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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. XELJANZ - Audition — Réévaluation SMR et ASMR

(Madame Sandrine Benaroche, Madame Valentine Famelart, Madame le Docteur Meriem Q/
Kessouri et Monsieur le Professeur Arnaud Constantin rejoignent la séance.) 0\\

M. le Pr COCHAT, Président.- Bonjour, Messieurs-Dames de PFIZER. Vous étes quatre. C'est \’b

cela? 0
>

Mme BENAROCHE.- C’est cela. Q\

M. le Pr COCHAT, Président.- Nous allons vous écouter pendant 25 minutes préc"@s. nsuite,
nous aurons 10 minutes d’échanges. Auparavant, le probléme va nous étre raf{?\&e par le chef

de projet. N\
o

Un chef de projet, pour la HAS.- Bonjour a tous. Aujourd’hui, le labor. e PFIZER a souhaité
étre auditionné suite a la réévaluation de la commission de @ pécialité XELIANZ, le
tofacitinib, et spécifiguement dans deux indications en r tologie : le rhumatisme
psoriasique et la spondylarthrite ankylosante. Pour rap gdla CT avait retenu comme
périmetre de remboursement le rhumatisme psoriasiq Cé(respondant aux patients adultes
ayant présenté une réponse inadéquate ou une '|0?I rance a un traitement de fond
antirhumatismal DMARD et aux anti-TNF, et avait u a un SMR modéré et une ASMR V
dans la stratégie thérapeutique, sans ISP. C)C)

Dans la spondylarthrite ankylosante, le pérj re retenu par la CT correspondait aux patients
adultes qui ont présenté une réponse i guate au traitement conventionnel et aux anti-
TNF. Le SMR était faible, une ASMR s |la stratégie thérapeutique et sans ISP.

Il est a noter que la CT a égale Qﬁ#éévalué RINVOQ dans ces deux indications et avait conclu,
dans le méme périmetre ret@, a un SMR important en rhumatisme psoriasique et un SMR
modéré en spondylarthrie‘ankylosante. Concernant la place dans la stratégie thérapeutique
de ces deux produit avait conclu que ces deux produits étaient des traitements de
troisieme ligne etﬂ\‘gs‘e a souhaité souligner que RINVOQ était celui ayant le meilleur niveau
de preuve dec tx anti-JAK.

M. le Pr C@T, Président.- C’est a vous.

M Q)}’g\ROCHE.- Merci pour le rappel du projet, Monsieur. Monsieur le Président,
Meg)€Eurs les Vice-Présidents et Mesdames et Messieurs les membres de la commission de
. sparence, bonjour. Je suis Sandrine Benaroche, directrice de I'accés au marché. Je suis
\tb%ccompagnée par Valentine Famelart, qui est directrice accés au marché en charge du
\ portefeuille immunologie et inflammation, mais également par le Docteur Meriem Kessouri,
Q qui est responsable médical en rhumatologie. Pour cette audition, nous sommes également
accompagnées par le Professeur Arnaud Constantin, Professeur de rhumatologie au CHU de
Toulouse.

Je vous propose tout d’abord de débuter par le rhumatisme psoriasique et de rappeler les
évaluations antérieures de la commission. Dans cette indication, donc le rhumatisme
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psoriasique, XELJANZ, le tofacitinib, a été le premier inhibiteur de JAK évalué. Dans son avis
datant de décembre 2018, la commission de la transparence a octroyé a XELJANZ un SMR
modéré et une ASMR V en recommandant une place dans la stratégie thérapeutique
principalement aprés échec d’un anti-TNF bien que son AMM concernait une utilisation en cas
d’échec d’un DMARD, donc un traitement conventionnel.

Par la suite, en décembre 2021, la commission de transparence a octroyé a RINVOQ,

I"'upadacitinib, un SMR important et une ASMR V en précisant que sa place dans la stratégieo\

thérapeutique se trouvait principalement apres échec d’au moins un anti-TNF, sohﬁ)
troisieme ligne et plus. Néanmoins, en |'absence de comparaison directe aux 3\ S
alternatives disponibles, la commission a conclu que sa place par rapport a ces mé%@nents

ne pouvait étre précisée. Q/

commission
ment octroyes.

Comme il vient d’étre rappelé, dans son projet d’avis datant d’octobre degnj
a décidé pour XELJANZ de maintenir les niveaux de SMR et d’ASMR préc¢
La commission a également souhaité confirmer la place de XE dans la stratégie
thérapeutigue comme une alternative de troisieme ligne et plus sa e sa place par rapport
aux autres alternatives ne puisse étre précisée en I'absen comparaisons directes
robustes entre XELJANZ et RINVOQ ou entre XELJANZ et une.{% interleukine.

Par ailleurs, dans ce projet d’avis, la commission a souhé_z staurer la mention expresse d’un
meilleur niveau de preuve de RINVOQ parmi les d@ nhibiteurs de JAK indiqués dans le

rhumatisme psoriasique. Dans ce cadre, et au vu données disponibles, nous sollicitons le
retrait de la mention faisant état d’'un meild&ur niveau de preuve de RINVOQ dans le
rhumatisme psoriasique au sein de la clags inhibiteurs de JAK.

N

I'indication spondylarthrite ankyl e, dans son avis de mai 2021, la commission de
transparence a octroyé a RINV SMR faible et une ASMR V. La commission a précisé que
sa place dans la stratégie th utique était difficile a déterminer par rapport aux anti-TNF
ou aux anti-IL17 notamment. Par la suite, en décembre 2022, la commission de la
transparence a octroLJANZ un SMR faible, une ASMR V en précisant que XELJANZ était
un traitement de trt(‘ e ligne et plus dans la stratégie thérapeutique, soit apres échec d’'un
anti-TNF.

A Vinstar de ce qui vient d’étre megty’@e sur la diapositive précédente, en ce qui concerne

Dans son ’\ d’avis d’octobre dernier, la commission a maintenu le SMR faible octroyé a
XELJAN%{Q[Ie a rehaussé le niveau de SMR de RINVOQ a modéré et dans le méme temps, les
de hhbiteurs de JAK ont vu leur niveau d’ASMR maintenu. La place de XELJANZ et RINVOQ
da&stratégie thérapeutique a bien été définie en troisieme ligne et plus, soit aprés échec

AK par rapport aux autres alternatives disponibles, leur place par rapport a ces médicaments

ne peut étre précisée. La commission a également souhaité signaler que RINVOQ est celui
ayant le meilleur niveau de preuve parmi les deux inhibiteurs de JAK dans la spondylarthrite
ankylosante.

&u moins un anti-TNF. Néanmoins, en I'absence de comparaison robuste des inhibiteurs de

Dans ce cadre, nous sollicitons également le retrait de cette mention dans cette indication,
mention faisant état d’'un meilleur niveau de preuve de RINVOQ parmi les deux inhibiteurs de
JAK.
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Voila pour notre sollicitation. Je vous propose d’étayer le bien-fondé de cette demande en
abordant dans un deuxieme temps les données d’efficacité spécifiques a chaque indication et
de revenir dans un premier temps sur les données de tolérance de XELJANZ, puisque ces
données sont communes aux deux indications. C'est ce que le Docteur Kessouri va vous
décrire.

Mme le Dr KESSOURI.- Merci. En premier lieu, je vous invite a revoir ensemble le profil de

d’ORAL Surveillance. Pour rappel, ORAL Surveillance est une vaste étude clinique randomi
qui a été mandatée par la FDA, ayant pour objectif d’évaluer la tolérance a long terﬁ\éae

tofacitinib aux doses de 5 milligrammes et 10 milligrammes deux fois par jour en co ison
a un anti-TNF. Il est a noter que la dose de tofacitinib de 10 milligrammes deuxXfoidbar jour
n’est pas une dose d’AMM en rhumatologie. .°\’\\,
N\

A été incluse dans cette étude une population sélectionnée de ts atteints de
polyarthrite rhumatoide active, dgés de 50 ans ou plus, présentant oins un facteur de
risque cardiovasculaire. Le profil a haut risque cardiovasculaire de @ atients mérite d’étre
souligné avec notamment environ la moitié des patients qui é t des fumeurs de longue

durée, ou d’anciens fumeurs de longue durée, avec un@ ee médiane de tabagisme
supérieure a 35 ans pour les fumeurs et anciens fumeur\ualt s par tofacitinib.

Les analyses approfondies des données de cettgcajde ont montré que le surrisque
d’événements indésirables d’intérét particulier, n @ment les événements cardiovasculaires
majeurs et les cancers, a été principalement.sb ervé chez des populations cliniquement
identifiables, en I'occurrence les patiengs (8 de 65 ans ou plus, les fumeurs ou anciens
fumeurs, et, spécifiquement pour les % ements cardiovasculaires majeurs, les patients
présentant des antécédents de mal@ardiovasculaire athérosclérotique.

N

En conséquence, en 2021, unec%’we a jour du RCP du tofacitinib a intégré une restriction
d’emploi chez ce profil de p@n s chez qui le tofacitinib ne doit étre utilisé qu’en I'absence
d’alternative thérapeutiwer.

En 2022, le PRAC, i?ﬁﬂe une réévaluation du rapport bénéfice/risque de I'ensemble de la
classe des JAK i 'Q&éurs motivée par les résultats finaux de I'étude ORAL Surveillance et les
résultats pre’)gn‘ie ires d’une étude observationnelle portant sur le baricitinib. Suite a I’analyse
exhaustiveQeJ nsemble des données disponibles sur les inhibiteurs de JAK, le PRAC a conclu
en pr lieu qu’il s’agit d’un profil de sécurité commun a I’'ensemble de la classe des JAK
inhibfeu¥s. En deuxieme lieu, il a également maintenu les AMM initiales des différents JAK
inHPyY€eurs concernés par la réévaluation, avec la mise en place de mesures de minimisation

.

ui sont précisées sur cette diapositive et appliquées a I'ensemble de la classe.

{g; risques d’effet indésirable grave concernant I'ensemble de leurs indications approuvées
N

Maintenant que nous avons vu ensemble les conclusions du PRAC sur le profil de tolérance
des JAK inhibiteurs, je souhaite passer a la partie efficacité et débuter notre présentation par
I'indication rhumatisme psoriasique.

Pour rappel, ces deux inhibiteurs de JAK sont indiqués en cas de rhumatisme psoriasique actif
apres échec ou intolérance d’au moins un DMARD, soit en deuxieme ligne et plus, depuis
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décembre 2018 pour XELJANZ et mai 2021 pour RINVOQ. Lors des évaluations initiales, la
commission de la transparence a octroyé un SMR modéré et un SMR important
respectivement a XELJANZ et RINVOQ en deuxieme ligne et plus en se basant notamment :

- pour XELJANZ sur la supériorité démontrée versus placebo en termes de répondeurs
ACR 20 chez les patients en deuxieme et troisieme ligne, sur I'absence de données

concernant la prévention des dommages articulaires et sur I'absence de données <b

concernant I'effet structural ;

- pour RINVOQ, sur la supériorité versus placebo en termes de répondeurs ACR g

qualité de vie, d’obtention d’une activité minimale de la maladie chez les p @ts en
deuxieme ligne et troisieme ligne, sur la supériorité versus placeba_cOaternant
I'efficacité sur la destruction articulaire par rapport au placebo ’&g\ement en
deuxieme ligne, et sur la non-infériorité versus adalimumab en@e de réponse
ACR 20 en deuxieme ligne également.

Nous souhaitons revenir sur les données ayant été soumises dans | Qre de la réévaluation
de l'indication rhumatisme psoriasique. Certaines études soumlé%valent déja été portées a
la connaissance de la commission, a savoir, pour XELJANZ des OPAL BROADEN en
premiere ligne, OPAL BEYOND en deuxieme ligne et OP NCE I’extension a long terme,
et pour RINVOQ, les études SELECT-PsA1 et SELECT-Ps A\

En complément de celles-ci, certaines données o @e soumises. Il s’agit respectivement des
données a long terme de I'étude OPAL BALAN Ea)ur XELJANZ et des données a long terme
de I'étude Select-PsA1 pour RINVOQ. La ission a décidé, dans son projet d’avis du
25 octobre 2023, de maintenir les nive . SMR différents entre les deux JAK inhibiteurs
dans un périmetre de remboursem I cette fois-ci est plus étroit que lors des premiéres
évaluations, car il s’agit d’un péri en troisieme ligne et plus contrairement au périmétre
initial en deuxieéme ligne et plutgu correspond donc au périmetre de I’AMM.

La commission a par ajleyrs décidé d’instaurer une mention faisant état d’un niveau de
preuve différent de JAK inhibiteurs bien que pour étayer ceci, aucune comparaison
directe n’existe e 3 deux JAK inhibiteurs et qu’aucune nouvelle donnée, hormis les
données d’effi a&long terme déja citées, n'aient été soumises.

Jinvite m ﬁmxnant le Professeur Arnaud Constantin a vous faire part des données
actuel% disponibles pour les JAK inhibiteurs en troisieme ligne et plus.

M.& CONSTANTIN.- Merci. Bonjour, Monsieur le Président, Mesdames et Monsieur les
res de la commission. Je voulais revoir avec vous les données dont nous disposons en

N rmes d’efficacité sur cette indication de rhumatisme psoriasique en troisieme ligne. Ces

données d’efficacité sont basées sur deux études, pour XELJANZ I'étude OPALE BEYOND et
pour RINVOQ I'étude SELECT-PsA2. Ce sont deux études qui ont une méthodologie
comparable, des criteres d’inclusion comparables, le rhumatisme psoriasique actif et I’échec
a au moins un anti-TNF.

Comme vous pouvez le voir sur le tableau, les caractéristiques des patients sont comparables,
gue ce soit en termes de genre, d’age moyen, de durée d’évolution moyenne de la maladie,
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de score fonctionnel, de score articulaire ou de score cutané. Le critére de jugement principal
de ces deux études est lui aussi comparable, a savoir ACR 20 pour OPAL BEYOND et SELECT-
PsA2 avec en plus, pour I'étude de XELJANZ, un critere fonctionnel, le HAQ-DI.

Si on voit point par point les différentes données d’efficacité issues de ces deux études, d’'une
part, le XELJANZ et le RINVOQ ont répondu positivement au critere principal d’analyse qui
était ’ACR 20 pour ces deux études. Dans le cadre d’une analyse en séquence hiérarchique, le
XELJANZ a montré une efficacité comparativement au placebo sur le critere ACR 50, qui es
plus exigeant et plus pertinent sur le versant clinique. En termes de rapidité d’action, I'an @
en séquence hiérarchique a pu démontrer une rapidité d’action sur la deuxieme semamg

le critere ACR 20 pour le XELJANZ. 6

soit pour le XELJANZ ou pour le RINVOQ. Dans le cadre de la phase d’exte u long terme
des études de XELJANZ et RINVOQ, les études suggéraient un mainti fflcaC|te sur le
critere ACR 20 pour RINVOQ et sur les criteres d’efficacité clinique AC@ CR 50, ACR 70 sur
le versant psoriasique, le PASI75, le score PGA-PsO, les enthésites DSS, sur une durée
moyenne de 125 semaines pour le XELJANZ. Il n’y a pas eu de @I de tolérance particulier
issu de ces études dans le rhumatisme psoriasique, que ce sq§ r le XELJANZ ou le RINVOQ.

Aucune de ces deux études, en troisieme ligne, ne disposait de données strﬁ b@k&s gue ce

On a déja rappelé le contexte des recommandations d qui concerne les deux molécules
pour toutes leurs indications. L’exposition cumulees@ r XELJANZ est supérieure a celle du
RINVOQ. Au vu des résultats issus de ces deux é s chez les patients en troisieme ligne, il
ne me semble pas exister de différence de niv€31 e preuve, en termes d’efficacité, entre le
XELJANZ et le RINVOQ.

Mme BENAROCHE.- Merci, Profe s&f?b\tonstantm Pour résumer, sur le rhumatisme
psoriasique, comme mentionné cédemment, la commission de transparence avait
initialement octroyé un SMR m@e et important respectivement a XELJANZ et RINVOQ dans
I'indication de I'AMM, soit euxieme ligne et plus. Dans le cadre de la réévaluation
d’octobre dernier qui neus4ntéresse aujourd’hui, et comme rappelé par le Docteur Kessouri
et le Professeur Consg( \}, les éléments disponibles sont les suivants :

- une meg‘?e gle et une démonstration clinique homogenes des deux inhibiteurs de
JAK rhumatisme psoriasique en troisieme ligne ;

- sence de nouvelles données d’efficacité depuis la précédente évaluation des
Q/i Ibiteurs de JAK, hormis les données a long terme issues des études déja évaluées;

=~ une absence de comparaison directe entre les deux inhibiteurs de JAK permettant

°
N '§\ d’étayer un niveau de preuve différent de I'un envers l'autre ;

%@‘\}

- un profil de tolérance commun aux deux inhibiteurs de JAK comme conclu par le PRAC.

Sur la base de ces éléments, la commission de transparence a décidé de maintenir les niveaux
de SMR des deux inhibiteurs de JAK, ce que nous ne remettons pas en question aujourd’hui,
tout en modifiant leur place dans la stratégie thérapeutique a des alternatives de troisieme
ligne et plus. En plus, la commission a souhaité ajouter la mention d’un niveau de preuve
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supérieur de RINVOQ comparativement a XELJANZ, et dés lors qu’aucune comparaison directe
ne permet de |'étayer, nous nous questionnons sur le bien-fondé de I'ajout d’une telle
mention dans le rhumatisme psoriasique dans la mesure ou les niveaux de SMR sont déja
différenciants.

Voila pour le rhumatisme psoriasique. Je vous propose maintenant d’aborder les données
spécifiques liées a l'indication spondylarthrite ankylosante. Je relaisse la parole au Docteur
Kessouri.

O
Mme le Dr KESSOURI.- Merci, Sandrine. Nous souhaitons ici nous concentrer sur les do \9
évaluées dans le cadre de la réévaluation dans l'indication spondylarthrite an&ante.
Concernant XELJANZ, dans la mesure ou le précédent avis datait d’au moins 6 moNJaucune
nouvelle donnée n’était disponible. RINVOQ, quant a lui, a soumis de nouv*%j@nnées, les
données en ouvert de SELECT-AXIS 1 ainsi que I"’étude SELECT-AXIS 2. '

)

Sur la base de ces données, le projet d’avis du 25 octobre 2023 reha SMR de RINVOQ
de faible a modéré et instaure une mention faisant état d’un niveau reuve différent entre
les deux JAK inhibiteurs bien gu’aucune comparaison directe Pt)@ es deux JAK inhibiteurs
n’existe pour étayer cela. \QJ

Si on regarde maintenant les critéres d’évaluation pris e\\%nsidération lors du projet d’avis
CT du 25 octobre 2023, on peut observer qu’a ét% e en considération, pour les deux
inhibiteurs de JAK, la réponse clinique avec les s @s ASAS 20 et ASAS 40, la qualité de vie,
I'efficacité structurale, le manque de donnéeses s d’échec a deux traitements biologiques
ou ciblés synthétiques de mécanismes ‘@rents, et I'absence de comparaison versus
comparatif actif, ainsi que I'absence de s{ﬁ@araison directe entre les deux molécules.

J'invite a nouveau le Professeur Ar@%’Constantin a vous présenter plus en détail les études
disponibles dans la spondylart (g, nkylosante pour les deux JAK inhibiteurs et a vous faire
part de la difficulté a compa s données.

M. le Pr CONSTANTIN. : Jr ce qui concerne la spondylarthrite ankylosante, nous disposons
de trois études, u m XELJANZ qui est une étude qui concerne les patients atteints de
spondylarthrit %{r&\osante active dont les trois quarts étaient en échec de deux
antiinflamm f)*e non stéroidiens mais naifs d’agents biologiques, donc d’anti-TNF, et un
quart étai% échec d’anti-inflammatoires non stéroidiens et en échec d’au moins un anti-
TNF. Poub VOQ, nous disposons de deux études, les études SELECT-AXIS 1 et SELECT-

AXISQ\

. ka,p emiere étude concerne les patients en échec d’anti-inflammatoire non stéroidien naifs
agents biologiques et la deuxieme étude concerne les patients en échec d’anti-
\tb inflammatoire non stéroidien et d’au moins un anti-TNF. Comme vous pouvez le voir, il existe

Q quelques petites différences en termes de caractéristiques des patients entre ces différentes
QJ études. D’autre part, le critére de jugement principal n’était pas le méme. Pour I'étude de
C_) XELJANZ, il s’agissait du critere ASAS 20. Pour I'étude RINVOQ, il s’agissait du critéere ASAS 40

a 14 semaines.
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Si nous prenons maintenant point par point les criteres qui ont été évalués et validés pour les
études de XELJANZ et les études de RINVOQ, en commengant par le XELJANZ, vous voyez
qu’une différence statistiquement significative a été démontrée comparativement au placebo
pour le critere de jugement principal qui était le critere ASAS 20. Dans le cadre de I'analyse en
séquence hiérarchique, une différence statistiquement significative a été aussi démontrée
pour le critere ASAS 40, un critére plus exigeant et cliniquement pertinent.

&

Une différence statistiquement significative a aussi été démontrée pour le critere de qualité0<b

de vie, le SF-36 et ’ASQoL. Il n’existait pas de données d’imagerie radiographique ou IRM p
I’étude XELJANZ, cela a déja été dit, et il n’y a pas de comparateur actif dans cette étud%\

Pour le RINVOAQ, si on se focalise sur les patients en troisieme ligne, c’est-a-dire Ie§atients
de I'étude SELECT-AXIS 2, les criteres qui ont été validés étaient d’une part | & principal
de cette étude, I’ASAS 40. Le critére ASAS 20 a aussi été validé. Un crité@ualité de vie,
I’ASQol, a été validé. Il n’existe pas de données radiographiques dans | des RINVOQ. Il
existait des données concernant I'IRM, avec une donnée qui n’est pas@nnée structurale,
mais qui est une donnée d’inflammation sur un score qui s’appelle I@ re SPARCC, qui évalue
I’cedéme sur les sacro-iliaques et sur le rachis. C)

Il n’y avait pas non plus dans les études RINVOQ de con%%eur cliniquement pertinent.

Si on passe a la synthése des données d’efficacité ernant XELJANZ et RINVOQ dans la
spondylarthrite ankylosante, d’'une part, il y a q%@chémas d’étude avec une étude pour
XELJANZ et deux études pour RINVOQ, avec c€rtain degré d’hétérogénéité, notamment
concernant les critéres d’évaluation cIinigub&s un cas ASAS 20 pour le XELJANZ et ASAS 40
pour le RINVOQ.

Le critere le plus exigent, I’ASAS \’hbaussi été validé pour le XELJANZ comme critére
secondaire avec une supérioritg istiquement significative versus placebo. En termes de
rapidité d’action dans le ca I"analyse en séquence hiérarchique, XELJANZ a démontré
une efficacité sur le critére ASAS 20 dés la deuxieme semaine et sur le critere ADAS 40 deés la

guatriéme semaine. 5\0\

En termes de pége's d’imagerie, il n’existait pas de données radiographiques, que ce soit
pour le XELJ (§Q pour le RINVOQ. Il existait des données IRM pour I'étude de RINVOQ qui
concernaiﬁ:cg n pas les données structurelles, mais I'inflammation. En termes de critére
patien LJANZ a démontré une efficacité comparativement au placebo sur les scores
fonctjgnNels SF-36, FACIT-F qui est le score de fatigue et sur le dérouillage matinal.

« I, t&rmes de tolérance, il n’existait pas de signal de tolérance inattendu dans les études du
ogramme de développement de ces deux inhibiteurs de JAK dans la spondylarthrite

&tb ankylosante et le contexte des recommandations du PRAC a déja été rappelé avec, en termes

d’exposition cumulée, une exposition cumulée plus importante pour le XELIJANZ que pour le
RINVOQ.

Au vu de I'ensemble de ces données, le XELJANZ et le RINVOQ ont démontré leur efficacité
versus placebo dans l'indication spondylarthrite ankylosante et on ne dispose pas d’étude de
comparaison directe entre les deux dans cette indication.
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Mme BENAROCHE.- Pour reprendre ce qui a été mentionné dans les deux indications, tout
d’abord, dans le rhumatisme psoriasique, compte tenu :

- d’un profil de tolérance identique entre XELJANZ et RINVOQ;

- d’une méthodologie et d’'une démonstration clinique des deux inhibiteurs de JAK '0\
homogeénes en troisieme ligne ; ,8\,

- du fait que XELJANZ est le seul inhibiteur de JAK ayant démontré une réponse AC
statistiquement significative ainsi que sa rapidité d’action a travers la réponse AK
alasemaine 2 ; 0

\
- du fait qu’aucun inhibiteur de JAK n’a démontré d’efficacité sgg@ données
structurales au travers de la progression radiographique ; -%\

NS

- del'absence de données comparatives entre les deux inhibiteug?’b: JAK en I'absence
de nouvelles données disponibles hormis des données a Io@& me, et du maintien
des niveaux de SMR précédents ; Q

nous sollicitons le retrait de la mention faisant état d’un meil g‘niveau de preuve de RINVOQ
dans le rhumatisme psoriasique au sein de la classe des%@iteurs de JAK.

S

Concernant la spondylarthrite ankylosante, compte@u :
- d’un profil de tolérance identique en’@E ANZ et RINVOQ ;

- du fait que XELJANZ a démontré hgéponse ASAS 40 statistiquement significative et
gu’il est le seul inhibiteur Q\fjb( a démontrer sa rapidité d’action au travers des
réponses ASAS 20 a la semg| et ASAS 40 a la semaine 4 ;

- dufait qu’aucune do@‘%tructurale radiographique n’a été démontrée pour les deux
inhibiteurs de JAK ; »

- del'abseng nnées comparatives entre les deux inhibiteurs de JAK couplée a une
hétéro% des critéres évalués dans le cadre des essais de phase 3, ne permettant
pas % ure a un niveau de preuve différent ;

nous % s également dans cette indication le retrait de la mention faisant état d’un
meill% eau de preuve de RINVOQ parmi les deux inhibiteurs de JAK.

. J@)v%s remercie pour votre attention. Nous sommes a votre disposition pour toute question.

\
&'ﬁw le Pr COCHAT, Président.- Merci beaucoup. Serge Kouzan ?

N\

Q M. le Dr KOUZAN, membre de la CT.- Bonjour. En fait, si on considére juste la question de la
(_)Q/ robustesse des dossiers et du nombre d’arguments qui sont dans I'un versus dans l'autre, je
ne suis pas rhumatologue, mais j'ai noté les points suivants. Il y a un des deux JAK qui, dans le

rhumatisme psoriasique, amene plus d’arguments en ce qui concerne la qualité de la vie,

I'activité minimale, la destruction articulaire — sans que je sache quelle est la différence avec
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les données structurales —, et également une non-infériorité versus I'adalimumab. Ca, c’est
pour le rhumatisme psoriasique.

En ce qui concerne la spondylarthrite ankylosante, il y a apparemment des données
structurales, et il y a aussi le fait que deux études ont été réalisées. Deux études, cela amene . \Q/
une robustesse bien plus importante sur le risque alpha, qui est diminué de maniere N\
substantielle. Je pense donc, de mon point de vue, qu’il y a quelques arguments pour dire /b

qu’un dossier amene plus d’arguments sur le plan méthodologique que I'autre, sans entrero

dans les détails de comparaison des criteres de I'un versus l'autre au niveau des crite\%

communs qui ont été utilisés dans ces dossiers de molécules de méme classe. \

Mme le Dr KESSOURI.- Si je commence par le rhumatisme psoriasique, effectiueng’t, si on
regarde les différentes séquences hiérarchiques, on avait la qualité de vie, &@ﬁ d’autres
critéres PRO qui n‘ont pas pu étre démontrés vu qu’il y a eu un arré la séquence
hiérarchique. Par ailleurs, si on regarde I'effet structural qui a été démonh§ r I'upadacitinib
ainsi que la démonstration de non-infériorité versus adalimumab, c’¢ e cas uniguement
en deuxieme ligne et plus. 0

N

Ici, dans le SMR dont nous discutons actuellement, la différe e niveau d’ASMR se trouve
en troisieme ligne et plus, et sil'on regarde uniguement %) nées de troisiéme ligne et plus,
I'upadacitinib n’a pas démontré de données struc s, donc d’inhibition sur l'effet
structural, et n’a pas de données versus comparat tif. Il a effectivement ces données,
mais il les a exclusivement en deuxiéme ligne. La se référe a la troisieme ligne qui est le
périmetre d’évaluation de I’ASMR dont on dis€uite aujourd’hui, dans ce périmetre-la, on est
plus ou moins comparable et aucun ne dlsr@ﬁ?e ces données-la.

N\
En ce qui concerne la SA, effecti \' RINVOQ dispose de deux études distinctes en
deuxieme et en troisieme ligne. O ne étude unique avec les deux populations au sein de
la méme étude, une étude qui Q)e validée par les autorités et qui a permis I'obtention de
I’AMM. A travers cette étu qfa pu voir qu’on disposait de I’ASAS 40 dans le cadre de la
séquence hiérarchique, donc protégé de l'erreur de type 1 et déclaré significativement
différent. On peut ob @ également qu’il y a plusieurs autres critéres qui ont pu étre validés
tout au long de cetxét de, des critéres plus ou moins comparables a ceux qui ont été évalués

pour RINVOQ. \fb\

Je souligne@g‘: re une fois que pour RINVOQ, comme I'a précisé le Professeur Constantin, le
critérel\w est un critére purement inflammatoire. Il ne s’agit pas d’un critére structural.
Au es deux molécules, que ce soit en deuxieme ou en troisieme ligne, ne dispose de
do%es sur I'efficacité structurale vu que la pathologie elle-méme ne le permet pas en termes
’@valuation, vu que c’est une évolution trés lente pour la pathologie. Je pense que le
N\ tb rofesseur Constantin pourra vous répondre plus amplement sur le sujet.
O

Q M. le Pr CONSTANTIN.- Vous voulez que je dise un petit mot ? Mon impression, pour ce qui
C_)Q/ est du rhumatisme psoriasique, c’est que notre utilisation des inhibiteurs de JAK, du RINVOQ,
du XELJANZ, va étre limitée de toute maniére a la troisieme ligne donc ce dont nous discutons

et ce que je vais regarder en termes de données pour ma décision thérapeutique, ce sont les

données dont je dispose en troisieme ligne. Les données dont je dispose en troisieme ligne

pour le rhumatisme psoriasique, ce sont celles des deux études que je vous ai présentées et,
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a mon sens, il n’y a pas de différence de niveau de preuve entre le XELJANZ et le RINVOQ au
vu de ces deux études. Ce sont les données que je vous ai présentées.

Pour ce qui concerne la spondylarthrite ankylosante, 'utilisation va la aussi étre restreinte et
va se faire uniguement dans le cadre de la troisieme ligne. C'est vrai qu’il y a deux études pour
le RINVOQ dont une étude qui est dédiée a cette troisieme ligne, ce qui n’est pas le cas pour

XELJANZ. Je vous ai présenté les différents critéres d’efficacité qui avaient été évalués dans /b
I’étude XELJANZ et les deux études RINVOQ. Je me suis focalisé sur I'étude RINVOQ erb\

troisieme ligne.
N

Pour ce qui concerne les données structurales, je confirme qu’il n’existe pa S la
spondylarthrite ankylosante, d’efficacité structurale qui soit démontrée ave«huelque
traitement que ce soit. Cela n’existera vraisemblablement jamais parce que | @R&ssion des
signes radiographiques est trop lente dans la spondylarthrite ankonsant@s u’elle puisse
étre évaluéee dans des études. C;b‘

Ce dont nous disposons dans la spondylarthrite ankylosante, ce sor@& données d’imagerie
a I'IRM. Ces données d’imagerie a I'IRM concernent |'cede cedéme évolue et peut
diminuer rapidement quand on met en place un traitement P{ e. C’'est ce que I'on mesure
et ce n’est pas un reflet des lésions structurales. C'egt An Yeflet de I'inflammation et de
I',edéme, et c’est ce dont on dispose dans les ét %s%lNVOQ dans la spondylarthrite

ankylosante. Q

M. le Pr COCHAT, Président.- Merci. Sylvie Chm_lsg??

Mme le Pr CHEVRET, membre de la CT -’w@oulais redire la méme chose que Serge Kouzan
sur l'interruption d’une séquence K hique et donc I'absence de contréle du risque
d’erreur de type 1, et je voulais r\e ir sur quelque chose que vous avez dit a plusieurs
reprises et qui m’a un peu inter @ Vous considérez que ces deux molécules ont un niveau
de preuve identique puisqu’i pas eu de comparaison directe entre elles et je dois avouer
gue je ne comprends pas cet argument. Je ne vois pas en quoi le niveau de preuve équivalent
des deux drogues p é étre affecté par I'absence ou la présence d’'une comparaison
directe entre elles, ?Q, moi, ce sont deux choses tres différentes. Je voulais juste le souligner.

™
M. le Pr cog@& résident.- Avez-vous des commentaires sur le sujet ? Non ?
Mme %%CHE.- Non.

M.@ COCHAT, Président.- Jean-Christophe ?

% 7 le Pr MERCIER, membre de la CT.- Je voulais poser a peu prés la méme question. Comme
N

%@‘\}

erge Kouzan, je ne suis pas rhumatologue, mais ce qui était trés frappant lorsque nous avons
fait I’évaluation de tous ces médicaments, c’est qu’il y avait toujours des comparaisons contre
placebo et jamais de comparaison entre molécules. Peut-étre qu’'une comparaison devrait
étre faite au niveau académique, par exemple par EULAR, qui a quand méme la possibilité de
recruter un nombre important de malades et de pouvoir avoir une véritable comparaison
entre les différents médicaments.
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La, la commission de transparence était extrémement génée de voir que chague médicament

était comparé versus des placebos sans que I'on puisse aller au-dela. Avez-vous une idée d
la fagon dont les choses pourraient avancer pour le bénéfice des patients ?

M. le Pr CONSTANTIN.- Je peux faire une réponse en tant que rhumatologue. Nous avon

e

s . \Q/

effectivement besoin d’études face-face pour pouvoir comparer des molécules avec des @\

mécanismes d’action différents. Nous disposons d’études face-face dans la polyarthrit
rhumatoide, des études qui ont comparé notamment |'efficacité des inhibiteurs de JAK au

anti-TNF.
>

Nous ne disposons pas de ce type d’études dans le rhumatisme psoriasiq;@u le
spondyloarthrites axiales. Je ne suis pas persuadé que ce seront les institytio

études de stratégie qui sont faites sur les séquences de traitement et ce sqQi s institution
qui le font, et je ne suis pas persuadé que les industriels feront dans Ie%{&ées a venir de
études de comparaison face-face dans le domaine du rhumatisme asique, en tout ca
entre les inhibiteurs de JAK et les différents traitements bioIogiques@ t nous disposons dan

ces indications de rhumatisme psoriasique et spondylarthrite ar@sante.

Q

M. le Pr COCHAT, Président.- Tres bien. Merci beaucou%gus tous pour vos présentation
et vos réponses a nos questions. Nous vous souhaitonsc% onne journée. Au revoir.

‘y’é’b

S

Is qui
pourront faire ce type d’études parce que les financements sont difficiles a %ﬁf@l Il'y ades

S
S
S
S

S

(Madame Sandrine Benaroche, Madame Valentj amelart, Madame le Docteur Meriem

Kessouri et Monsieur le Professeur Arnaud Congg in quittent la séance.)
Sl

2. Discussion — Réévaluatiq-\r’lf;}es anti-JAK

(La séance se poursuit.)

M. le Pr COCHAT, Présidendha/Nous avons terminé avec les auditions. Nous avions prévu
. . . .4 . .
guinze minutes de dlscdsqon pour la rhumatologie et la gastrologie. Comme nous avons un

peu d’avance, je vou pose que nous nous octroyions vingt minutes et que nous fassion
dix minutes et dix’{Ngutes. Je voulais faire un petit commentaire en préambule. Nous allon
commencer'gs\%humatologie pour rester dans 'ordre.

S
S

Les pointsgue j’ai notés, c’est cette notion de deuxieme ligne qui a été mise en avant par
plusiem{é(perts des laboratoires, la notion également que I'age intervenait dans le risque

car&@asculaire selon les populations étudiées et notamment pour la spondyloarthrite axiale

U Xdge est bien différent. Il faudra que nous rediscutions aussi du probléme du meilleu

r

°
\Ndeau de preuve de RINVOQ, et 13 je compte sur la pertinence des méthodologistes. Il y a
aussi la notion de rapidité d’action qui a souvent été mise en avant, mais, a ma connaissance,

N
Q\\ pas trés souvent démontrée.

(_)Q/ C’est un peu pour lancer la discussion, mais vous avez peut-étre d’autres points a aborder. En
tout cas, ceux-ci me paraissent importants si nous devions revenir sur la décision, et ce n’est
d’ailleurs pas vraiment la position du Bureau puisque le Bureau proposait quand méme de

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

Deuxiemement, 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

dans le déroulé de la maladie, mais bien pouvoir vivre au quotidien sa vie le plus possible dans /b
la normalité. C'est ce que je voulais ajouter sur I'expérience patient, parce qu’on galvaude urb\

peu cela. L'expérience patient, pour la recueillir, il faut aller la chercher, avoir H%
questionnaires adaptés et la tracer avec une méthodologie robuste. \

N\

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

M. le Dr BLONDON, membre de la CT.- Je voulais intervenir la-dessus pa e cela a été
évoqué, notamment pour la maladie de Crohn. Il a été évoqué comme un ment le fait que
les patients redoutaient I'intervention chirurgicale en sachant que l'i ntion chirurgicale
a souvent été présentée dans ces maladies comme un échec théra ique.

Or, il y a un certain nombre de données récentes, un e c'Rmtrélé hollandais qui a
maintenant a peu prés cing ans, mais surtout une grande ﬁorte danoise qui a été publiée il
y a un mois, qui montrent que dans la maladie de\ﬁ-\n, dans certaines localisations
notamment iléales, la chirurgie précoce est, s -t-il, une alternative tout a fait
satisfaisante au long cours en termes de qualité fl?Qle, de recours ultérieur a la chirurgie et
de recours ultérieur a un traitement par rappog)a traitement médical.

Je voulais le signaler et signaler que la cr.a'@des patients vis-a-vis de l'intervention n’est pas
toujours fondée. @

M. le Pr COCHAT, Président.- MegfchHugues, mais je souhaitais que nous parlions d’abord de
la rhumatologie et nous pas a la gastroentérologie apres. Nous reviendrons peut-étre
sur ce point dans la deuxierpeNartie. Sylvie ?

Mme le Pr CHEVRETﬁ@nbre de la CT.- Je voulais insister aussi sur le fait que par rapport a
ce quivient d’étr 'stur les patients, ce qui m’a choquée, c’est un peu comme la participation
aux essais, | @ribution du prescripteur me semble fondamentale par rapport a la
présentati médicament au patient. On sait bien le poids de 'industrie dans la formation
continu g‘ﬁﬁédecins, etc. J'étais entierement d’accord avec ce qui vient d’étre dit sur le fait
que ce pas parce que le patient ne parle pas d’un risque de cancer que le risque de cancer
n’epide pas et ne doit pas étre une préoccupation pour la société et pour nous.

&&?Ie Pr COCHAT, Président.- Je suis assez d’accord. Francis ?

\
\\ M. le Pr BONNET, membre de la CT.- J'étais sensible a deux choses. La premiére chose, sur les

recommandations, les contre-indications et les risques, c’est qu’il y a des warnings qui sont
bien posés maintenant et tout le monde peut et doit les respecter. Apres, dire que c’est plus
ou moins fréquent en fonction du fait que c’est une population polyarthrite rhumatoide versus
spondylarthrite ankylosante, d’accord, mais de toute facon, les facteurs de risque sont les
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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 /?‘\o
cette possibilité des anti-JAK. Il y a des arguments forts et d’autres moins forts sur ce sujet—léo\

Je suis d’accord avec le fait de faire parler les patients d’'une fagon ou d’une autre, ma%@
pense quand méme que le mettre a disposition est intéressant pour les cliniciens, auss n
un rhumatologue que gastroentérologue. E

\

Ce sont les deux choses qui m’ont globalement frappé. o\\\?i
M. le Pr COCHAT, Président.- Je suis assez d’accord avec toi, cela a bien@t par plusieurs
experts et c’est assez logique. Serge ? QC)

M. le Dr KOUZAN, membre de la CT.- Je voudrais d’abord parler %& olyarthrite rhumatoide.
Je suis assez sensible pour la gastroentérologie a cette hi e de pouvoir disposer de
traitements précoces, mais en ce qui concerne la polyart i{s rhumatoide, je ne comprends
pas bien la subtilité de la différence en ce qui concern demande d’ABBVIE, c’est-a-dire
RINVOQ, pour la polyarthrite rhumatoide, entre I@sitionnement de la commission de
transparence et ce qu’ils demandent. (.)O

Quand on le décortique, ils souhaitent que Q:?it peut-étre en deuxiéme ligne, mais quand
on lit les précautions sur leur présentat ela revient quand méme aussi a une troisieme
ligne de temps a autre. Je ne com pas bien la différence. Ce questionnement est
spécifique a leur demande de poly \Nq e rhumatoide.

Un chef de projet, pour laH an fait, on remonte ce qu’on avait déja écrit dans la stratégie
thérapeutique. Nous avipns,@a écrit que cette utilisation était uniqguement en échec d’anti-
TNF et nous le remont dans l'indication, dans le SMR, pour le formaliser de fagcon un peu
plus claire et plus v %\ . Pour ce qui est de la raison pour laquelle ils reviennent sur ce sujet-
la, c’est sans d up§q<¢e stratégie du laboratoire qui nous dépasse aussi.

M. le Dr KQ&N, membre de la CT.- J'ai encore la diapositive sous les yeux. Quand ils disent
« positio ent sollicité par ABBVIE versus réévaluation de la HAS au 4 octobre 2023 », je
ne com ds pas quelle est la différence sur le plan sémantique, sauf qu’il y a un 3 qui passe
enb Hon, c’est un 2 avec « recommandation d’utilisation apres échec a au moins un anti-
», mais ce n’est pas un 2, c’est un pseudo-2 qui est un 3. Je trouve que leur demande, en

qui concerne la polyarthrite rhumatoide, est trés sophiste et spécieuse, a moins que j’aie

\\tb raté un bout du film.

M. le Pr COCHAT, Président.- Non, je suis d’accord avec ton interprétation.

M. le Dr BLONDON, membre de la CT.- Je pense qu’il faut répondre a Francis Bonnet sur les
maladies digestives, mais ce n’est peut-étre pas le moment maintenant. C’est un point tres
important. Peut-étre que je le ferai plus tard. En tout cas, il faut le faire.
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M. le Pr COCHAT, Président.- Nous en reparlerons apres. Nous terminons avec la
rhumatologie. Il n’y a d’ailleurs pas d’autre question. Je me pose quand méme le probleme de

stratifier différemment et de ne pas positionner les anti-JAK de la méme fagon chez les

patients a risque et non a risque. Q,
Un chef de projet, pour la HAS.- Nous en avons pas mal discuté. C’est la proposition de LILLY. \\
lIs vous ont fait cette proposition-la. C’'est aussi parce que ces facteurs de risque ont été /b
identifiés dans une étude, mais on n’est pas non plus sr qu’on ait identifié tous les facteurso\

de risque dans cette étude. C'est aussi compliqué de mettre dans un niveau de SMR que ¢

uniquement chez les patients avec facteur de risque, en sachant qu’il y aura peut-étre d'}\ S

facteurs de risque qui seront identifiés plus tard. Il y en a peut-étre quelques-uns dNJeront
supprimés. Ces facteurs de risque sont variables, c’est ce que je veux dire. '

M. le Pr COCHAT, Président.- Vous parlez de facteur de risque cardiovasc@?
Un chef de projet, pour la HAS.- Oui, cardiovasculaires, cancers, et u@er que j'ai oublié.

M. le Dr BLONDON, membre de la CT.- Il y a infections et déceés, QO

S

M. le Pr COCHAT, Président.- Quelle physiopathologie don‘{\g/-tu aux décés qui ne sont ni
infections, ni risque cardiovasculaire, ni cancer ? \

S

M. le Dr BLONDON, membre de la CT.- Dans 'étu \akAL Surveillance, c’est lié directement
aux tumeurs, au risque cardiovasculaire et au ctions. Il n’est pas différent, mais c’est
démontré en termes de déces, ce qui est qu(é)néme un point important pour nos patients.

M. le Pr COCHAT, Président.- Tout a fg@ disais d’ailleurs en aparté que si nous avions pu,
nous aurions méme pu raisonner urvie globale dans ces populations. C'est un peu
caricatural et ce serait compliqué)\é termes de durée, mais cela pose ce probleme quand
méme. Jean-Christophe Mer”@ﬁ?;

M. le Pr MERCIER, memkré de la CT.- Je voulais revenir sur le fait qu’un certain nombre de
laboratoires, en tout‘g@es concurrents d’ABBVIE, souhaitaient qu’on efface la mention sur
la qualité de la dé stration. Je voudrais demander a Sylvie si véritablement RINVOQ avait
une meilleure € de démonstration, en particulier parce qu’il y avait des indicateurs de
qualité de yeN

Mme PG®CHEVRET, membre de la CT.- Oui, parce qu’en fait, on avait une démonstration
d'LE @‘et sur la qualité de vie alors que sur I'autre molécule, je ne sais pas si vous vous
ez, mais dans l'arbre hiérarchique, il y avait des doses qui intervenaient. Il y avait une

°
% nzaine de comparaisons hiérarchisées et on s’est interrompu avant la qualité de vie.
N

aintenant, ils le présentent comme si ¢’était une démonstration, mais ce n’est pas le méme
niveau de preuve puisqu’on ne contrdle plus le risque de faux positif. C'était ces arguments-
la qui avaient joué, en plus des effectifs. Je pense que les essais étaient d’effectifs différents.

C’est pour cela que je leur ai dit. lls ont beaucoup insisté sur le fait qu’il n’y avait pas de
comparaison. lls I'ont dit texto, comme cela. « Comme il n’y a pas eu de comparaison directe,
alors leur niveau de preuve est équivalent ». Moi, je ne vois pas de lien de cause a effet entre
ces deux assertions.
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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.

Un chef de projet, pour la HAS.- C'est retransmis dans les niveaux de SMR différents. \fb

N
M. le Pr COCHAT, Président.- Oui, tout a fait. \fb

M. le Pr MERCIER, membre de la CT.- De toute fagon, ils s’accrochent au fait qu'i‘l n’ a pas
de comparaison de médicament a médicament. Il n’y a pas moyen de se, Qlj de cette
problématique tant que c’est comparé a un placebo. Il nous a dit « vous cow&&z, il yades
effets placebo qui sont tres variables d’'une population a I'autre ». Oui, %@ 'effet placebo,

quoi. Voila. C)
M. le Pr COCHAT, Président.- Je propose que nous passions au v@vur la rhumatologie.

Un chef de projet, pour la HAS.- Je voulais vous présenter ra p‘qg(nent deux diapositives avant.
Ensuite, il y aura la diapositive de vote. C’'était pour résu es arguments qui avaient mis en
avant dans |’avis pour le fait de le restreindre en éch%%s anti-TNF. C’'est-a-dire que les anti-
JAK ont au mieux une non-infériorité aux anti-TNF @&M& ont un surrisque de tolérance qui est
démontré, en tout cas pour une certaine caté orﬁg@e patients, en sachant qu’on ne sait pas
s’ils ont tous été identifiés par les facteurs d&ue dans I'étude ORAL Surveillance.

.
On ne change pas grand-chose en rhu gie dans le sens ou c’est quelque chose que nous
avons déja mis dans nos avis précé 2 dans la place dans la stratégie thérapeutique. Nous
les avons déja restreints en trois ligne aprés échec de csDMARD et aprés échec d’anti-
TNF. C’'était aussi l'avis de I’ et c’est aussi I'avis que nous avons repris du représentant
de la France au PRAC, a\iecI” contradictoire qui a eu lieu pour la France.

Les arguments de ne Q’nettre en dernier recours, en tout cas de ne pas aller plus loin dans
la restriction, ce*38gt les nombreuses comorbidités entre ces différentes pathologies,

notamment les dyloarthrites axiales et les MICI. Les autres médicaments disponibles par
exemple p spondyloarthrite axiale sont les anti-IL17 et ces anti-IL17 sont contre-indiqués
en cas de . C’est pour avoir un traitement commun aux deux pathologies.

Leﬁ@eurs de risque identifiés par le PRAC sont relativement cliniquement identifiables. En
as, c¢’était I'avis de I'experte c6té rhumatologie. Le surrisque de tolérance était versus

&i—TNF, mais pas aux autres traitements.
\

Contrairement a la gastrologie, il y a un bon niveau de preuve en termes d’efficacité des anti-
JAK en rhumatologie, disons plus qu’en gastrologie, avec notamment des études comparatives
versus anti-TNF, c’est-a-dire des études de non-infériorité, mais des études comparatives tout
de méme, et avec des études qui sont spécifiques en cas d’échec d’anti-TNF, ce qui n’est pas
forcément le cas des indications gastrologiques.
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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.

Vis-a-vis de cela, pour ce positionnement des anti-JAK, il y aura juste une petite notion que Jeo\

voudrais vous préciser. Dans le SMR, nous avions écrit initialement dans I'avis que nous

réservions en échec aux anti-TNF et nous vous proposons de le changer par « en échedLu
moins un anti-TNF ». Cela vient du fait que dans les recommandations, il est écrit n%&bment
gu’en cas d’échec primaire a un anti-TNF, il est recommandé de changer |é& ?;1 anisme

d’action. Cette phrase laissait un flou sémantique sur le nombre d’ ant.\QL, qgu’il était
nécessaire de tester. Nous recommandons au moins un. \Q
M. le Pr COCHAT, Président.- Cela parait logique. c,;b‘

Un chef de projet, pour la HAS.- Ce n’est pas revendiqué, d&s pour ce qui est de la
spondylarthrite ankylosante et la spondyloarthrite aX|aIe diographique, dans l'avis
initial nous avions omis de mettre qu’il fallait pr|v en troisieme ligne les anti-
interleukines-17 quand c’est possible, parce qu’au mie nt le méme niveau de preuve en
termes d’efficacité que les anti-JAK, voire méme pluﬁlﬁue c’était déja écrit précédemment.
C’est plus un oubli.

Pour cette problématique de phrase, nou drions rappeler qu’il y a une différence de
niveau de preuve entre RINVOQ et XEU@n sachant que dans le rhumatisme psoriasique,
si on reste uniqguement dans la trQ ligne qui est celle a laquelle on restreint le SMR
aujourd’hui, il y a quand méme un ntlte d’effet qui n’est pas pareil, mais surtout, RINVOQ
a démontré sa supériorité par S.port au placebo sur I'atteinte cutanée et la qualité de vie,
deux criteres assez |mporta g)rhumatlsme psoriasique, ce que n’a pas démontré XELJANZ.

Pour reprendre dans&\ndylarthrlte ankylosante, il n’y a en réalité pas d’étude spécifique
de XELJANZ en tr e ligne, donc ils n"ont pas démontré réellement avec une bonne
gestion de I'inf, \ u risque alpha quoi que ce soit en troisieme ligne, en sachant qu’il n’y
avait que 2 patients qui étaient inclus qui étaient effectivement les patients auxquels
onva réseQeJr s anti-JAK aujourd’hui.

Suite \gla, nous avons beaucoup réfléchi a cette phrase que nous avions proposée
ini ent et qui était « la commission souligne que RINVOQ est celui ayant le meilleur
meau de preuve des deux anti-JAK ». Nous vous proposons de la préciser en mettant ce que

%ous entendons par « ce niveau de preuve », dans les deux phrases en dessous, a savoir « dans

NEE

le rhumatisme psoriasique, la commission souligne que RINVOQ, ayant un SMR important, a
démontré son efficacité sur I'atteinte cutanée et la qualité de vie chez les patients atteints de
rhumatisme psoriasique en échec aux anti-TNF contrairement a XELJANZ avec un SMR
modéré ».
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Pour la spondylarthrite ankylosante, nous vous proposons de marquer que « la commission
souligne 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 . \Q/
bleu, c’est avec les modifications que nous vous proposons aujourd’hui, donc il s’agit de voter 0\
entre le non-maintien ou le maintien avec les reformulations que nous vous proposons. \/?‘\o

M. le Pr MERCIER, membre de la CT.- C’est bien. 0

M. le Pr COCHAT, Président.- Oui, cela me parait tout a fait approprié. Il y a eu @’me
réflexion en amont et cela me parait tout a fait bien. Je propose donc que no‘usL%(lons le

maintien ou non.
RN

M. le Dr KOUZAN, membre de la CT.- J'avais une question avant le vot \@ce qgue cela ne
m’apparait pas clair. Ce positionnement, tel qu’il est proposé acﬁ;blement, est-il en
adéquation avec les guidelines de 'EULAR rhumatologie pour dire il n’y a pas de facteur
de risque, cela peut étre envisagé en deuxieme ligne ? C)Q

Un chef de projet, pour la HAS.- Les guidelines en deuxiér‘?‘eq{gne ne différencient pas. En
deuxieme ligne, tous les traitements peuvent étre donn‘&i fonction des pathologies, anti-
JAK compris. En revanche, dans les recommanda®®ns francaises, mais pas dans les
recommandations européennes, ils précisent a e fois que lI'anti-TNF est préféré en
premiére intention. En tout cas, dans les recogf@ndations, les anti-JAK sont en deuxieme

ligne. Q

P
M. le Dr KOUZAN, membre de la Cg’-éé\e sera donc pas en dernier recours ni en troisiéme
ligne en I’absence de facteur de ris&

Un chef de projet, pour la H@ mment ¢a ? Pour nous, en I'absence de facteur de risque,

ce n’est pas en dernier recou C’est uniquement en présence de facteur de risque que c’est
. L . s N . .

en dernier recours. En 'gksence de facteur de risque, c’est en échec a au moins un anti-TNF.

M. le Dr KOUZAN; {hgmbre de la CT.- Cela bascule donc en deuxieme ligne aprés un TNF, en
I’'absence de faS@r de risque ?

Un chef deijet, pour la HAS.- On appelle cela une troisieme ligne.

M. r COCHAT, Président.- C'est une troisieme ligne quand méme. La deuxieme ligne, ce
SO s médicaments classiques.

N ,b&n chef de projet, pour la HAS.- La troisieme ligne ce sont les anti-interleukines, globalement,
et les anti-JAK. Quand c’est possible, en fonction du niveau de preuve, on propose de préciser
gu’on préfere les anti-interleukines, sans forcément les positionner aprés les anti-JAK.

M. le Dr KOUZAN, membre de la CT.- C'est donc en adéquation avec les guidelines de 'EULAR
en ce qui concerne les gens qui n’ont pas les facteurs de risque ?
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\'b
%@‘\}

Mercredi 29 novembre 2023 20

Un chef de projet, pour la HAS.- Non, ce n’est pas en adéquation. Les guidelines sont tres
larges et apres échec de ce qu’on appelle les csDMARD, le traitement conventionnel, elles
disent que tous les types de traitement disponibles peuvent étre utilisés, dont les anti-JAK.

M. le Pr COCHAT, Président.- J’ai deux questions a propos de cette formulation « a au moins
un anti-TNF ». Cela sous-entend-il une durée de traitement par anti-TNF quand on écrit cela ?
On pourrait tres bien dire dans ce cas qu’on met trois jours d’anti-TNF et qu’on passe aux anti-
JAK.

lIs réévaluent le patient au bout de trois mois et en fonction de la réponse; @t un
changement de traitement. ij

M. le Dr BLONDON, membre de la CT.- Ce n’est pas « aprés », c’est « en éché\Qu.

M. le Pr COCHAT, Président.- Oui, c’est « en échec a », mais si on donn%ois jours, on sera
forcément en échec. Je poussais le bouchon un peu loin, mais s'il e cisé que ce sont des
paliers de trois mois, c’est trés bien. C)Q

Mon autre question au chef de projet est la suivante. De&g'fes revendications que vous
proposez pour le rhumatisme psoriasique et la spon hrite ankylosante, pourquoi ne
mettons-nous pas aussi « en échec a au moins un an@gF ?»

Un chef de projet, pour la HAS.- Oui, ce sera c@)ﬁge.

M. le Pr COCHAT, Président.- Sur ces § la, je vous propose que nous votions sur le
maintien ou le non-maintien, et si ce A\Jait pas un maintien, nous reverrons les points a

discuter. \
N

(Il est procédé au vote par a inatif.)

Mme LUZIO, pour la H!KS Vous étiez 16 votants et vous étes 16 pour le maintien des

conclusions de l'avis. 5\0

M. le Pr COCH@Sldent Sylvie Castaigne, tu voulais dire quelque chose ?
Mme le Pr@WAIGNE, membre de la CT.- C'est trop tard, puisque nous avons voté.

}V:QOCHAT, Président.- Nous passons a la gastroentérologie. Je voulais faire des
co taires globaux suite a ce que nous avons entendu et qui sont d’ailleurs un peu les
mes On a l'impression qu’il y a un moindre risque du fait de patients plus jeunes avec RCH

\)tamment avec toujours ce dénominateur commun qu’il n’y a pas de risque sans facteur de

risque, et cela, il faut le pondérer, mais c’est ce que j'ai dit pour la rhumatologie. Je n’ai pas
de proposition supplémentaire.

La rapidité d’action a été remise en avant, mais Hugues pourra nous commenter ce point. Les
experts ont insisté sur le bénéfice du traitement précoce. C’'est quelque chose qui n’est pas
démontré dans les essais que nous avons, mais les cliniciens semblent assez d’accord. Il y a un
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autre point qui est important dans la rubrique gastroentérologie, c’est I'action sur les atteintes
extradigestives.

Serge Kouzan ?

M. le Dr KOUZAN, membre de la CT.- Moi aussi, j’étais trés sensible, a la différence avec la

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 \fb

patients pour lequel il y a la nécessité d’une intervention trés précoce. Un des experts paN@

de stratégie top-down qui a été validée versus step-up. Cette intervention précoce serai

peut-étre garant d’un devenir intestinal meilleur au long cours. J’étais sensible a cet %g@nent.
\

M. le Pr COCHAT, Président.- Vas-y, Hugues. . \'
RN

M. le Dr BLONDON, membre de la CT.- Je voulais justement répondre a c \t parce que les
derniers experts ont été tres habiles, par rapport aux précédents, en a nt des arguments
émotionnels, d’ailleurs sans data précise, sur I'importance du traite précoce, le risque de
perte de chance, 'incompréhension, les préférences patients, UE)Q ain nombre d’éléments
assez subjectifs qu’il faut remettre en perspective. \Q/

D’abord, concernant le traitement précoce, tout le monﬂ&st d’accord, les gens ne sont pas
laissés sans traitement dans la maladie de Crohn. Les sont traités et il existe, a ces stades
de la maladie ou se positionnent les anti-JAK, des arateurs qui ont un niveau de preuve
important et une efficacité reconnue. Le souci cc&t gue les anti-JAK ne se comparent pas a
ces comparateurs alors que ces comparaison&ut tout a fait possibles.

.

On a vu en rhumatologie qu’il y avait e?b%es études de non-infériorité qui avaient été faites
entre les anti-JAK et les anti-TNF. études étaient tout a fait possibles également en
gastroentérologie et d’ailleurs, %IS) deux comparateurs des anti-JAK se sont comparés. |l y
a eu une comparaison en védolizumab et I'adalimumab, et plus récemment une
comparaison entre l'ustekipuirfab et le SKYRIZI. Il y a donc des comparaisons possibles entre

ces comparateurs. 0\

Les arguments co 's’td.érant gu’il y aurait une perte de chance a ne pas traiter précocement les
patients sempl %ssumer une supériorité des anti-JAK sur tous les autres comparateurs, ce
quin’este &cun cas démontré, c’est tout a fait clair. Par ailleurs, il faut distinguer 'effet a
court e cden terme dans la maladie de Crohn et les effets a tres long terme, les
consé ces a long terme de la maladie, et sur cela, malheureusement, nous avons tres peu
de@ pour aucun traitement en fait.

.

A@suite, il faut mettre en balance I'absence de supériorité et méme de non-infériorité
&'b démontrée vis-a-vis des comparateurs avec le surrisque potentiel en termes de cancer,
\ d’infection, de maladie cardiovasculaire et de déces, en sachant que méme si certains sous-
QJQ groupes plus a risque ont été identifiés, cela ne veut pas dire que les groupes non identifiés
c') comme plus a risque ne soient pas a surrisque. Cela a été bien rappelé par I’ANSM, d’autant
plus que si les sujets sont jeunes, ils sont a risque d’étre exposés pendant plus longtemps aux

risques du médicament.
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Je voulais dire aussi que dans ces populations, il y avait des facteurs de risque potentiels plus
importants. Par exemple, les maladies de Crohn sont des patients qui sont exposés au
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 suro\

ce que tu viens de dire. Tu dis « les Crohn sont traités ». Ok, ils sont traités, mais est-ce qu
bénéfice sur I'évolutivité du Crohn, a la fois sur le digestif et sur I'extradigestif, n'ez\ s
potentiellement meilleur avec les anti-JAK qu’avec la corticothérapie ? Je suis provo r, la.

M. le Dr BLONDON, membre de la CT.- Je ne parle pas de la corticothérapi %@é que c’est
un traitement a court terme des poussées. La, on est en train de parler dp\t@\ ents censés
modifier I'évolutivité de la maladie a moyen terme, et tous les comparateb ont cet objectif.

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

M. le Dr BLONDON, membre de la CT.- Sont-ils supérieurs ou ca&%ﬂents ? Nous n’avons pas
la réponse formelle. Méme s’ils ont évoqué, par exemp ossibilité d’'un bénéfice sur les
fistules anopérinéales dans la maladie de Crohn, ce }éeffectlvement est un probléme
extrémement important, l1a encore, il n’y a pas de onstration. Il y a effectivement un
critére secondaire non hiérarchisé qui montre qu’j 0 peut-étre un petit bénéfice par rapport
au placebo, mais la encore, le bénéfice réel pq) port aux comparateurs mériterait d’étre
validé. Il n’y a pas d’effet démontré. OQ

\pour un certain nombre de patients, il semble clair
r I'aspect digestif et I'aspect articulaire de la maladie,
cette classe thérapeutique qui est partagé aussi par les
anti-TNF, mais qui n’est @ artagé, par exemple, par le védolizumab et qui n’est
probablement pas parta,gé par l'ustékinumab.

Il est vrai que sur le plan rhumatologj
gue les anti-JAK puissent agir a la fou
et c’est probablement un bénéfj

Ga, c’est sans dout Xe%ment réel, mais qui est encore a mettre en balance avec le surrisque

de ce médica %«est pour cela que la formulation qu’il faudrait modifier pour laisser les

cliniciens pogv mg(%vow recours a ces médicaments s’ils jugent que c’est nécessaire dans

certaines @ stances particuliéres, c’est ne pas marquer « en dernier recours », mais plutot

«enl b.e§ € d’alternative ». Effectivement, une maladie rhumatologique mal contrélée ou

dlfflC&» ntréler pourrait étre un argument pour considérer qu’il n’y a pas d’alternative a
icaments. C’'est ce que je suggérerais.

Qﬁ pense tout de méme que de fagon globale, la balance bénéfice/risque, sous réserve de

N 'b I’effet classe assumé par le PRAC, reste tres sujette a caution. Je rappelle qu’il y a quand méme

un surrisque de mortalité démontré, et pas par rapport au placebo, par rapport aux anti-TNF
alpha qui sont déja des médicaments qui ont un surrisque cardiovasculaire, un surrisque
infectieux, un surrisque de tumeur. Le surrisque par rapport a la population générale semble
trés important. Je crois donc qu’il faut rester trés prudent.
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D’autre part, c’est vrai que ce risque n’est démontré que pour le tofacitinib. Méme si le PRAC
assume a juste titre de facon prudentielle que c’est un effet classe, nous n’en sommes pas
certains 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 Ia, je pense que nous sommes obligés de considérer
I'effet classe comme le fait le PRAC.

M. le Pr COCHAT, Président.- Merci. Sylvie Castaigne ?

sensible a des experts qui disent que tous les patients ne sont pas les mémes et:

certains on va préférer donner en deuxiéme ligne I'anti-TNF et ensuite I'anti-JAK,\ahais que
pour d’autres, il serait mieux de donner I'anti-JAK en deuxieme ligne. Ils ont @iu&%ux qui ont
les manifestations articulaires, donc cela se comprend facilement. J'ai p. ) ue c’était un
bon argument. La deuxiéme chose, c’est la rapidité d’action qui a été s t mise en avant

pour les anti-JAK. C)
&

lls ont tous dit a peu prés la méme chose, c’est-a-dire que p , les patients répondent
vraiment dans la semaine qui suit la mise en route du traite . Je sais bien que ce que je
raconte n’est pas statistique, mais j’ai été influencée. \’b‘

M. le Dr BLONDON, membre de la CT.- C'est probab@&nt vrai.

Mme le Pr CASTAIGNE, membre de la CT.- On agcﬁbut pas écouter les experts et dire que par
définition ils ne disent que des mensonges. Q

M. le Dr BLONDON, membre de la C‘I".\'rgb\n, ils ne disent pas des mensonges.

Mme le Pr CASTAIGNE, membﬁ?n) la CT.- Attends, je finis. J'ai trouvé que c’était des
arguments qui pouvaient pa portants pour les patients.

L'autre chose qui me fa'kt'un peu peur, c'est I'empilement. On connait ¢a trés bien en
hématologie, tu e s des médicaments et des médicaments, qui sont tous
immunosuppressé u passage. Quand on parle de I'lMUREL au début, nous connaissons
bien les compl ns de I'lMUREL ou du méthotrexate au long cours. Tout cela donne des
tumeurs aéOn empile. Evidemment, ils nous faisaient un empilement qui était en premier
I"anti-TNE xieme et troisieme, donc évidemment les anti-JAK arrivaient tres longtemps
aprés,\n(h il y a toujours un risque au fur et a mesure des phases de traitement chez un

pa

°
’T&?cumules les toxicités, c’est sdr. Si pour certains patients il est préférable pour des raisons

&'b cliniques de donner I'anti-JAK, j’ai été sensible a cela d’autant plus que nous sommes dans une

population qui n’est pas la population qui a été décrite comme étant a risque. Je ne dis pas
gu’ils n’ont aucun risque. C'était juste pour dire cela.

M. le Pr COCHAT, Président.- Merci. Je suis désolé sur les autres, mais nous avons terminé le
temps de questions.
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M. le Dr BLONDON, membre de la CT.- J’ai un seul point sur la rapidité d’action parce que
c’est 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 trés 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.

chroniques du tube digestif, c’est de casser la poussée avec des corticoides. Cela diminu
peut-étre le recours aux corticoides, mais finalement, le bénéfice attendu de ces médica S
n’est pas sur la poussée ou sur I'immédiat, il est a moyen terme. E

\

Le deuxieme point concerne I'empilement des traitements. Ce sont des mal Qau ilyaun
épuisement progressif des traitements et effectivement, on empile deg . ments, mais
nous n’avons pas d’étude de stratégie de bonne qualité pour dire dans ordre il faut le

faire. C’est exact. QC)
M. le Pr COCHAT, Président.- C’est au chef de projet pour les die‘&l ives de conclusion.

Un chef de projet, pour la HAS.- L3, j'ai repris les argum t&qui ont été mis en avant par le
laboratoire. Je ne vous les rappelle pas, vous venez de I&@cuter. J'ai repris la les principaux
arguments qui ont été mis en avant par les exper ec les laboratoires dont la rapidité
d’action, le besoin qui est trés mal couvert, le prog)?e patients atteints de MICI qui differe de
celui des patients inclus dans ORAL Surveillance et®de fagon générale atteints de polyarthrite

rhumatoide.
O

Il n'y a pas de données des anti-JAK les alternatives, donc on ne peut pas les situer par
rapport a euy, ils sont peut-étre pl\ ficaces. Si on place les anti-JAK en recours, on peut
faire perdre des chances dans laXig¥ en charge des patients, par exemple s’il y a des poussées
sévéres ou des manifestati@ traintestinales. Pour essayer de gérer le probleme de la
tolérance, c’est une malgdigiaulong cours, avec un intérét potentiel de la voie orale. D’ailleurs,
ce point avait été évij @\ent reconnu par la commission avec une ASMR IV pour XELJANZ,
qui était le premi'(r' nti-JAK que nous avions vu dans les MICI dans la rectocolite

hemorragique.\rb\

En revanc f%s arguments pour étre un peu moins enthousiaste, c’est de rappeler la position

de l'a e européenne qui finalement, aprés sa réévaluation, a inchangé son libellé

d’indj %, et donc les produits restent indiqués aprées échec d’un traitement conventionnel

ou agent biologique, donc potentiellement avant les anti-TNF. C’est surprenant. Pour
. pel, la commission positionne les anti-JAK avant le début de la réévaluation, aprés les anti-
F, comme en rhumatologie d’ailleurs. C’est une premiére remarque.

La deuxieme remarque, c’est que chez les patients qui sont a surrisque tels qu’ils ont été
identifiés par le PRAC, avec les limites que vous avez discutées, a savoir le fait qu’ils ont fait
avec les données qu’ils avaient, le PRAC a finalement appliqué le principe de précaution a
I'ensemble des maladies inflammatoires chroniques, pas seulement a la polyarthrite
rhumatoide et donc pas seulement au tofacitinib, mais a tous les anti-JAK.
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Par ailleurs, la position que vous avez prise jusqu’a présent laisse les anti-JAK disponibles pour
les patients. Les anti-JAK restent disponibles. XELJANZ a méme gardé son SMR important,
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 apres les anti-TNF avec peut-étre l'idée,

\0\@

quelque part, de limiter la durée d’exposition aux anti-JAK compte tenu des rlsqueso\’b

Pourquoi ? Pour rappel, en termes d’efficacité, on n’a que des comparaisons au placeb
cela n’a pas été assez souligné a mon avis, mais y compris chez des patients qui étaienN S
d’anti-TNF en gastroentérologie, ce qui, je vous le rappelle, avait posé des proble Mous
nous étions interrogés sur le fait d’inclure ce type de patients dans des essais cli@

La conséquence, c’est qu’on est obligé de faire des analyses explora o’\%our évaluer
I'intérét des produits chez les patients qui sont en échec a au moins un biologique, en
pratique un anti-TNF. C’'est |a que les laboratoires, d’ailleurs, revendi la prise en charge.
On adonc un niveau de preuve qui est un peu dégradé. C'est un peu drent en rhumatologie
puisqu’ils ont des études de non-infériorité, Hugues I'a rappelé. Q& une premiere remarque.

L'incidence, c’est que nous n’avons donc évidem s de preuve de supériorité
d’efficacité ni méme de non-infériorité ou d’équivale%rsus les alternatives. La encore,
c’est différent de la rhumatologie, notamment dans\g?olyarthrlte rhumatoide. A ce titre-1a
je ne vois donc pas trop de perte de chance et Je@se gue la position de la commission sur

ce plan est inattaquable. Q"’

Ensuite, il y a le probleme du profil de t " ce. La, finalement, on a une étude avec un haut
niveau de preuve, qui a duré plusie ees, qui a inclus plus de 4 000 patients et qui permet
de conclure, avec toujours un u\ue de se tromper évidemment, que cette classe
d’'immunosuppresseurs est plu &msque gue les anti-TNF qui était déja une classe qui était
connue comme étant a r|sq Sfec parmi les événements qui sont clairement ressortis, des
infections sévéres, des. cancers un risque cardiovasculaire, des déceés et des embolies

pulmonaires. \0

On peut note ’\Tes infections séveres et les thromboses sont a priori difficilement
prévisibles. & eurs, cela a été souligné aussi avec une question de Hugues a l'un des
intervenarks c’était basé sur une publication de cet intervenant, dans les MICI, on a un
risquew par rapport a la population générale de thrombose artérielle, et surtout veineuse,
qui eQ/ ublé d’apres la publication. C’est donc un élément a prendre en compte.

final, on a trois médicaments, notamment pour le tofacitinib, puisque c’est clairement lui
Ui a la démonstration, qui sont donc a surrisque.

En conclusion, on peut dire que le rapport efficacité symptomatique/effets indésirables est
non établi versus les alternatives, qu’on n’a pas non plus d’effet établi sur les complications
ou le recours a la chirurgie. C'est vrai pour les anti-JAK, c’est vrai pour les autres, sauf pour les
anti-TNF. En tout cas, on n’a pas de données solides pour établir cela. Clairement, c’est
exploratoire.
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La conséquence, c’est aussi qu’il faut renforcer Ila surveillance de cette classe
d’'immunosuppresseurs. Voila les arguments qui pourraient justifier de maintenir les
conclusions de la commission. Enfin, je vous rappelle que la commission a conclu a une ASMR
V, donc il n’y a pas de progrés 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 importanto

Pour les autres, ils n‘ont pas de revendication sur le niveau d’ASMR et sur le SM
finalement, les revendications portent donc sur deux points clés qui sont la place d}ﬂ a
stratégie thérapeutique comme traitement aprés les autres, donc en recours — c’esNNQpi que
nous l'avions exprimé initialement — chez les patients qui ne sont pas identifig mme a
risque. C’est la premiére revendication qui est partagée par tous les Iaboratp{%,

Deuxiémement, faut-il ou non donner une prime a I'un d’entre eux ? c;SQ

Suite a I'examen des observations des laboratoires, prenant en @the aussi toutes vos
discussions et aprées préparation avec le Bureau, voila les propo 'Qws qui étaient a I'ordre du
jour jusqu’a maintenant. La premiére, c’est qu’on pensait su Q?'ﬂer la mention « traitement
de recours », c’est-a-dire plutét citer les alternatives m ’d&&ﬁ\enteuses qui sont concernées
dans la restriction de la prise en charge chez les pati r%s. on a risque. Clairement, dans la
RCH, c’est de citer les traitements conventionnels, Qeﬂoins un anti-TNF, le védolizumab et
I"'ustékinumab.

C)

Je vous rappelle que pour le védolizumab, ¢/ ‘Q:?seul agent biologique qui a une comparaison
aux anti-TNF. Dans la maladie de Cre@de la méme facon, on citera clairement les
alternatives, c’est-a-dire, en deh s{@es traitements conventionnels et des anti-TNF,
I"'ustékinumab (STELARA), le risank&mab (SKYRIZI) et le védolizumab (ENTYVIO), en sachant
que cela a été signalé aussi pené} es auditions et je I'ai fait devant le laboratoire concerné,
pour le risankizumab (SKYRl@I est intéressant de noter qu’on dispose des résultats d’'une
étude de supériorité comtrerl’'ustékinumab. Il est inutile de vous dire que le laboratoire a des
revendications avec ment une demande d’ASMR.

.
Ensuite, conce \ﬁﬁ place relative des anti-JAK dans la RCH et en I'absence de preuves
solides en f emjn anti-JAK, puisqu’on n’a que des études comparatives versus placebo et
les conclu@ des comparaisons indirectes ne sont pas trés robustes, on a toute une série
d'argu&ébts qui ont été signalés par les laboratoires eux-mémes dans leur dossier.

Noéeroposions donc de dire que la commission préconise que le prescripteur tienne

g@npte, en dehors de la situation particuliere de son patient, des éléments suivants, a savoir

e tenir compte :

- dela qualité de la démonstration et donc de rappeler que le SMR est important pour
RINVOQ et XELJANZ alors qu’il est modéré pour JYSELECA ;

- d’un effet établi sur la qualité de vie pour RINVOQ, qui est le seul qui I'a établi
clairement et de facon robuste avec une gestion du risque alpha ;
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- dufait 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
controlée 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

allons avoir des études nouvelles. Il y a SKYRIZI dans la maladie de Crohn, avec des donn
nouvelles, mais il y a aussi OMVOH. J’ai un dossier OMVOH que nous verrons le 20 décéQ e
dans la rectocolite hémorragique qui va étre une nouvelle alternative, qui est @anti—
interleukine. Il y a un nouveau traitement qui arrive. ‘Q/

N

.
M. le Pr COCHAT, Président.- Merci, Patrick. Tes propositions me paraiss@n adaptées a
tout ce que nous avons dit. Juste, nous mettrons aussi pour la rhumatologs e la CT souhaite
étre destinataire de toutes nouvelles données cliniques. Nous I'ajoute@ussi. Enfin, quand
je vais vous demander de voter, la notion de maintien inclura, et "i@ e la-dessus, la notion
d’'un SMR modéré que nous maintiendrions aussi pour JYSEL@ Si certains d’entre vous
n’étaient pas d’accord sur ce point, il ne faudra pas voter le {QO len.
dans vos discussions et les présentations des labora , mais je voudrais juste noter qu’il y
a un article qui a été publié en juillet-aoGt, qui signé par 'un des spécialistes qui sont
venus avec les laboratoires. lls étaient deux sig@atdires.

Un chef de projet, pour la HAS.- Je n’ai pas osé le faire E&ue je voulais laisser de la fluidité

L]
Cet article était vraiment intéressant. @titulait « essais en face-face, ol en sommes-
nous ? ». Je vais vous lire les conclu@parce gue je les trouve intéressantes.

« Avec I'augmentation du nom @molécules disponibles, les études comparant I'efficacité
des différents médicaments nnent indispensables pour les médecins, les patients et les
autorités de santé ». Les auteurs sont donc clairement d’accord avec I'idée qu’il faut des
études de bonne qua‘i{?\&ans I'idéal comparatives, avec une comparaison directe justement
pour pouvoir mietpgéf r ces produits.

N

lIs soulignaie t%\rg dans leurs conclusions qu’il y avait plusieurs questions sans réponse. Quel
est |'effet Q%rg terme des molécules sur le plan de la tolérance ? Quid de la modification de
I’histoi aturelle de la maladie ? Faut-il privilégier les essais de non-infériorité puisque
I'effi%l des traitements actuels semble avoir atteint un plateau ?

2tdit juste un petit clin d’ceil. Par ailleurs, cet article passait en revue toutes les études qui

L]
&tmt attendues et dont certaines ont été initiées par le GETAID.

NEE

M. le Pr COCHAT, Président.- Ok. Tres rapidement, Serge ?

M. le Dr KOUZAN, membre de la CT.- Oui, avant de voter, parce que je ne comprends pas bien
le point 1, ce serait donc aprées anti-TNF, apres védolizumab et apres ustékinumab, ou est-ce
apres anti-TNF parmi védolizumab et ustékinumab ?
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Un chef de projet, pour la HAS.- Pour étre trés clair, la proposition qui vous est faite est de
garder le principe de les prescrire aprés les alternatives tout en introduisant de la souplesse,
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 qu’il serait
toujours en derniere 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. 0

M. le Dr KOUZAN, membre de la CT.- La fagon dont je le lis, c’est qu'il serait\&s
I'ustékinumab dans un cas et le védolizumab dans le Crohn. Est-ce bien cela ? 6

Un chef de projet, pour la HAS.- Dans le Crohn, cela interviendrait apres | u
risankizumab et le védolizumab, qui sont les trois traitements de troisi¢
dans la RCH, ce serait aprées le védolizumab et 'ustékinumab. Finaleme

de troisieme ligne est I'ustékinumab, en pratique, dans la RCH actuell nt.

\
sé‘z'mumab, le
¥ene, alors que
seul traitement

M. le Dr KOUZAN, membre de la CT.- Ce serait donc en qu@)@ne ligne. Qu’avons-nous
comme argument pour faire ce hit-parade ? \QJ

Un chef de projet, pour la HAS.- L’'argument, c’est de onner ces produits quand on n’a
plus la possibilité d’utiliser les traitements précéden%%était la position initiale qui avait été
prise. C'était le terme « traitement de recours 3. QQ"lieu de mentionner « traitements de
recours », ce qui laisserait a penser que ce ger#it toujours vrai, I'idée était de citer les
traitements auxquels ces médicaments ne t pas comparés aujourd’hui, en sachant que
les risques sont différents pour ces diffés.@@ médicaments. La position actuelle est celle-la.

Actuellement, ces médicaments so xsitionnés, dans la RCH, aprés au moins un anti-TNF et
le védolizumab. C’'est ce qu’ils r iquent. En pratique, on ajoute I"'ustékinumab qui n’a pas
les mémes risques que les a

« 2
M. le Dr BLONDON, mbre de la CT.- Est-ce que pour faire simple il ne faut pas marquer

« en |'absence d’al », plutdt que de faire la liste ? Cela va étre évolutif, et c’est vrai
gue le védoliz ‘g\%ﬁns le Crohn, c’est attaquable. Méme s’il n’y a pas eu de comparaison,
je me dem :g'\ Il ne faut pas marquer « en I'absence d’alternative ». Il reste aussi le
probleme @ dication potentielle en rhumatologie. Je suis un peu en retrait, mais je me dis
que mi er « en I'absence d’alternative » et laisser un certain flou serait mieux.

M.B%f KOUZAN, membre de la CT.- Je suis d’accord.

@chef de projet, pour la HAS.- « En I'absence d’alternative », je pense que cela ne veut rien

&'b dire.

M. le Dr KOUZAN, membre de la CT.- Cela redonne la possibilité aux gastroentérologues
d’évaluer les rapports bénéfice/risque de tous ces médicaments qui ne se sont jamais
comparés entre eux.

&
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Un chef de projet, pour la HAS.- A ce moment-I3, je pense qu’il faut étre plus clair, il faut les
positionner en troisieme ligne apres échec d’au moins un anti-TNF et du védolizumab, ce qui
était la position initiale, et ne plus indiquer qu’ils sont indiqués apres 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 j'ai bien compris, mais peut-étre que jai
compris, cela veut dire pour la RCH aprés au moins un anti-TNF et apres deu>?\€b|—

interleukines ? 60
\

Un chef de projet, pour la HAS.- Non, ce sont deux classes différentes. . \'
RN
M. le Dr BLONDON, membre de la CT.- Un anti-intégrine. ’b«\
M. le Pr COCHAT, Président.- Oui, un anti-intégrine et un anti-inter ¥fe, mais pour toutes
les RCH, on veut la séquence des trois, et pour le Crohn, la séque es quatre ?

Un chef de projet, pour la HAS.- C’était la position qui avait Qgﬁrise initialement, a savoir de
les positionner aprées les autres traitements. Si on cite Ie&{@tements, joublie les traitements
conventionnels qui sont, disons, les traitements de praiere ligne. On a ensuite les anti-TNF.
On a mis « a au moins un anti-TNF », c’était déja Ie@?

Il'y ale védolizumab qui est un traitement de@)iéme ou de troisieme ligne, et actuellement,
dans les avis actuels avant la réévaluation ait la stratégie thérapeutique. C’'est-a-dire que
dans la CRH, tout traitement autre g védolizumab était positionné aprés anti-TNF et
védolizumab. Si vous maintenez la n de positionner les anti-JAK apres les alternatives,
a ce moment-|3, il faut citer 'ustgf\@dmab. Soit on écrit « comme traitement de recours » et
on reste vague, soit on cite I@y uits, et a ce moment-la les produits sont ceux-la.

M. le Pr COCHAT, Présideht.- J’ai une troisiéme proposition qui n’est pas non plus celle
proposée par Huguesﬂ@i on met simplement « en derniere ligne » ?

Un chef de pﬁs\pour la HAS.- Si un nouveau médicament arrive, cela le positionne
forcément iete.

M. le R\’@CHAT, Président.- La, c’est pareil, si un nouveau médicament arrive, il faudra le
poi&@ner.

chef de projet, pour la HAS.- C'est peut-étre mieux parce qu’effectivement, quand on va
A/oir par exemple SKYRIZI dans la maladie de Crohn, clairement, il va bousculer la stratégie

.

\
\\'b thérapeutique dans la maladie de Crohn. Je ne veux pas anticiper vos décisions, mais ce sera

sirement un bon challenger.

M. le Pr COCHAT, Président.- Oui, mais cela ne changera pas le fait qu’on les laissera en
derniere ligne.

S
&
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Un chef de projet, pour la HAS.- C’est toute 'ambiguité. Pour les patients qui sont jugés a
risque, on s’est aligné sur la position du PRAC qui les met aprés toutes les alternatives, les
alternatives d’aujourd’hui comme de demain, si on lit les choses comme cela. Nous avons
repris cette formulation du PRAC, nous ne la discutons pas. Par contre, si vous maintenez la
position chez les patients non a risque, nous nous sommes dit qu’il était plus sage de citer les
traitements concernés et donc de ne pas mettre en derniere ligne chez ces patients.

&

M. le Dr BLONDON, membre de la CT.- J'interviens juste encore sur un point. La seule chose0<b

qui me géne, c’est que la, cela a un c6té qui s'impose d’avoir essayé toutes les lignes av%@
dans tous les cas. Or, il y a probablement des cas ou on peut discuter le traitement ¢ e
alternative avant l'autre, et je pense notamment aux patients avec des manﬁbtions
rhumatologiques importantes. Peut-étre que d’une certaine facon, il faut Iaiss% peu de
souplesse pour que ce soit une alternative. Je ne sais pas comment le formql&%,

Un chef de projet, pour la HAS.- Hugues, la souplesse était la, en fait. C’é@en dehors de la

situation particuliéere du patient. Nous pouvons étre plus explicj et marquer entre
parenthéses « comme des manifestations extraintestinales », si vo souhaitez, en sachant
gue sur les manifestations extraintestinales, nous n’avons pas Q&monstration trés solide.
En tout cas, nous pouvons l'introduire ici. \Q/

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

Un chef de projet, pour la HAS.- Ce point, c’étaite)@r aisser la main au prescripteur.
M. le Dr BLONDON, membre de la CT.- O.k. Qc)

M. le Pr COCHAT, Président.- Ce n’est pé%l\nal. Ok.

M. le Dr KOUZAN, membre de Ia@\)ui, mais alors est-ce que c’est en contradiction avec le

Q-
Mme le Pr CASTAIGNE,‘Qe(mbre de la CT.- Il vaut mieux mettre dans le chapitre 1 I’histoire
de la situation parti @e du patient. Je trouve qu’il est plus logiquement lisible dans le

chapitre 1 que darn‘ﬁec apitre 2.

M. le Dr K * membre de la CT.- Absolument.

M. le PS‘@CHAT, Président.- Je vous propose que nous fassions confiance au chef de projet

po&@/r daction.

ggchef de projet, pour la HAS.- J'ai entendu ce que vous dites. Nous pourrons l'intégrer.

\
\\'b M. le Pr COCHAT, Président.- |l y a déja deux personnes qui sont parties et j’ai peur que nous

n’ayons plus le quorum. Je suis désolé, je fais la pression pour que nous votions. Nous allons
voter sur cette diapositive avec la prudence que je vous ai indiquée sur le SMR de JYSELECA et
la discussion que nous venons d’avoir avec le chef de projet. Je vous propose de voter sur
I’accord ou non avec cette diapositive.

(Il est procédé au vote par appel nominatif.)
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Mme LUZIO, pour la HAS.- Vous étiez 14 votants. Il y a 14 voix pour le maintien des
conclusions.

M. le Pr COCHAT, Président.- Je vous remercie et je salue le travail fait par les chefs de projet,
parce que ce n’était pas trés simple. . \Q/
\\
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