e » et laisser un certain flou serait mieux.

M. le Dr KOUZAN, membre @IT.- Je suis d’accord.

’ . . .
Un chef de projet, poun&HAS.- « En I'absence d’alternative », je pense que cela ne veut rien
dire.

M. le Dr KOU Q}membre de la CT.- Cela redonne la possibilité aux gastroentérologues
d’évaluer [&fS\apports bénéfice/risque de tous ces médicaments qui ne se sont jamais
comparés e eux.

Unﬁ%}\e projet, pour la HAS.- A ce moment-13, je pense qu’il faut étre plus clair, il faut les
nner en troisieme ligne aprés échec d’au moins un anti-TNF et du védolizumab, ce qui

A%it la position initiale, et ne plus indiquer qu’ils sont indiqués aprés les autres.

M. le Dr BLONDON, membre de la CT.- Non. Serge, il y en a qui se sont comparés entre eux,
justement. Ceux-la ne se sont pas comparés aux autres, mais certains de ces médicaments de
troisieme ligne se sont comparés entre eux.

M. le Pr COCHAT, Président.- Ce que tu dis, si jai bien compris, mais peut-étre que j'ai mal

compris, cela veut dire pour la RCH aprés au moins un anti-TNF et aprés deux anti-
interleukines ?

Commission de Transparence Discussion — Réévaluation des anti-JAK

&



\
%@‘\}

Mercredi 29 novembre 2023 27
Un chef de projet, pour la HAS.- Non, ce sont deux classes différentes.
M. le Dr BLONDON, membre de la CT.- Un anti-intégrine.

M. le Pr COCHAT, Président.- Oui, un anti-intégrine et un anti-interleukine, mais pour toutes
les RCH, on veut la séquence des trois, et pour le Crohn, la séquence des quatre ?

&

Un chef de projet, pour la HAS.- C’était la position qui avait été prise initialement, a savoir de \’b

les positionner aprés les autres traitements. Si on cite les traitements, j'oublie les traitem
conventionnels qui sont, disons, les traitements de premiére ligne. On a ensuite les an\
On a mis « @ au moins un anti-TNF », ¢’était déja le cas.

Il'y ale védolizumab qui est un traitement de deuxiéme ou de troisieme ligne, gg@ellement,
dans les avis actuels avant la réévaluation, c’était la stratégie thérapeutique -a-dire que
dans la CRH, tout traitement autre que le védolizumab était positionn es anti-TNF et
védolizumab. Si vous maintenez la position de positionner les anti JAK s les alternatives,
a ce moment-la, il faut citer I'ustékinumab. Soit on écrit « comme ent de recours » et
on reste vague, soit on cite les produits, et a ce moment-la les p &s sont ceux-la.

. le Pr COCHAT, Président.- J'ai une troisieme proposm‘&p qui n’est pas non plus celle
proposée par Hugues. Et si on met simplement « en derm ligne » ?

Un chef de projet, pour la HAS.- Si un nouvea@)édicament arrive, cela le positionne
forcément derriere. C)

M. le Pr COCHAT, Président.- L3, c’est p@l un nouveau médicament arrive, il faudra le
positionner.

Un chef de projet, pour la HAS.- & peut-étre mieux parce qu’effectivement, quand on va
voir par exemple SKYRIZI d ladie de Crohn, clairement, il va bousculer la stratégie
thérapeutique dans la mala e Crohn Je ne veux pas anticiper vos décisions, mais ce sera
sGrement un bon chaIIe ef.

. le Pr COCHAT-,’KE%ldent Oui, mais cela ne changera pas le fait qu’on les laissera en
dernlere Ilgne \

Un chef d xjet pour la HAS.- C'est toute I'ambiguité. Pour les patients qui sont jugés a
rlsque,\%rbi est aligné sur la position du PRAC qui les met aprés toutes les alternatives, les
altrgatiVes d’aujourd’hui comme de demain, si on lit les choses comme cela. Nous avons
re;%cette formulation du PRAC, nous ne la discutons pas. Par contre, si vous maintenez la

* oy . N . . o 7 . .
* ition chez les patients non a risque, nous nous sommes dit qu’il était plus sage de citer les

raitements concernés et donc de ne pas mettre en derniére ligne chez ces patients.

M. le Dr BLONDON, membre de la CT.- Jinterviens juste encore sur un point. La seule chose
qui me géne, c’est que 1a, cela a un c6té qui s'impose d’avoir essayé toutes les lignes avant
dans tous les cas. Or, il y a probablement des cas ou on peut discuter le traitement comme
alternative avant l'autre, et je pense notamment aux patients avec des manifestations
rhumatologiques importantes. Peut-étre que d’une certaine facon, il faut laisser un peu de
souplesse pour que ce soit une alternative. Je ne sais pas comment le formuler.
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Un chef de projet, pour la HAS.- Hugues, la souplesse était |a, en fait. C'était en dehors de la
situation particuliere du patient. Nous pouvons étre plus explicites et marquer entre
parentheses « comme des manifestations extraintestinales », si vous le souhaitez, en sachant
que sur les manifestations extraintestinales, nous n’avons pas de démonstration trés solide.
En tout cas, nous pouvons l'introduire ici.

M. le Pr COCHAT, Président.- Ce n’est pas mal, ca.

Un chef de projet, pour la HAS.- Ce point, c’était pour laisser la main au prescripteur. \00

M. le Dr BLONDON, membre de la CT.- Ok. \
M. le Pr COCHAT, Président.- Ce n’est pas mal. Ok.

M. le Dr KOUZAN, membre de la CT.- Oui, mais alors est-ce que c’est en ¢ diction avec le

17 c,;b
Mme le Pr CASTAIGNE, membre de la CT.- |l vaut mieux mettrseﬁ le chapitre 1 I'histoire

de la situation particuliére du patient. Je trouve qu’il est pl&/ iquement lisible dans le
chapitre 1 que dans le chapitre 2. \

M. le Dr KOUZAN, membre de la CT.- Absolument. (_)\

M. le Pr COCHAT, Président.- Je vous propose qte)Qms fassions confiance au chef de projet

pour la rédaction. C)
N\

Un chef de projet, pour la HAS.- J'ai entv\‘ ce que vous dites. Nous pourrons l'intégrer.

M. le Pr COCHAT, Président.- || y&'deux personnes qui sont parties et j'ai peur que nous
n’ayons plus le quorum. Je suis g{s01€, je fais la pression pour que nous votions. Nous allons
voter sur cette diapositive a prudence que je vous ai indiquée sur le SMR de JYSELECA et
la discussion que nous venens d’avoir avec le chef de projet. Je vous propose de voter sur

I’accord ou non avecg@diapositive.
(Il est procédé @ par appel nominatif.)

Mme LUZIQ’Jxour la HAS.- Vous étiez 14 votants. Il y a 14 voix pour le maintien des

concl iggs.

M'QQ’ COCHAT, Président.- Je vous remercie et je salue le travail fait par les chefs de projet,
o a0

gue ce n’était pas tres simple.

\S
>
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