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AVERTISSEMENT

En application des articles L. 1451-1-1 et R. 1451-6 du Code de la santé publique,
la HAS réalise un enregistrement des séances de la commission de la transparence
(CT), de la Commission d’évaluation des dispositifs médicaux et des technologies
de santé (CNEDIMTS) et de la Commission évaluation économique et santé
publique (CEESP). Pour en faciliter la communication et la compréhension, la HAS
a fait le choix de recourir a une transcription des débats par l'intermédiaire d’'une
société prestataire

Cette prestation associe une saisie directe des débats par sténotypie et une
transcription assistée par ordinateur ainsi qu’une relecture médicale. L'objet de
cette transcription est de permettre de tracer le déroulé des débats dans un souci
de transparence et non de fournir une information scientifique validée. En effet,
malgré le professionnalisme de cette prestation, il peut persister dans le texte final
des incongruités ou des inexactitudes liées a 'usage d’'un vocabulaire hautement
spécialisé ou a la nature méme des échanges verbaux. La HAS n’effectue aucune
validation de ces documents.

La HAS rappelle que les seuls documents validés et opposables sont le procés-
verbal de la séance et I'avis définitif de la Commission qui sont mis en ligne sur le
site de la HAS.

Pour la publication des transcriptions, et dans un but de protection du secret
industriel et commercial, certains mots peuvent avoir été occultés. Les occultations
éventuelles sont de la responsabilité de I'entreprise exploitant le produit évalué.

Toute reprise d’un ou plusieurs extraits d’une transcription doit étre accompagnée
d’'une mention en précisant la source et respecter la Iégislation sur la publicité.

Les membres des commissions s’expriment a titre personnel dans le cadre de leur
mission d’expertise. Les agents de la HAS (chefs de service, adjoints, chefs de
projet) représentent l'institution et s’expriment en son nom.

La HAS rappelle que la connaissance des propos tenus en séance par les membres
des commissions et les agents de la HAS ne peut en aucun cas justifier des
contacts directs de quelque nature que ce soit avec ces personnes, lesquelles sont
tenues a une obligation de confidentialité conformément a l'article R. 161-85 du
Code de la sécurité sociale.
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Examen - Extension d’indication - RINVOQ 15 mg (Artérite a cellules géantes
chez ’Adulte) (CT-21302)

M. Le Pr COCHAT, Président.- On va passer au dossier suivant. Je laisserai Michel terminer
parce que je partirai a 14 heures 55 pour rejoindre le college. On va voir RINVOQ et faire entrqr

Monsieur Sailler.
N

°

M™e LUZIO, pour la HAS.- Sur ce dossier, il n’y a pas de déport et il n’a pas été identiﬁ@nen
susceptible de placer le Docteur Sailler en situation de conflit d’intéréts. (;b

(Dr Laurent Sailler rejoint la séance) OQ

M. Le Pr COCHAT, Président.- Bonjour Monsieur Sailler. Merci de %3 rejoindre pour
I’évaluation de RINVOQ qui va nous étre présenté par notre cheffe de gf t. Ensuite, on vous
passera la parole. Ensuite, on aura I'évaluation methodologlquew\fbofesseur Sylvie Chevret.
Quant a moi, je vous présente mes excuses parce que je devraisggartir un peu avant 15 heures.
Michel Clanet, premier vice-président, prendra le relais. 0

Une cheffe de projet pour la HAS.- Bonjour a tout c?a tous. Vous évaluez aujourd’hui
I’extension d’indication de la spécialité RINVOQ, a d’upadacitinib en 15 milligrammes,
comprimé a libération prolongée. L’upadacitini n inhibiteur de Janus kinase, un anti-JAK,
et I'inscription est demandée en ville et a I’h% . Q/

La date de 'AMM de cette extension I'arté \é cellules géantes que vous évaluez
aujourd’hui a été obtenue en févrie ﬁZS. Pou ’Sppel, la date initiale avait été obtenue fin
2019 avec la premiere indicatio tait | ;Qrthrite rhumatoide. L’AMM obtenue dans
I"artérite a cellules géantes gst Iasuwant y OQest indiqué dans le traitement de I'artérite
a cellules géantes chez les ents a . ien que la Commission rendra un avis sur cette
indication, le Iaboratowe&@ute un péNmetre plus restreint que celui de I’AMM, a savoir le
traitement de I'artérit eIIuIes géantes en association a une corticothérapie dégressive chez
les patients adulté\ essitant une épargne cortisonique.

Dans ce cad@e laboratoire revendique un SMR important, une ASMR V dans la prise en
charge K térite a cellules géantes et pas d’ISP dans cette indication restreinte, a savoir en
associatiod a une corticothérapie dégressive chez les patients qui nécessitent une épargne
cor@que

% e qui concerne la présentation de la maladie en elle-méme, la maladie d’"Horton et sa prise

n charge, je laisserai le Professeur Sailler vous faire la présentation.

Je vais vous présenter directement I'étude qui nous a été soumise pour appuyer I'extension
d’indication de la spécialité RINVOQ, qui est I'étude de phase Il SELECT-GCA. C’'est une étude
multicentrique, comparative versus placebo, randomisée en double aveugle, réalisée chez
428 patients qui étaient atteints d’artérite a cellules géantes nouvellement diagnostiquées ou
en rechute. Le but était de démontrer a la semaine 52 la supériorité d’efficacité de
I'upadacitinib avec une corticothérapie dégressive sur 26 semaines versus un placebo avec

Commission de Transparence Examen - Extension d’indication - RINVOQ 15 mg (Artérite a
cellules géantes chez I’Adulte) (CT-21302)

6\\’



une corticothérapie dégressive sur 52 semaines. Pour information, trois bras étaient prévus
au protocole : deux bras d’upadacitinib 15 milligrammes et 7,5 milligrammes. Uniquement le
15 milligrammes par jour a été retenu dans le cadre de I’AMM. C’est ce bras qu’on présentera

aujourd’hui et dont on parlera. &

Le critére de jugement principal était la proportion de patients en rémission prolongée. - I‘@
semaine 52. Cette rémission prolongée était définie par I'absence de signes et de sym
d’artérite a cellules géantes de la semaine 12 a la semaine 52 et le respect du sd@ de
décroissance en corticoides. C;b

Sur les critéres de jugement secondaires, qui étaient prévus au protocole ave contrdle du
risque alpha hiérarchisé, on avait : la proportion de patients en rémission Qngee compléte
a la semaine 52, la dose cumulée de corticoides entre les deux bras 3 a I Ea ne 52, le temps
jusqu’a la premiere poussée, la proportion de patients ayant au |ns une poussée a la
semaine 52, la proportion de patients en rémission compléte a B\@name 24 et a la semaine
52. La qualité de vie notamment a été hiérarchisée dans | riteres secondaires avec la
variation du score SF36, notamment sa composante physd Quatre sous-critéres étaient
également hiérarchisés dans les critéres secondaires avoir le nombre de poussées
d’artérite a cellules géantes par patient a la semaiggz et la variation du score de fatigue,
FACIT-Fatigue, a la semaine 52. . 0

Pour information, la cascade hiérarchique s’ x'rrétée @ score puisque pour le sous-score
de satisfaction de traitement, le TESQM, erence sU\Ce sous-score n’a pas été démontrée

a un niveau significatif. (J g@

Les patients qui étaient inclus d@cette é rgaient des patients de plus de 50 ans avec
une artérite a cellules géante# active N e ou en rechute pendant les huit semaines
précédant l'inclusion. lesh ients ient étre cliniguement stables pour initier une

décroissance de la cor;{: €rapie. Les patients devaient avoir été traités précédemment par
corticothérapie et nﬁé&q ient pas avoir regu, dans les quatre semaines précédant l'inclusion,

de traltement'<s§Q JAK, par anti-IL6 dont le tocilizumab.
Au niveau d&gp

opulation d’étude, les principales caractéristiques des patients a l'inclusion

étaient I@alement similaires entre les deux bras. La majorité des patients étaient des

fe ‘SS %, et de type caucasien, 93 %. L'age médian des patients était autour de 71-72

anzglest a noter qu’une grande majorité d’entre eux, 82 %, avaient un age supérieur a 65

zﬁ§
Q\

& En ce qui concerne les facteurs de risque cardiovasculaire, la moitié des patients environ
0\ avaient un IMC supérieur a 25, a noter que 15 % d’entre eux avaient un IMC supérieur a 30.

57 % d’entre eux n’avaient jamais fumé, mais 30 % étaient des anciens fumeurs et 10 %
continuaient a fumer.

-

La grande majorité des patients n’avaient pas recu antérieurement de traitement d’épargne
cortisonique, puisqu’un faible effectif de patients avait recu antérieurement du tocilizumab :
environ 3 % dans le bras upadacitinib et 6 % dans le bras placebo. Pareil pour le méthotrexate,
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qui est un autre traitement d’épargne cortisonique : 8 % dans le bras upadacitinib et 6 % dans
le bras placebo.

A l'inclusion, ce qu’on peut noter également, c’est que la dose médiane de corticoides qui
était donnée aux patients était de 30 milligrammes dans les deux groupes, et plus de la moit'ké 6
des patients, 52 %, dans les deux groupes avaient une dose qui était inférieure ou égz.a@

30 milligrammes par jour. .

Au niveau des effectifs, ce qu’on peut noter, c’est qu’on avait de nombreux s de
traitement dans cette étude : 25 % dans le groupe upadacitinib et 36 % dans le g, placebo
ont interrompu le traitement en période 1, jusqu’a la semaine 52, principale motivé par
la survenue d’un événement indésirable. 30 % des patients randomisés es bras avaient
eu une déviation majeure au protocole. KQ/

Maintenant, ce qui concerne les résultats de cette étude : sur le ifbe de jugement principal,
qui était la rémission prolongée a la semaine 52, on avait uos ifférence statistiqguement
significative en faveur de I'upadacitinib 15 milligrammes, a e différence de plus de 17 %.
De méme pour le critére de jugement secondaire, qui é rémission prolongée compleéte
alasemaine 52, la différence était de plus de 20 % en f@yedr de I'upadacitinib 15 milligrammes

versus placebo. Q
O
Q&

Sur les autres critéres de jugement seconda Ui étai hiérarchisés, avec une gestion du
risque alpha, l'upadacitinib a démontré icacité rieure au placebo, notamment sur
la rémission compléte a la semaine 24 @ %, et gl aine 52, +30 % entre les deux bras.

Tout cela a été démontré en Iieg‘f’épara:grtisonique entre les deux bras. Bien que la
di t

décroissance cortisonique gtajj fférewb re les deux bras, on avait une différence
statistiquement significa{{@\ \fb

Enfin, sur la qualité* ie qui était hiérarchisée, on avait une différence statistiquement
significative de + ints sur le score SF36 a la semaine 52 versus placebo, et de +4 points
sur le score deAgQtigle a la semaine 52.

Tous ce rﬁ&l%’ats étaient cohérents avec les analyses per protocole, notamment sur le critére
de ju #& principal, et sur les analyses en sous-groupe qui prévoyaient d’évaluer ces
rés selon le statut de la maladie, nouvellement diagnostiquée ou en rechute.

comparaison indirecte a également été donnée par le laboratoire pour évaluer I'efficacité

\rb elative de l'upadacitinib versus le tocilizumab, une comparaison indirecte ajustée par

\ appariement. Globalement, ce qu’on peut dire de cette comparaison indirecte, c’est

0\ gu’aucune différence n’a été mise en évidence entre l'upadacitinib et le tocilizumab,

@ notamment sur la rémission prolongée et la rémission compléte, mais je laisserai le Professeur
=) Sylvie Chevret revenir dessus.

-

Enfin, sur la tolérance globale, ce qu’on peut mettre en évidence, c’est que le profil de
tolérance observé dans cette étude était connu, similaire a ce que I'on sait de I'upadacitinib.
Les effets indésirables de grade 3 et plus, les effets indésirables graves étaient comparables
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entre les deux groupes, de méme pour les maladies thromboemboliques veineuses qui étaient
similaires. Enfin, ce qu’on peut noter, c’est qu’au niveau des événements indésirables apparus
sous traitement, les infections étaient I'événement indésirable le plus fréquent, rapporté un
peu plus souvent dans le bras de 'upadacitinib, avec notamment une fréquence plus élevée
de zona a la semaine 52 de 5,3 % dans le bras de I'upadacitinib versus 2,7 % dans le brgs

6\\’

placebo. . ”\&,@

Sur les données du RCP, ce qu’on peut noter, c’est que I'upadacitinib ne peut pas é \ isé
en monothérapie, notamment pour le traitement des rechutes aigués, puisque I'e "Qé n'a
pas été établie dans ce cadre. Je rappelle que suite a la réévaluation du PRAC s
les anti-JAK dont l'upadacitinib ne peuvent étre donnés qu’en l'absenc
thérapeutiques appropriées, notamment chez les patients de plus de?e ans avec des
antécédents ou des facteurs de risque cardiovasculaire, ou avec de{@; urs de risque de
tumeur maligne. ’b

Sur les points de discussion, nous pourrons y revenir par la s&ﬁamais je vais laisser la parole
au Professeur Sailler sur les éléments évoqués. 0

M. Le Pr COCHAT, Président.- La parole est a vous M c&r Sailler.

M. SAILLER.- Merci Monsieur le Président. L’art%@a cellules géantes est connue comme une
vascularite des vaisseaux de gros calibre, m% I'aortgset ses branches de division jusqu’a
la quatriéme ou cinquiéme branche de d etq {Q he principalement le sujet de plus
de 50 ans, avec un age moyen en p ion g de 77 ans en France, une incidence
relativement rare : dix pour cent dibltan lus de 50 ans.

Le diagnostic repose sur lg tr)ptyque s@e syndromes inflammatoires et preuve par
I'imagerie ou I'anapath g@scularl évolution ne se congoit que traitée : en I'absence

de traitement, la maladi tre mordelle, éventuellement par complication de 'aortite ou
par des accidents vaso’\fh«res cérébraux, mais également avec un fort impact sur la qualité de
vie, notamment a%a de la complication la plus redoutée qui est la cécité par neuropathie
optique isché ue antérieure aigué.

GIobaIe%Po lorsqu’elle est traitée, I'espérance de vie est sensiblement identique a celle de
la popplathon générale, avec peut-étre une légere surmortalité dans les populations de suivi
hos fer

Aa complications de la corticothérapie sont fréquentes, car 50 % des patients sont sevrés

prés deux a trois ans de suivi seulement, et la corticothérapie reste la pierre angulaire du
traitement.

Il s’agit d’une maladie dans laquelle on connait un risque cardiovasculaire accru, avec une
proportion multipliée par 1,5 a 2 par rapport a la population générale. Cette augmentation de
risque est attribuée soit a la corticothérapie, soit a une inflammation infraclinique des
vaisseaux par eux-mémes.
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La stratégie thérapeutique consiste en un contréle clinique et biologique de la maladie par
une corticothérapie obligatoire, et la mise en place d’'une épargne cortisonique dés lors que
le patient s’avere soit corticodépendant, soit a haut risque de complications de Ia

corticothérapie. Q

Les recommandations de pratique de traitement ont été réévaluées en 2024 dans le cadre&@
PNDS. La dose d’attaque de la corticothérapie n’a pas changé, on reste habituelleme

a 1 milligramme par kilo de corticoide pendant deux a quatre semaines, en ant
d’envisager un sevrage qui a été accéléré a I'occasion du PNDS de 2024 avec un obj %tour
du mois 12. La corticodépendance reste fréquente et les rechutes dans I'année nt 'arrét
du traitement également. En général, on considére qu’environ un patient sur @gtla rechuter
au cours de sa maladie, d’ou I'importance d’avoir des médicaments d’é e cortisonique,
comme le tocilizumab, ayant fait la preuve d’une capacité d’épargnek@ mme alternative
proposée, le méthotrexate hors AMM. ’b

Concernant ce dernier, I'avis des experts jusqu’a ce jour était Eg“)t celui d’un effet d’épargne
modeste comparativement a ce qui semble pouvoir étre avec le tocilizumab, et avec
des essais cliniques de moindre ampleur. C,J

Le comparateur cliniguement pertinent pour obte&ﬁe épargne cortisonique reste la, ¢’était
les corticoides plus ou moins le tocilizumab, ég onné la recommandation de prescrire ce
médicament chez les patients a haut rlsque ts mde@bles de la corticothérapie.

Le besoin médical est actuellement emen rt puisque les études de long terme
de I'étude GIACTA ont montre won 50 s patients rechutent au cours des trois
années de suivi et que 15 % d0| arréter, (medlcament pour intolérance. Une molécule
ayant un effet d’épargne cortﬁsonlque ce nous serait tres utile pour limiter cette

corticothérapie prolongio \'b

Les points crlthues d’e{%ﬂnnees disponibles : la population de I'étude est considérée comme

représentative. si I'age est un peu inférieur a celui de la population générale, on reste
entre 71 et 7 s et la population de plus de 75 ans est bien représentée. La proportion de
patients av es antécédents cardiovasculaires majeurs est de 30 %, ce qui est assez

import tfbéme si dans la population générale, on en trouverait peut-étre un peu plus. Le
chojx a‘%mparateur parait pertinent pour montrer une épargne cortisonique, étant donné
la cg(exité de faire une étude incluant la possibilité de prescrire le tocilizumab en plus, et
@\iﬁnoment ou I’étude a été congue.
N
fb Le sevrage a mois 12 correspond a la pratique clinique recommandée et, dans ce sens, le choix
du comparateur est pertinent.

-

>
@ Concernant la pertinence du critére de jugement principal et critére secondaire. Le maintien
en rémission prolongée avec respect de la décroissance des corticoides correspond a ce qu’un
clinicien attend d’une molécule. A ce titre le critere de jugement est pertinent et robuste de
surcroit, car il est vraiment difficile d’obtenir un maintien en rémission sans corticoides sur

une longue période chez des patients nouvellement diagnostiqués. La quantité d’effet
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observé, 46 % versus 29 %, correspond a une différence significative et montre une épargne
cortisonique satisfaisante, comparable a ce qui a été mis en évidence antérieurement avec le
tocilizumab.

Enfin, les données d’extension a deux ans montrent le maintien de |'effet, ce qui est tr(‘;s 6
satisfaisant dans cette population et ce que nous n’avions pas observé jusqu’a présent.a @
d’autres molécules. Les données de qualité de vie sont en cohérence avec cette efficack§e
formulerai cependant une réserve concernant le sous-groupe des patients fumeurs; \qui
I’étude ne montre pas de bénéfice, alors que le risque cardiovasculaire est ¢ ment
significatif dans ce sous-groupe. Ceci dit, le risque d’une corticothérapie maint é?chez des
patients fumeurs reste également un probléme au plan cardiovasculaire. 0

Concernant les événements cardiovasculaires, il n’y a pas de signal o cTa?/e niaunannia
deux ans au cours de cette étude. Ceci peut étre rapproché de I'effet | e€pargne cortisonique
d’une part, et d’autre part peut-étre d’'un meilleur controle de la arite infraclinique, mais
nous n’avons pas les données pour I'affirmer. C)

N

Il 'y a peut-étre un effet différentiel dans I'effet de CIQP\/is-é-vis de facteurs de risques
cardiovasculaires. Ma position est que, dans le conte>¢5t es particulier de cette maladie, qui
est une vascularite et qui, en elle-méme, est po v®euse d’un risque vasculaire important,
les restrictions d’utilisation du PRAC, qui ont rmulées par la polyarthrite rhumatoide,
pour laquelle cette problématique n’existe’élre sont @t -étre pas pertinentes.

Pour ma part, sur I'étude a deux ans sbvmt p @\tfe émerger quelques événements de
thrombose numériquement un pEE reque §<p!eut étre un point de vigilance a avoir sur

ce plan.

Au plan de l'infection, o Qque cet e medlcamenteuse est pourvoyeuse d’un risque
spécifique de zona qui ventuel ent secondairement se généraliser et qui nécessite
volontiers une hospit tion pour le traitement du zona chez le patient immunodéprimé.
Ceci dit, on n’a onnées concernant la protection vis-a-vis du zona dans la population

de I'étude. Il ort a parier qu’elle était trés faible. D’autre part, on dispose maintenant d’un
vaccin dont g)e connait pas encore |'efficacité dans une population traitée par corticoides

a forte %plus immunosuppresseurs.

Co nt le risque de cancer, pas de signal a deux ans. |l y a peut-étre un point de vigilance

Ofr sur la fréquence des anémies, d’'une part, et d’autre part sur I’élévation de la créatine

ase qui est signalée. Je dois dire a cet égard qu’on utilise ce médicament chez les patients

N fb qui ont des maladies musculaires immuno-inflammatoires séveres avec un certain bonheur et
\\ on n’a pas de souci chez ces patients, avec une expérience limitée, il est vrai, de toxicité

musculaire.
P En conclusion, l'apport thérapeutique du médicament, de par son effet d’épargne
cortisonique, son maintien de I'effet dans le temps, parait étre une alternative crédible au
tocilizumab dans les différentes situations cliniques ou le tocilizumab est proposé. L'impact

sur la morbi-mortalité n’a pas été démontré, mais la durée de I'étude reste tout de méme
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relativement courte pour des événements qui peuvent survenir cing ans, six ans, voire dix ans
apres le début de la maladie. On a un bénéfice du traitement oral versus parentéral, en
particulier pour les quelques patients chez qui on a recours a la forme intraveineuse plutot

que sous-cutanée. eQ
1

Le profil de tolérance parait assez proche de celui du tocilizumab, mais avec une toxicitg’;@
les globules blancs et les hépatites qu’on ne retrouve pas, il y a un intérét d’avoir une meN
alternative pour des patients via ce type d’intolérance. On a une réduction espérée st\ong
terme des complications tardives de la CG, on en a déja parlé. Il y a un impact sur | @ ité de
vie, mais sur ce plan, je ne suis pas compétent pour juger de cette donnée. Enfi t I'espoir
théorique en termes de raccourcir la durée de la maladie par un effet propre@ édicament
sur la voie de l'interféron gamma, mais cela, c’est de la physiopathologiec9

La place du médicament dans la stratégie thérapeutique : on aurait&n ance a la proposer,
vu l'effet d’épargne cortisonique et les bons résultats, sensible ’rbau méme niveau que le
tocilizumab. Cette proposition m’est propre, on n’en a pas dis Lﬁéen groupe d’études francais
de I'artérite a cellules géantes et c’est au programme des thwi viennent.

La population cible : si on retient le libellé strict de I cﬂ européenne, on est quasiment a
100 % des patients. En revanche, si on I’appIi&ux patients pour lesquels I'épargne
[ ]

cortisonique recommandée, on est probablerg@ peu pres a 50 %. Si jamais on s’en tenait
aux recommandations du PRAC, évidemmenta aurait l@ beaucoup plus faible prescription

et peut-étre pas au bénéfice du patient&\o 0\

Une recommandation particuliér Q&*nant I’e‘a cité aprés échec du tocilizumab : onavu
gue c’est une population importaépuisquﬁypatients n’étaient pas représentés dans cette
étude, donc vigilance sur les,risques de th\@ se, zona, anémie, augmentation des CK. Enfin,
c’est vraisemblablemen%\u@\édicanm\ﬁbseu pertinent chez les fumeurs.

Je vous remercie po%’\\sﬂtre attention.
M. Le Pr COCI-&,sﬁfésident.— Tres bien. Merci. Sylvie Chevret.

M™e le r@ RET, membre de la CT.- Je voulais revenir sur le schéma d’étude. C’'est une
étude é%q bras, vous I'avez compris, ce qui était déséquilibré puisque c’est un ratio 2-1-1,
2p dose 15 milligrammes, et les deux autres bras, 7,5 milligrammes et le placebo a mi-
eé‘)e par rapport a la dose de 15 milligrammes.

[ ]
N r§:'est une stratégie de comparaison qui est clairement exposée dés le protocole initial, avec
\ des comparaisons qui sont faites sur le critére principal, puis sur tous les critéres secondaires
0 avec la dose la plus élevée, puis un recyclage possible avec des comparaisons avec la dose la

-

o

plus faible, qui d’ailleurs ne sont pas significatives.

Il y a eu deux randomisations. On a beaucoup parlé de I'effet de la premiére randomisation
dont je viens de parler. Il faut savoir que les malades qui étaient en rémission durable a la
douzieme semaine pouvaient étre randomisés entre la poursuite du traitement pour ceux qui

I"avaient déja ou le switch vers le placebo.

Commission de Transparence Examen - Extension d’indication - RINVOQ 15 mg (Artérite a
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Je voulais revenir rapidement sur ce qui vient d’étre dit sur I'effet sur le critére du jugement
principal. Ce qui m’a tout de méme génée, c’est le fait que les calculs d’effectifs, c’est toujours
basé sur des hypotheses qui sont parfois fantaisistes, pas toujours bien étayées dans la
littérature. La taille de I'effet observée est tout de méme inférieure a celle attendue, avec
effectivement des estimations mal ajustées, puisque ce qui était attendu, c’était 40 % dans e
bras placebo versus 60 % dans le bras traité, donc une différence de 20 %. Ce qu’on obsg

c’est 29 % dans le bras placebo, inférieur pratiquement de 10 % a ce qu’on attendait, e'\\K 0
versus 60 % dans le bras expérimental. \Q

C'est ma premiere question a I'expert : que pense-t-il de ces variations de quan? iondela
réponse ? Habituellement, s’attend-on plutot a 40 % ou 30 % de réponse en @ nce, sous la
seule décroissance des corticoides ? c9

La deuxiéme chose, c’est que la population était hétérogene. On vo&a limiter les malades
entre les de novo et les secondaires. Il y a tout de méme 70 % de ulation qui est de novo.
C’est ma deuxieme question a I'expert : cela a-t-il un sens d&&flanger des malades qui ont
une maladie de Horton de novo ou non ?

M. SAILLER.- Merci Madame pour ces questions. c?ernant le différentiel d’effet, on

constate que 70 % des patients atteignent le cri e jugement principal dans le groupe
placebo. Q

M™¢ |e Pr CHEVRET, membre de la CT - I a 29 9 ont dans le groupe placebo versus
46 % dans le groupe traité. Est-ce u qU| e habltuellement ? C'est ma question
pour savoir si c’est facile de qu sur d nees connues de la littérature, le taux
attendu de réponse sur ce crlter ez ces es. Est-ce dépendant du fait que la maladie

soit de novo ou pas, par exe.mple ?

M. SAILLER.- Chez les a&% qui sonx rechute, la possibilité d’entrer en rémission va étre
étroitement fonctiont a maniere dont on va gérer la corticothérapie. La corticothérapie
dans le groupe t en rechute était clairement plus longue que ce que l'on fait
habituellem hez un patient qui présente une rechute mineure. Habituellement, on
remonte la de corticoides juste au palier supérieur et on reprend la décroissance. Ce sont
des do e%assez rares. Le meilleur comparateur que I'on puisse avoir serait éventuellement
par g a I'étude prospective GIACTA, puisque le schéma de I'étude était relativement

pro@

Suite, il est tres difficile d’obtenir une rémission clinique maintenue d’une durée de six mois

N fb en l'absence d’autres traitements dans la pratique clinique. C’est tout de méme un critére

assez stringent. Je dirais que ce que I'on observe sous placebo est plutét un meilleur résultat
gue ce qui était attendu. Le calcul était sincere, mais I'étude a fait qu’il y a un peu plus de
patients que ce qui était initialement attendu dans le groupe placebo et ¢a a réduit un peu
I"amplitude de I'effet.

M™e |e Pr CHEVRET, membre de la CT.- Non, il y en a moins, Monsieur, on est passé de 40 %
attendu a 29 % observé, mais bon... Sinon, sur I’étude de GIACTA, je voulais rajouter un mot

Commission de Transparence Examen - Extension d’indication - RINVOQ 15 mg (Artérite a
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sur la comparaison indirecte, puisque je n’ai pas bien compris pourquoi vous pensiez qu’une
comparaison au tocilizumab n’était pas appropriée. J'avais I'impression que c’était une
comparaison que |'on aurait pu avoir envie de voir, plutdt que simplement versus épargne ou
diminution des corticoides.

1
M. SAILLER.- La pratique qui était répandue au moment ou I'étude a été designée était av.
tout de faire une corticothérapie seule et de réserver le tocilizumab a des patients qui an\
étre en deuxieme ou troisieme rechute, etc. C'était justement I'objet de PNDS qweté
r

ultérieurs a la mise en place de cette étude que de faire remonter en quel te le
tocilizumab dans le délai de prescription. A ce jour, le tocilizumab n’est pas re andé de
maniére systématique chez tous les patients présentant une artérite a cellul antes.

M™¢ le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Merci. lls nous fournissen C& e méme cette
comparaison a cet essai GIACTA qui a comparé le tocilizumab au placégp dans une population
qui est différente, puisque dans GIACTA, moins de la moitié d %alades étaient de novo,

contre, on I'a dit, 70 % dans |’essai SELECT-GCA. lIs font une ¢ raison indirecte ajustée par
appariement, qui est soit ancrée, soit non ancrée en fonctj es critéres de jugement, avec
la prise en compte comme facteurs modificateurs d’effe cing facteurs qui sont équilibrés

sur I'essai GIACTA. QCO
Sur tous les criteres qu’ils nous montrent et sg'%?nombreuses analyses... Je voulais revenir
aussi sur le fait que dans toutes ces com arb ns ind@tes, on a pléthore de critéres de
jugement, on a pléthore d’analyses au gr, et tout &a est effectué sans aucune tentative
de contréle du moindre risque d’err, On nq{'@lve pas de différence, malgré I'effort
important du laboratoire d’en tr éﬁe. be

Il 'y a pas de différence &£ntwe les d sais, méme quand on prend en compte les
différences de populati r@h essa u moins d’estimer l'effet du traitement sur la
population qui ressew Q celle de GIACTA, c’est-a-dire avec 45 % uniquement de malades

de novo. s\rb\

M. SAILLER.- 'ai pas compris exactement quelle est la question, Madame.
M™e e R@EVRET, membre de la CT.- Il n’y en a pas.

M. &ER.— Je partage tout a fait votre analyse. C’'est-a-dire que le médicament n’a pas

on¥e un bénéfice supplémentaire vis-a-vis du tocilizumab. De surcroit, on ne sait pas non
r??_s ce qu’il fait si on le positionne aprés le tocilizumab, puisque ces patients n’étaient pas
nclus dans I'essai clinique.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Tres bien. Merci. Jean-Christophe, tu me permets de poser ma
guestion, parce que je vais partir apres, je prends ton tour.

M. Le Pr LEGA, membre de la CT.- Oui bien s(r.

M. Le Pr COCHAT, Président.- J'ai juste une question a vous poser, parce que je ne suis pas
trés a 'aise avec la restriction de périmeétre qui est proposée par l'industriel, a savoir : le

Commission de Transparence Examen - Extension d’indication - RINVOQ 15 mg (Artérite a
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traitement de I'artérite a cellules géantes en association a une corticothérapie dégressive chez
les patients adultes nécessitant une épargne cortisonique. Pour moi, c’est tous, étant donné
I’age des patients et étant donné les doses de corticoides qui sont nécessaires, qui sont tout
de méme plus que significatives. Trés peu de patients sont a I'abri d’un quelconque effet
secondaire, et pour moi tous les patients rentrent dans cette catégorie. Qu’en pensez-vous ¢

M. SAILLER.- Je dirais que la question a été largement débattue en groupe d’experts quh{\&'
écrit le PNDS il y a simplement un an, pour une molécule avec laquelle on a huit ans

qui est le tocilizumab. Chez ces patients, la perception est que la molécule devien
totalement pertinente plutét chez des patients qui vont expérimenter une rec Qu qui
ont des risques importants d’effets indésirables de la corticothérapie. Cette r@r ction, je
crois qu’il faut le dire, est clairement d’ordre médico-économique. Sur u t point de vue
d’efficacité et de sécurité, je vous suis en disant que tous les patients It?nt éligibles en
I’occurrence au tocilizumab, et ici a I'upadacitinib. Mais c’est en {compte d’une forme
de responsabilité sociale que le PNDS est écrit, en essayant de c@a population la plus a
méme de bénéficier concrétement, cliniquement, de I'effet d@pyrgne cortisonique. Sinon,
sur un strict point de vue d’efficacité et de sécurité, tous | ients pourraient étre traités
par une thérapie innovante et démontrant un effet d’épﬁg e cortisonique important.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci. Jean- Christc@

M. Le Pr LEGA, membre de la CT.- Merci Pi \BOI’]JOU urent, merci a vos expertises. J'ai
une question, puisqu’on parle de balanc % |ce rlssée sur le risque de cancer, pour lequel
on a retenu un effet de classe, no ent d(ﬁ.‘Oes suites de I'essai ORAL. Cet essai,
indépendamment de la dose aC|t|n| parative aux anti-TNF, montrait une
augmentation de 50 % relative @lsque ncer. Si on considére dans une population
souffrant d’artérite a cellul !antes as ou plus, majoritairement, un risque annuel de
cancerde 1 % ou 2 %, |I @ it |mpu 0 n absolu un surrisque de 0,5 % a 1 % par an. C'est
un nombre de patlent iter pour induire un cancer d’environ 100. En sachant que c’est un
traitement qui es lement suspensif, a peu prés comme tous les immunosuppresseurs
gu’on utilise d %aladles auto-immunes, incluant I'artérite a cellules géantes. Autrement
dit, on ne pas comment arréter, comment gérer ce risque et surtout comment
positionne% dacitinib par rapport au tofacitinib qui ne présente pas cet inconvénient.

M. RAQLER - Je n’ai pas de compétences spécifiques pour porter une éventuelle appréciation
sur {Epte évaluation. En revanche, pour ce qui est de la possibilité d’arrét du médicament, on
rriere, soit le tocilizumab si le patient ne I'a pas encore eu, soit la corticothérapie, voire
eut-étre le méthotrexate. Mais on n’est pas délétere aux patients sur le traitement de la
maladie a devoir arréter en cas de cancer.

M. Le Pr LEGA, membre de la CT.- Disons qu’au méme temps, on va exposer les patients.
Autrement dit, on traite les gens deux ans par exemple, ou un an et on arréte chez tout le
monde et on les retraite par un autre traitement d’épargne. Il faut envisager d’emblée une
limitation, parce qu’on ne peut pas laisser cing, six, sept ans, considérant probablement que
ce risque est cumulatif évidemment en fonction du temps. Peux-tu préciser ?

Commission de Transparence Examen - Extension d’indication - RINVOQ 15 mg (Artérite a
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M. SAILLER.- Oui, on a des données de suivi a deux ans qui paraissent relativement
rassurantes, avec la restriction du fait que les effectifs sont limités, je suis entierement
d’accord avec cela. Mais pour I'instant dans cette population, on n’a rien observé a ce jour.

M. Le Pr LEGA, membre de la CT.- Oui, mais il faut des milliers de patients. Dans |'essai ORA‘_, &
il y avait des 5000 patients 1.21.22; il en faudra 6 000 probablement pour montrer’@

différences que j'évoque. On ne tirera rien de ces analyses a fortiori. .§\
M. SAILLER.- Oui. (;\bo
M. Le Pr LEGA, membre de la CT.- Entendu, merci. OQ

M. SAILLER.- Je suis d’accord. CQQ

Q

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Merci Jean-Christophe. Une %\ de Hugues Blondon.

M. Le Dr BLONDON, membre de la CT.- Bonjour. Je suis gasﬁ‘anterologue et j’ai I'habitude
d’utiliser des corticoides a assez forte dose dans les mala@ flammatoires chroniques. Je
suis frappé, quand je vois les collegues internistes qE'D aitent les Horton, que dans la
décroissance, on utilise des doses qui finalement s es petites, avec des ajustements qui
se font, si je ne me trompe pas, milligramme ;@ illigramme dans les derniers mois de
traitement. C'est également votre pratique. \'

M. SAILLER.- Oui, il y a plusieurs fagon}%, ire. qu ‘il y a pas mal de personnes qui
font du 10, 7,5, 5 et méme qui is arr brutalement de 5 pour mettre de
I’hydrocortisone. Il y a plusieurs de le f

M. Le Dr BLONDON, memb dé laCT.- Qexion, c’était qu’au bout de quelques mois, les
doses de corticoides sor%@t de mé lativement limitées, voire tres faibles par rapport
au traitement d'attaq alement, quelle était la pertinence de diminuer cette exposition
a ces doses tres(@« par rapport a celle d’introduire un médicament dont, comme I'a
souligné Jean/ﬁf;r phe, on a tout de méme des interrogations sur les risques
éventuellem@ ajeurs a moyen terme ?

M. SAILE@II y a un relatif consensus a dire que la corticothérapie, méme a 5 milligrammes
arsy @ie PREDNISONE, a un effet délétere au long terme sur les organismes.

'@e Dr BLONDON, membre de la CT.- Oui, mais probablement les anti-JAK aussi.

\fb M. SAILLER.- Peut-étre les anti-JAK aussi. La question que vous posez est difficile parce que les

\ patients sous corticoides qui gardent 5 milligrammes, on observe chez certains trés peu

0 d’effets indésirables, et chez d’autres on voit bien une I'imprégnation qui ne régresse que
:OQ lorsque I'on arrive a les sevrer. |l y a des effets interindividuels, c’est certain. Fera-t-on mieux
avec un anti-JAK qu’avec 5 milligrammes en termes de santé globale ? C'est toute la question

qui est posée, en sachant que la morbi-mortalité n’a pas été améliorée dans cette étude. Mais
qguand vous avez 60 ou 75 ans et que vous avez 20 ans d’espérance de vie devant vous, si vous

Commission de Transparence Examen - Extension d’indication - RINVOQ 15 mg (Artérite a
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devez rester 5 ans sous corticoides, ce n’est pas forcément non plus anodin. Je ne sais pas,
objectivement, je pense que personne a ce jour n’a la réponse a la question que vous posez.

M. Le Dr BLONDON, membre de la CT.- A posteriori, cela éclaire peut-étre la question de
Pierre Cochat et de la restriction de l'indication a une sous-population plus a risque que

6\\’

revendique le laboratoire ? Ce n’est pas seulement un argument économique, mais a@
[ ]

éventuellement un argument médical. .%\

M. SAILLER.- Oui, je comprends trés bien, mais en sachant que les plus grossesf&%s de
corticoides prescrites et peut-étre les plus délétéres sont les doses initiales. Si o et dans
cette logique, cela serait effectivement de dire qu’il faut éviter les grosses initiales et
décroitre plus vite. Peut-étre qu’on ne décroit pas encore assez vit Qrtains groupes
américains font des essais avec des décroissances accélérées sur moins %ao S mois, mais on
n’a pas encore osé le faire et on n’a pas les données pour dire que &a sera bénéfique aux

patients. \’b

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Merci Hugues. Geric M@S?

M. MAURA, CNAM.- Bonjour, merci pour votre prés tg?on. Je voulais juste que vous nous
clarifiiez la position du traitement. Dans le RCP auj ui de ce traitement, il est clairement
inscrit que son utilisation doit étre envisagée ‘absence d’alternatives thérapeutiques
chez les plus de 65 ans. |l y a deux autres ¢ ,%{\tlons gne sont pas cumulatives et qui ne
s’ajoutent pas a celle-ci : les antécédent F&aladi ardiovasculaires et des tumeurs. Or,
vous avez dit que dans cette vasculari \b estc @ plus de 65 ans, voire plus de 75 ans, il
existe au moins une alternative th 'réﬁique : rtisone qui est le ROACTEMRA, auquel le
laboratoire aurait pu se compar isqu’il AN disponible au moment des inclusions, voire
une seconde, qui est le méthotrexate. D re présentation, vous semblez vous asseoir un
peu sur les recommandagti u PR %part chez les fumeurs. Comment positionnez-vous
alors ce produit par EQQ?&‘ au RCP actuel et a I'absence de réponse qu’on a versus les deux

autres ? s\rb\

M. SAILLER.—@L j'entends bien. Les RCP actuels ont intégré tres logiquement la
recommandXjgn du PRAC, qui émane d’études de surveillance dans une pathologie ou la
problé f@ue cardiovasculaire est radicalement différente, et ou la corticothérapie est
mé mie?ée de maniere radicalement différente. Ce qui motive prioritairement les

rhu logues, c’est de protéger I'articulation. Nous, on est dans protéger les vaisseaux en
-@\ﬁjnant le moins de corticoides possibles.

N fb Il y avait assumé la possibilité de voir des événements cardiovasculaires sérieux chez ces

patients de I'’étude SELECT-GCA qui est un signal sur le risque. Or, sur deux années de suivi,
chez les patients exposés a I'upadacitinib, il n’y a pas de masse. Personnellement, je n’ai pas
la réponse. Jai des ébauches de réponses qui sont de dire que peut-étre en donnant moins
de corticoides et peut-étre en contrélant une vascularite infraclinique de meilleure fagon
gu’avec les corticoides, on réduit peut-étre ce risque. Mais je n’ai pas de preuve de ce que
j’avance. Ce sont des données d’observation.

Commission de Transparence Examen - Extension d’indication - RINVOQ 15 mg (Artérite a
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M. MAURA, CNAM.- Merci. Autrement dit, vous le positionneriez plutét en deuxieme ou
troisieme intention ce produit ou au méme niveau que ROACTEMRA ?

M. SAILLER.- Personnellement, au vu de l'effet d’épargne cortisonique et de la sécurité
observée, personnellement, je le positionnerais au méme niveau en termes d’efficacité et d‘e 6

sécurité globale.
\’\@

M. MAURA, CNAM.- D’accord. Merci. \0\
M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Derniére intervention. chb
Une cheffe de projet pour la HAS.- Je voulais juste apporter une précisio, la discussion

actuelle. Effectivement, le PNDS recommande en premiére intentio rticothérapie a
haute dose, qui de maniéere générale est par ailleurs le plus souvent suﬂkﬁnte pour maintenir
et contrbler les syndromes inflammatoires. Chez les patients g nt pas d’antécédent de
risque, avec un objectif de sevrage a douze mois, et chez les p \ts qui sont a risque ou qui
vont faire des rechutes, effectivement, on va leur redonner@ corticothérapie. Mais étant
donné leur antécédent d’avoir déja été mis sur corticothé Qe a long cours, on va leur donner
un traitement d’épargne cortisonique. Aujourd’hui, | trg;i?ement d’épargne cortisonique qui
a le meilleur niveau de preuve, recommandé par Ie&s est le tocilizumab.

C'est vrai qu’aujourd’hui, la corticothéraplg,gw\est dO@]ee notamment chez les patients

nouvellement diagnostiqués et méme ¢ patle rechute, il me semble que c’est
20 % des patients qui vont étre rep e auront pas la méme nécessité de
traitement d’épargne cortlsonlque swte falt peut-étre de donner en premiéere
intention la corticothérapie, pU| te de e un traitement d’épargne.

M. Le Pr CLANET, Vice- Présiy nt Y @utres guestions, ou d’autres commentaires ?

M™¢e |e Pr CHEVRET,» s\re de la CT.- Je voulais juste revenir sur I'effet des deux essais,
parce que ces co isons indirectes ne montrent pas de différence. Ce qui m’a frappée,
c’est qu’ils att nt un bénéfice beaucoup plus important du tocilizumab puisque c’était
40 % dans Ie({ I d’effectif et c’est d’ailleurs 40 % qui est observé. Alors que dans cet essai,
ils attend 0 % de différence et ils n’en trouvent que 15 %, alors qu’ils ont beaucoup plus
de malgﬁe novo. Est-ce vraiment un modificateur d’effet, le fait d’étre en rechute ou pas ?

Qde marche-t-il mieux s’il est en rechute ? C’était ma question tout a I'heure, et je ne
e) s slre d’avoir bien compris ce que vous m’avez dit.

N *VI\ SAILLER.- Ce qu’on a observé dans I'étude GIACTA, c’est que chez les patients en rechute,
\ la dose efficace était de 162 milligrammes par semaine, de maniére clairement plus efficace
0\ que 162 milligrammes toutes les deux semaines, alors que chez les patients nouvellement
traités, on était quasiment a égalité entre ces deux doses. Il est possible que les patients multi-
rechuteurs soient des patients chez qui il est plus difficile d’obtenir a long terme une
rémission.

Ce qui me surprend surtout, c’est 29 % de rémission chez des patients qui sont nouvellement

diagnostiqués, selon les critéres et selon le schéma de corticothérapie établi.
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M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Albert Trinh Duc.

M. Le Dr TRINH DUC, membre de la CT.- Monsieur Sailler, donneriez-vous aussi ce

médicament en premiere intention chez des de novo ? Q
M. SAILLER.- Personnellement, a ce jour, non. Personnellement, je m’alignerais sur ce q{'

nous faisons avec le tocilizumab. .'\\

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Derniére intervention. f\bo

M. Le Pr BONNEFOY-CUDRAZ, membre de la CT.- Bonjour. Si on est dans (?ogique, le
tocilizumab est mieux supporté que le RINVOQ. A ce titre, il faudrai isir plutot le
tocilizumab. Il me semble que les anti-IL6 ont moins d’effets secon@g que ce qui est
présenté ici.

M. SAILLER.- Je ne suis pas s(ir qu’on puisse dire qu’une des molécules est clairement
mieux tolérée que I'autre. Sur quelle donnée clinique vous v%c‘ ndez ?

M. Le Pr BONNEFOY-CUDRAZ, membre de la CT.- Je suis@g%ologue, donc plutot sur un profil
cardiovasculaire. Q

M. SAILLER.- D’accord, sur le profil cardiovaso@ . Personnellement, j'ai été réservé assez
longtemps sur l'utilisation du tocilizuma que, ¢ @édicament, je I'ai trouvé puissant,
rapidement efficace, mais on a eu de ets in é\ables en population réelle au plan
infectieux qui m’ont paru assez inha s et @taient pas rapportés dans les GIACTA.
Peut-étre qu’on a mis trop de co Ndes a un.gbnent donné ou autre, mais je dirais que ces
données de risque d’infection eMsfopula '@réelle sont rapportées par d’autres équipes,
notamment une cohorte e§peg’nole i nte. On a une toxicité infectieuse qui est plus
importante que dans I'e IACTA.

N
Aprés pour ce quij N risque cardiovasculaire, effectivement, je suis mal a I'aise avec une
étude qui dit gge e‘é avons traité tant de patients pendant deux ans, et nous n’avons pas
observé d'égw{ ents cardiovasculaires majeurs alors qu’il y avait 30 % de patients qui
avaient d " un événement cardiovasculaire majeur dans cette étude. La, il y a une zone,
je diraiﬁ& surprise. Je n’ai pas la réponse. Pourquoi ces patients n’ont-ils pas fait
d'é\6|@(nents cardiovasculaires alors qu’on s’attendait a ce qu’ils puissent en faire ?

7N

e Pr CLANET, Vice-Président.- Laurent Sailler merci beaucoup d’avoir éclairé I'ensemble
\ beje ce dossier compliqué. A bient6t et une bonne fin d’aprés-midi.

0\ (Dr Laurent Sailler quitte la séance)

-

- M™e le Pr CHEVRET, membre de la CT.- On a oublié de dire tout de méme que dans une
maladie rare, la conduite d’essai randomisé sur des effectifs conséquents est possible.

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Ce n’est pas si rare que ¢a, la maladie de Horton tout de
méme.
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M™e e Pr CHEVRET, membre de la CT.- C'est marqué maladie rare 1/10 000.

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- C’'est peut-étre un biais de spécialistes. Il y a une chose
qu’on va discuter, mais il y a une chose qui est tout a fait évidente, c’est qu’un RCP, il y a un
PRAC, et qu’on ne va pas aller contre le RCP et contre le PRAC. C’est la premiere chose. Ensuitg,

6\\’

Jean-Christophe.
x&

NN

M. Le Pr LEGA, membre de la CT.- Je ne veux pas rebondir ou plutot continuer a d A% le
risque cardiovasculaire et oncologique. Je voulais juste dire que les centres experts% ance
ont été sollicités pour discuter. J’ai bien discuté de la réalisation d’un essai a ique du
upadacitinib et tocilizumab, pour parler défendre la piece qui est effectivem@ Yabsence de

comparaison directe. CQQ

M. le Dr BLONDON, membre de la CT.- En premiere intention. KQ/

M. Le Pr LEGA, membre de la CT.- On n’a pas le plan expéri %al, mais c’est la question.
C'est sGr qu’entre I'essai tocilizumab et upadacitinib, on IVt‘?se poser la question d’une
différence d’effet, méme si la comparaison directe n @met pas de suggérer de tailles
significativement statistiques ou l'inverse. Il faut créegla kMiérarchie a un moment, et comme
les industriels ne répondent malheureusement rarement a cette question. lls ne
s'affrontent pas a des comparateurs mode ce sont les académiques qui, sur des
financemen lics, fon : .
ancements publics, font des études fb . Q/

c RN
M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- La c de prm@
C X

Une cheffe de projet pour la H gépidem&@ur le comparateur. LAMM, c’est certes le
traitement de l'artérite é. ceyu S gé Le périmétre revendiqué, c’est avec une
corticothérapie dégressive QRez les yowts qui nécessitent une épargne. Pour nous, le
comparateur pertinent, &é}e tociliz.&nab. La comparaison directe n’a pas mis en évidence

de différence. °
N

Juste pour rayﬁsl& es données, c’était ce que voulait sans doute le Professeur Sailler,
effectiveme@ a une démonstration qui a été faite sur la rémission prolongée, la rémission
prolongg mplete, sur la qualité de vie qu’on n’avait pas forcément avec le tocilizumab.
Mais am'hui, on ne peut pas placer I'un par rapport a I'autre. C'est ce qui a été voulu avec
la c&raison indirecte. On ne peut pas. C'est vrai que sur les revendications du PRAC, on

rés bien a sa place, I'upadacitinib, anti-JAK, chez ces patients. C'est une des choses a

pproprié chez ces patients de plus de 65 ans a risque cardiovasculaire. On sait que c’est une

C
[ ]
@uter sur la place, a savoir en deuxieéme intention, apres le tocilizumab qui est le traitement
NS

N
N
:_)Q/

bonne proportion d’entre eux.
M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Je pense que c’est ce qu’il faut faire. Albert.

M. Le Dr TRINH DUC, membre de la CT.- Comment fait-on pour se démarquer entre les de
novo et les récidives, puisque les données ne permettent pas de trancher ? Aujourd’hui, le
laboratoire ne le positionne pas, il ne précise pas si c’est du de novo ou de la récidive. Or, dans
un rapport, il dit que c’est a peu pres la moitié qui ne récidivera pas. Ca veut dire qu’on peut
Commission de Transparence Examen - Extension d’indication - RINVOQ 15 mg (Artérite a
cellules géantes chez I'Adulte) (CT-21302)



18

potentiellement proposer ce médicament chez des patients qui n’en auront pas besoin, pour
lesquels la pratique ne le recommande pas. Comment on va pouvoir trancher ?

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Pouvez-vous nous rappeler comment est positionné le &

tocilizumab exactement ? ‘

Une cheffe de projet pour la HAS.- Le tocilizumab a obtenu un SMR important, une AQ@Q
chez les patients qui nécessitaient une épargne cortisonique et qui avaiqg ne

corticothérapie dégressive. C'est notamment chez les patients, je cite I'avis qui été
donné pour ROACTEMRA, en cas de corticodépendance a une dose sup§ re a 7,5
milligrammes par jour de PREDNISONE, qui va entrainer des rechutes ité es chez les

patients qui ont besoin d’une décroissance rapide et précoce de la cortico@pie parce qu’ils
ont une intolérance ou des comorbidités séveres: diabéte, tr s* thymiques et
psychotiques sévéres, ostéoporose’ et on sait que c’est une %ologie qui touche
particulierement les femmes, hypertension artérielle sévere non\ rolée notamment. C'est
insuffisant dans toutes les autres situations. C)

N

Pour revenir sur la question du professeur Trinh Duc, 7@9 patients étaient nouvellement
diagnostiqués versus 30 % en rechute. C’est tout de nﬁn supérieur a ce qu’on avait vu dans
I’étude de tocilizumab, puisque c’est a peu prés 4 Q y a un test d’intégration qui a été fait
par le laboratoire en post-doc, qui n’a pas mis '\ dence d’une interaction qui a été fait par
le laboratoire en post hoc qui n’a pas mis en é&%’énce d’i@Peraction qualitative sur le statut de
la maladie nouvellement diagnostiquée \’\‘&n rechufsi&%s on sait aujourd’hui que chez les
patients nouvellement diagnostiqués toutské eme un probléme de transposabilité,
puisque les patients sont traités®1c ticoth (@u et qu’un pourcentage d’entre eux vont

rester en rémissions prolongées, e vont rechuter. C'est vrai qu’on a un probléme sur

la transposabilité des résulta§€n prati%mique.

M. Le Pr CLANET, Vices se&igent.— Je crois qu’il faut le positionner en derniére lighe en prenant
exactement la méme. ision qu’il y a avec le ROACTEMRA, ce qui fait qu’on le met vraiment
a l'arriere chez ge ;gde patients que I'on a déja identifiés avec le ROACTEMRA. Cela vous
convient ? Pé&.

M. Le DS?AUDET, membre de la CT.- Il y a certains patients, par exemple, hypertendus,
diakéysues, pour lesquels on n’a pas envie d’utiliser une forte dose de corticoides, et ceux-la
po nt bénéficier du traitement d’emblée. Ceux-la ont besoin d’une épargne cortisonique.

@ cheffe de projet pour la HAS.- Oui, c’est dans les recommandations du PNDS. Chez ces
N fb patients, le traitement d’épargne est considéré d’emblée, puisqu’ils sont a risque de

0\\ traitement a long cours.
<

-

Un intervenant.- Ce sera beaucoup plus I'anti-IL-6 a ce moment-la.
M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Oui, ce sera d’abord l'anti-IL-6. Il faut prendre une

proposition qu’il y a pour I'anti-IL-6 et positionner ce médicament aprées I'anti-IL-6. Si I'anti-IL-
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6 ne peut pas étre utilisé. En alternative, en cas d’'impossibilité d’utilisation de ce médicament.
C'est comme ¢a qu’on le positionne par rapport au PRAC.

M. Le Dr NIAUDET, membre de la CT.- Il faut d’abord utiliser les anti-IL-6.

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Oui, mais c’est ce que je dis. C'est-a-dire qu’on le mett?
apres 'anti-IL-6, en alternative de I'anti-IL-6, quand I'anti-IL-6 ne peut pas étre utilisé. \\

M. Le Dr NIAUDET, membre de la CT.- Il faut mettre I'anti-IL-6 avant. Qu’a-t- q«%@mme

preuve ? Qco

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Patrick, la réponse est simple : le PRACn de le mettre
en derniere ligne. C'est ce qu’on a dit tout a I’'heure. Le PRACet le RCP n Qnt de le mettre
en derniére ligne, dans tous les cas, comme tous les anti-JAK. On a un{éﬁernatlve a I'anti-IL-
6, et I'anti-IL-6, c’est d’abord. \fb

Une cheffe de projet pour la HAS.- Ce qu’on vous propose, ﬁle le placer en alternative au
tocilizumab chez les patients qui sont contre-indiqués par.| C. Finalement, on ne peut pas
s’émanciper de cette contre-indication. Mais, possi ﬁ@nt on peut le placer en seconde
intention. Et chez les patients qui ne répondent pas e indication, c’est-a-dire les patients
de plus de 65 ans qui ne sont pas a risque, et o %e gue c’est tout de méme trés peu de
patients, on peut possiblement laisser le cho I|n|C|e au cas par cas en fonction du profil
de tolérance avec les anti-JAK et de chois@ le ta\wﬁgﬁab ou l'upadacitinib. Sachant que,
oui, on n’a pas de données en relais ou chute cilizumab.

M. Le Dr TRINH DUC, membre d@ C'est @r cette raison qu’il faut le mettre si contre-
indiqué, et pas en cas d’ echec d iliz a, on ne peut pas le dire.

Une cheffe de projet poG@AS.- Ompas de données.

M. Le Dr TRINH R@nembre de la CT.- Par contre, s’il y a une intolérance ou une contre-
indication, per ment, je le mets.

M. Le Pr CLAQM' Vice-Président.- Ce ne sera peut-étre pas une contre-indication, mais tout
de mém {éltl IL-6 est un immunosuppresseur puissant. S’il y a déja des éléments infectieux
im r@ts, des choses comme ¢a, ce sera peut-étre un autre. Il est en alternatif en cours,
mémgren sachant trés bien qu’on n’a pas les données pour le moment, pour dire qu’il peut

i que l'on vous propose. Je ne vois pas comment on peut faire autrement. Dans ce
périmétre, nous avions considéré que le SMR était tout de méme important, I’ASMR V et qu’il
n’y avait pas d’ISP. Je vous laisse voter, avec un miroir bien s(r et SMR insuffisant pour le reste.

g& marcher derriere. Il faut le mettre sur cette place dans la stratégie. Le périmetre, c’est
elui
\

>
\\

M™e le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Peut-on nous rappeler les conséquences du statut de
médicament d’exception ?

M. Le Dr LENGLINE, Vice-Président.- |l faut faire une ordonnance spéciale avec un papier qui
comporte quatre volets et que tu ne trouves jamais dans ton tiroir.
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M™¢ |le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Ca peut protéger les patients ou ¢a a des
conséquences ?

M. Le Dr LENGLINE, Vice-Président.- Ca permet le suivi des prescriptions. Peut-étre que Geric
voudra compléter.

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Le médecin responsable s’engage fortement, il y@»
délais, en méme temps de réinscription du médicament, etc.

Une cheffe de projet pour la HAS.- Le médicament a un statut d’exception d@tes les
autres indications.

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Je vous propose de voter avec le pen&&que nous avons
retenu, avec un SMR miroir, s’il vous plait.

M. Le Pr LEGA, membre de la CT.- Dans les MITI, par exemple, mR suite a la réévaluation
de la balance bénéfice/risque, on avait mis un SMR mporta&)

M. Le Dr BLONDON, membre de la CT.- Pour le RINVOO\Q)0
Une cheffe de projet pour la HAS.- Oui. OQ

M. Le Dr BLONDON, membre de la CT.- L'éy, on dut ilizumab, c’était juste sur I'épargne
cortisonique ou il y avait des critéres de&l mor%»{é.?

Une cheffe de projet pour la H»@ﬂ&’avalt@;&hteres de rémissions prolongées avec la

démonstration d’'une épargne c onique une décroissance qui était de 26 semaines
dans les deux bras. Une méme décroi dans les deux bras, alors que |a, on a une
décroissance qui est diffén , plus 'lbe chez les patients qui ont recu de I'upadacitinib,
mais avec une démopg{i Yon qui est également faite de I'épargne cortisonique.

) -
M. Le Dr BLON Cﬁ‘ embre de la CT.- Merci.

(Il est procéaQayz vote par appel nominatif.)

\@pour la HAS.- Vous étiez 22 votants. Concernant I'ISP, j’ai 22 voix contre.
Con§ nt le SMR, j’ai 13 voix pour modéré, 9 voix pour important. L’'ASMR, 22 voix pour le
V et un SMR insuffisant en miroir.

\
N. Le Pr CLANET, Vice-Président.- On a fini.
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