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ATU comment

ca fonctionne ?
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Les ATU sont délivrées par 'ANSM dans les conditions suivantes :
* spécialités destinées a traiter, prévenir ou diagnostiquer des maladies graves ou
rares

* pas de traitement approprié disponible sur le marché

+ efficacité et sécurité d'emploi présumées en ['état des connaissances
scientifiques et la mise en ceuvre du traitement ne peut pas étre différée

2 Types d’'ATU
ATUn : nominative / \ ATUc : cohorte

Demandée par 1 Demandée par le
médecin hospitalier laboratoire pour un
pour 1 patient groupe de patients

PUT facultatif PUT obligatoire
Gestion par ANSM Gestion par le Labo

ATU de cohorte

Efficacité et sécurité d'emploi fortement présumées

@ Groupe ou sous-groupe de patients traités et surveillés
suivant des critéres définis dans un PUT

Délivrée a la demande de l'exploitant, qui a déposé ou
s'est engagé a déposer une demande d’AMM dans un

délai fixé -

Juliette Roth-Bonté
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PUT (protocole d'utilisation thérapeutique) établi entre 'ANSM et |'exploitant.
Objectifs :
Apporter toutes les informations utiles aux prescripteurs
Organiser la surveillance des patients
Recueillir des données de suivi

PUT Contenu :
‘est
e ue v
MEDICAMENT  DONNEES

cest ? Que . conditions de

* modalités de : modalités de recueil + obligations relatives
. . délivrance de I'ATU . prescription des données : alaPVv
dOIt- I I * objet du PUT * deélivrance * caractéristiques des + modalités de mise en
* utilisation patients ceuvre
7 * surveillance des - utilisation effective
comporter S s du médicament
efficacité, tolérance

CSP art. R. 5121-70 > INFgAR.:.\:Ié\'I.?N bt 6. INTERVENANTS 7. PATIENTS TRAITES

modalités d'information role de chacun dans le * uniquement pour les
du patient* sur: dISpOSItIf de 'ATU : ATUc

* |'absence d'alternative « PS, * les caractéristiques des
thérapeutique + Exploitant patients susceptibles

* les risques encourus * CRPV, le cas échéant d'étre traités, établies

* les contraintes (suivi national de la PV) en conformité avec le

* le bénéfice susceptible RCP

*de son représentant Iégal ou de la personne de confiance qu'il a désignée
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Pourquoi
penser
ATU/PUT dans
sa réflexion
acces au
marcheé
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Activités Remboursement/Prix

il @

II

Optimisation du calendrier d'acces au marché

ATU Post-ATU (+ ATU pour extension indication)

oce

Intérét transversal: cliniciens, patients, mais aussi Autorités.

Capitaliser au mieux sur cette mise en place pour générer des

données utiles pour le remboursement et le prix 7
Carole Coudray
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(2) DONNEES ATU pour le
REMBOURSEMENT



http://www.cemka.fr/

CEM}(A
Pourquoi les données ATU intéressent elles la
Commission de la Transparence ?

HETCNETIE
stratégie
thérapeutique

Nombre de
patients sous
ATU

Conditions
CEIES
d’utilisation

Indication de
I'’ATU

Corroborent les
essais cliniques

Données 100%

francaises

* Premiéeres données
en vie réelle

« Utilisation : dose,
durée de traitement

* Pratique de
prescriptions

 Parcours du patient

Données 100%
francaises

Modalités de suivi
francaises

Intérét ++ en cas
de particularité
épidémiologique

Données
d'efficacité

Données de
tolérance

Caractéristiques
des patients

Transposabilité des
essais

Indicatif du besoin
et de l'intérét pour
le produit

Outil d’estimation
de la population
cible (proportion
cohérente ?)

Proportions
représentées par
des sous-groupes
d'intérét

ATUn : dans
quelles indications
ont-elles été
demandées ?

ATUc : indication vs
AMM et vs
périmetre de
remboursement

Pas de
comparateur
disposant d'une
AMM dans
I'indication

Traitements
antérieurs des
patients

Ligne et traitement
dans la stratégie
thérapeutique

Lauriane Villemur
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ATU : un atout
pour
I'évaluation de

la Commission
de la
Transparence ?
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Impression positive sur le produit (reconnaissance d'un besoin
dans l'indication par 'ANSM, les médecins)

Pas de comparateur avec une AMM dans l'indication

L'impact sur I'évaluation de la CT dépend avant tout :

du nombre de patients sous ATU (au regard de la population

cible)

de la disponibilité de données en conditions
d'utilisation

~

réelles

_/

En 2019 : 18 avis CT* de produits disposant d'une ATU dans

I'indication évaluée

*parmi les avis ayant conduit a 'octroi d'un SMR suffisant (N=307)

10
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Avis de Transparence présentant des données ATU en 2019

Type d'ATU, motif d'évaluation, ASMR

Type d'ATU

16

50% 14

10

ATUc ATUn ATUn+c

* Pour 1 avis ATUn+c : données ATU dispositif pérenne

Motif d'évaluation

17%
3

Extension

78%
14

Inscription

12

10

6%
1
.

Réévaluation SMR 0
et ASMR

N

CEM}(A

Niveau d'ASMR

56%
10

22%
4
% %

Total sur 2019 (N=130)
I 1 vV V*
4 (3%) 14 (11%) 34 (26%) 78 (60%)

6% 17%
1 3

* Hors compléments de gamme, génériques, biosimilaires

Parmi les produits avec ATU, ayant eu un SMR suffisant, 80% ont recu une

reconnaissance d’ASMR (majoritairement une ASMR mineure)

11
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Avis de Transparence présentant des données ATU en 2019 CEMKA

Domaines thérapeutiques concernes, comparateurs et populations cibles ?

Nombre de CCP population cible
10 moyenne 3874
médiane 549
50% (9/18) des avis min 8
analysés ne sont pas max 46000

des medicaments
d'onco-hématologie

Nb patients sous ATU

(@] - N w B ul o)) ~ oo \e]

moyenne 182
médiane 51
min 0

i - ” max 1679

CCP : comparateur(s) cliniguement pertinent(s)

Les produits avec ATU ayant eu un SMR suffisant, ne sont pas tous des médicaments d'onco-

hématologie, étaient indiqués dans des maladies rares et dans des indications a population cible large.
Pour 90% d’entre eux la Commission de la Transparence a conclut qu’il existait des comparateurs!

12
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Avis de Transparence présentant des données ATU en 2019

Données rapportées
Caractéristiques

démographiques des L .,
graphiq Caractéristiques liées

atients . _ ) o
P a la maladie Données d'utilisation
12 12 12 12
10 10 10 10
56% 56%
44% 44%

6 8 6 8 6 39% .

7
4 4 4 4
2 2 2 2
0 0 0 0

non oui non oui non oui

Sur les 18 avis présentant des donnéees d’ATU :
- Les données ATU ne sont reprises dans les conclusions

de la CT pour valorisation uniquement pour 2 avis
—> Ces avis présentaient I'ensemble des données citées ci-
dessus

Efficacité

56%
10

44%

non oui
* Aucune données de QoL

/

\_

O = N W M U1 OO N O O O

Pour 4/18 avis (22%), la CT a
formulé une demande de
données complémentaires en
conditions réelles

CEM}(A
Tolérance
50%
9
\
/)

Lauriane Villemur
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Avis de Transparence présentant des données ATU en 2019 CEM}<A
Données rapportées

Nombre Caractéristiques

lité . : )
de patients Démographiques liées a la Utilisation Efficacité C;ua I, ¢ Tolérance Independammen.t du .nomb':e de PatlentS ”:1C|US,
sous ATU maladie evie on observe des situations ou aucune donnée
T TR - BT ) 9 nteret vest disponible pour [évaluation
6 non non non non non non 4 de la Commission de la Transparence et, a

11 non non 4 I'inverse, certaines ou toutes sont renseignées.

non non non non
PEN oui | o BN v L La CT indique parfois « regretter » de ne pas
42 non non non non non ¢ disposer des données ATU.
o0 “““ non non non En pratique, la CT accepte le dépot de données

= o — o ATU apres la soumission électronique du dossier
o4 o TN on TN P 9

s I T

92 non  [ETTN La question des délais restreints entre ATU et

. non non non non non non 4 dépot CT, ainsi que des délais de réalisation

1 ;i - Cer ] R des rapports d’ATU, entraine la nécessité
non non non ’ . . . 7

LB oui | oui | oui | oui [N oui | d'optimiser le recueil de donnees

ER  oui | oui | oui  JENELEN  oui P POUF BEEES EU MEEN:

Lauriane Villemur
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Tri des avis

		ATU		Lien		Code Evamed		Motif de demande		Dénomination spécialité		Date avis définitif		ASMR		Libellé ASMR

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3124681		CT-18213		Inscription (CT)		HEMLIBRA 30 mg/mL, solution injectable		12/4/19		II		Compte tenu : ££-	du besoin médical très partiellement couvert pour la prise en charge des patients atteints d’hémophilie A congénitale avec inhibiteurs forts répondeurs, ££-	des études cliniques de phase III menées exclusivement chez des patients ayant développé un inhibiteur de type fort répondeur, pour la plupart atteints d’une forme sévère d’hémophilie, ££-	des données démontrant l’efficacité d’HEMLIBRA pour prévenir les saignements dans cette population, en particulier chez l’enfant, ££-	des données suggérant une efficacité supérieure à celle d’une prophylaxie par agents bypassants, ££-	du bénéfice important attendu sur la qualité de vie par rapport aux alternatives disponibles, ££-	et malgré les incertitudes relatives à son utilisation au long cours et en pratique courante (impact de l’interaction médicamenteuse avec FEIBA sur le pronostic des patients pris en charge pour un saignement grave intercurrent, gestion des interventions chirurgicales, utilisation chez les patients les plus âgés, coronariens ou saignant peu, risque d’anticorps inhibiteurs anti-emicizumab, interférence avec certains tests de coagulation), ££la Commission considère qu’HEMLIBRA apporte une amélioration du service médical rendu importante (ASMR II) par rapport aux agents by-passants (FEIBA et NOVOSEVEN) dans la prise en charge des patients atteints d’hémophilie A congénitale ayant développé un inhibiteur anti-facteur VIII de type fort répondeur.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3124155		CT-18083		Réévaluation SMR et ASMR		FOSCAVIR 6 g/250 ml, solution pour perfusion		11/20/19		II		Compte tenu : ££-	de l’efficacité importante du foscarnet avec une barrière génétique de résistance élevée et de son activité en cas de résistance au ganciclovir ou au valganciclovir,££-	du profil de tolérance connu et similaire du foscarnet dans les indications initialement autorisées,££-	de son usage déjà établi lorsque l’administration de ganciclovir est impossible, en cas de résistance ou d’intolérance (notamment du fait de son hématotoxicité),££-	de l’absence d’alternative au foscarnet ayant une AMM et bien tolérée dans le traitement de la virémie à CMV,££FOSCAVIR (foscarnet) apporte une amélioration du service médical rendu importante (ASMR II) dans le traitement de la virémie à CMV chez les receveurs d’une GCSH et pour lesquels le recours au ganciclovir ne peut être envisagé.££££En l’absence de nouvelle donnée susceptible de modifier le dernier avis de la Commission de la transparence, FOSCAVIR (foscarnet) conserve une amélioration du service médical rendu importante (ASMR II) dans le traitement des infections disséminées à CMV au cours du SIDA, et plus particulièrement rétiniennes, digestives (colites, oesophagites), pulmonaires et encéphaliques et dans le traitement d'attaque des infections mucocutanées à Herpès simplex virus (HSV) résistants ou insensibles à l'aciclovir chez les patients immunodéprimés.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3098921		CT-17670		Extension d'indication		KALYDECO 75 mg, granulés en sachet		7/10/19		II		Compte tenu :££-	d’une efficacité et d’une tolérance de l’ivacaftor (KALYDECO) chez les enfants âgés de 12 mois à moins de 2 ans similaires à celles déjà évaluées par la Commission chez les enfants de 2 ans et plus, reposant sur :££o	les résultats d’une étude de phase III non comparative ayant essentiellement évalué la pharmacocinétique (critère de jugement principal) et la tolérance de l’ivacaftor chez les enfants de moins de 2 ans,££o	les résultats sur les critères secondaires ou tertiares biologiques, symptomatiques et de croissance staturo-pondérale (variations du taux de chlorure sudoral moyen, taille, poids, IMC, marqueurs pancréatiques et intestinaux) issus d’analyses descriptives exploratoires de cette étude, ££o	du profil de tolérance de l’ivacaftor qui apparait acceptable chez les enfants de 12 mois jusqu’à 2 ans,££-	du recul limité à 24 semaines de traitement ne permettant pas d’évaluer l’efficacité et la tolérance à long terme,££-	du besoin médical identifié en l’absence d’autre traitement ciblant les causes de la maladie, ££la Commission considère que KALYDECO apporte, comme chez les enfants âgés de plus de 2 ans, une amélioration du service médical rendu importante (de niveau II) dans la prise en charge thérapeutique de la mucoviscidose chez les enfants de 12 mois à moins de 2 ans pesant de 7 kg à moins de 25 kg, porteurs de l’une des mutations de défaut de régulation (classe III) du gène CFTR suivantes : G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N ou S549R.

		Oui		https://www.has-sante.fr/jcms/c_2964759		CT-17535		Inscription (CT)		LUXTURNA 5 x 1000000000000 génomes de vecteur/mL, solution à diluer et solvant pour solution injectable		4/3/19		II		Prenant en compte : ££-	la qualité de la démonstration de l’efficacité de LUXTURNA dans une étude de phase III versus l’absence de traitement, randomisée, multicentrique, et malgré le caractère ouvert de l’étude,££-	la pertinence du critère de jugement principal évaluant la vision fonctionnelle des patients par un test de mobilité en ambiance lumineuse variable (MLMT) et la pertinence clinique de l’effet observé après 1 an de suivi par rapport à l’absence de traitement,££-	le besoin médical non couvert dans une maladie invalidante et évoluant vers la cécité,££-	l’absence de démonstration robuste d’un effet de LUXTURNA sur la qualité de vie,££la Commission considère que LUXTURNA 5 x 1012 génomes de vecteur/ml, solution à diluer injectable, apporte une amélioration du service médical rendu importante (ASMR II) dans la prise en charge des patients adultes et pédiatriques ayant une perte visuelle due à une dystrophie rétinienne héréditaire résultant de mutations bi-alléliques confirmées du gène RPE65 et possédant suffisamment de cellules rétiniennes viables.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3112911		CT-17673		Extension d'indication		KEYTRUDA 50 mg, poudre pour solution à diluer pour perfusion		10/9/19		III		Compte-tenu,££-	de la démonstration de la supériorité de l’association pembrolizumab (KEYTRUDA) plus chimiothérapie par carboplatine et paclitaxel ou nab-paclitaxel par rapport à cette même chimiothérapie administrée seule en termes de survie sans progression et de survie globale (co-critères de jugement principaux) lors d’une analyse intermédiaire prévue au protocole,££-	du gain en survie globale important (+ 4,6 mois), observé lors d’une analyse intermédiaire à l’issue d’un suivi médian de 8,3 mois dans le groupe pembrolizumab et 7,4 mois dans le groupe placebo,££-	de la transposabilité limitée des données de l’étude KEYNOTE-407 à la population française compte-tenu du fait que 40 % des patients aient reçu l’association nab-paclitaxel + carboplatine, non citée par les recommandations nationales,££-	de l’absence de donnée robuste de qualité de vie,££KEYTRUDA, en association à une chimiothérapie par carboplatine et paclitaxel ou nab-paclitaxel, apporte une amélioration du service médical rendu modérée (ASMR III) par rapport à l’association carboplatine et paclitaxel ou nab-paclitaxel en première ligne de traitement des patients adultes (statut de performance ECOG de 0 ou 1) atteints de CBNPC métastatique épidermoïde.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3098271		CT-17656		Extension d'indication		BOTOX 50 Unités ALLERGAN, poudre pour solution injectable		6/5/19		III		Compte tenu des données disponibles, la Commission estime que l’amélioration du service médical rendu par BOTOX n’est pas modifié dans cette indication (ASMR modéré, niveau III), y compris lorsque les patients atteints de SEP ont un mode mictionnel spontané.

		Oui 		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3076072		CT-17640		Inscription (CT)		ERLEADA 60 mg, comprimé pelliculé		6/12/19		III		Compte-tenu :££-	de la démonstration de la supériorité de ERLEADA par rapport au placebo, tous deux en association à la suppression androgénique (ADT), en termes de délai de survie sans métastase (critère de jugement principal) avec une quantité d’effet supplémentaire importante correspondant à un gain absolu de 24,3 mois, après un suivi médian de 20,3 mois,££-	de la supériorité démontrée en termes de survie sans progression et de délai jusqu’à progression symptomatique (critères de jugements secondaires hiérarchisés),££-	de l’absence de démonstration d’un gain en survie globale, critère de jugement secondaire hiérarchisé, compte-tenu du nombre limité d’événements à ce stade de la maladie (HR = 0,70 [0,47 . 1,04]),££-	du profil de tolérance de ERLEADA en association à l’ADT par rapport à l’association placebo plus ADT avec respectivement 45 % et 34 % d’événements indésirables de grades = 3 et 1,2 % (n=10) versus 0,3 % (n=1) de décès au regard des durées médiane de traitement respectives de 16,9 et 11,2 mois dans les deux groupes,££la Commission considère que ERLEADA en association à l’ADT apporte une amélioration du service médical rendu modérée (ASMR III) comme XTANDI dans la stratégie de traitement des hommes adultes atteints d’un cancer de la prostate résistant à la castration non métastatique avec un risque élevé de développer une maladie métastatique.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3080464		CT-17636		Réévaluation SMR et ASMR		VOTUBIA 2 mg, comprimé dispersible		6/26/19		III		VOTUBIA apporte une amélioration du service médical rendu modérée (ASMR III) dans la prise en charge des patients avec astrocytome sous-épendymaire à cellules géantes (SEGA) associé à une sclérose tubéreuse de Bourneville qui ne sont pas immédiatement éligibles à une résection chirurgicale de SEGA ainsi que dans la prise en charge des patients adultes avec angiomyolipome (AML) associé à une sclérose tubéreuse de Bourneville qui présentent un risque de complications et qui ne peuvent bénéficier d’une intervention chirurgicale immédiate (néphrectomie ou embolisation).

		Non		https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-17628_OPDIVO_YERVOY_PIC_EI_CCR_Avis2_CT17633&CT17628.pdf		CT-17633		Extension d'indication		YERVOY 5 mg/ml, solution à diluer pour perfusion		7/10/19		III		Compte tenu :££-	de la démonstration de supériorité de l’association nivolumab / ipilimumab par rapport au sunitinib, considéré comme un comparateur acceptable, en termes de survie globale (HR = 0,63, IC99,8% = [0,44 . 0,89] . p<0,0024) dans la seule population des patients ayant un carcinome rénal à cellules claires ou comportant un contingent de cellules claires,££-	du surcroît de toxicité de cette association par rapport au sunitinib avec notamment une fréquence plus élevée d’événements indésirables graves (55,8% vs 39,8%) ou entrainant l’arrêt du traitement (30,7% vs 21,3%),££-	du besoin médical partiellement couvert dans cette maladie,££-	et dans l’attente des résultats de l’étude clinique post-autorisation demandée par l’EMA devant déterminer l’apport de l’ipilimumab dans cette association,££la Commission considère que l’association OPDIVO / YERVOY apporte une amélioration du service médical rendu modérée (ASMR III) par rapport au sunitinib dans le traitement de 1ère ligne au stade avancé du carcinome rénal à cellules claires ou comportant un contingent de cellules claires de pronostic intermédiaire ou défavorable.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3097610		CT-17628		Extension d'indication		OPDIVO 10 mg/ml, solution a diluer pour perfusion		7/10/19		III		Compte tenu :££-	de la démonstration de supériorité de l’association nivolumab / ipilimumab par rapport au sunitinib, considéré comme un comparateur acceptable, en termes de survie globale (HR = 0,63, IC99,8% = [0,44 . 0,89] . p<0,0024) dans la seule population des patients ayant un carcinome rénal à cellules claires ou comportant un contingent de cellules claires,££-	du surcroît de toxicité de cette association par rapport au sunitinib avec notamment une fréquence plus élevée d’événements indésirables graves (55,8% vs 39,8%) ou entrainant l’arrêt du traitement (30,7% vs 21,3%),££-	du besoin médical partiellement couvert dans cette maladie,££-	et dans l’attente des résultats de l’étude clinique post-autorisation demandée par l’EMA devant déterminer l’apport de l’ipilimumab dans cette association,££la Commission considère que l’association OPDIVO / YERVOY apporte une amélioration du service médical rendu modérée (ASMR III) par rapport au sunitinib dans le traitement de 1ère ligne au stade avancé du carcinome rénal à cellules claires ou comportant un contingent de cellules claires de pronostic intermédiaire ou défavorable.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3081878		CT-17558		Extension d'indication		KEYTRUDA 50 mg, poudre pour solution à diluer pour perfusion		6/26/19		III		Prenant en compte :££-	la démonstration de la supériorité de KEYTRUDA par rapport à un placebo sur la réduction du risque de récidive (médiane de survie sans récidive (critère de jugement principal) de 20,4 mois dans le groupe placebo et non atteinte dans le groupe pembrolizumab) chez les patients atteints d’un mélanome cutané de stade III, après résection complète,££-	l’immaturité des données de survie globale pour conclure sur un avantage de KEYTRUDA par rapport au placebo sur ce critère de jugement,££-	le profil de toxicité du pembrolizumab (EI de grades = 3 : 31% dans le groupe pembrolizumab et de 19,1% dans le groupe placebo), ££-	le besoin médical important dans ce contexte compte tenu du risque de récidive élevé en cas d’atteinte ganglionnaire même après résection complète et de la faible efficacité du comparateur historique (interféron), ££KEYTRUDA apporte comme OPDIVO une amélioration du service médical rendu modérée (ASMR III) dans la stratégie thérapeutique.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3069202		CT-17551		Extension d'indication		XTANDI 40 mg, capsule molle		6/12/19		III		Compte-tenu :££-	de la démonstration de la supériorité de XTANDI par rapport au placebo, tous deux en association à la suppression androgénique (ADT), en termes de délai de survie sans métastase (critère de jugement principal) avec une quantité d’effet supplémentaire importante correspondant à un gain absolu de près de 22 mois, ££-	de la supériorité démontrée en termes de temps jusqu’à progression du PSA et de temps médian jusqu’à l’utilisation de nouveaux traitement anticancéreux (critères de jugements secondaires hiérarchisés),££-	de l’absence de démonstration d’un gain en survie globale, critère de jugement secondaire hiérarchisé, compte-tenu du nombre limité d’événements à ce stade de la maladie (HR = 0,83 (IC 95 % [0,65 . 1,06]),££-	du profil de tolérance de XTANDI en association à l’ADT par rapport à l’association placebo plus ADT avec respectivement 31,4% et 23,4% d’événements indésirables de grades = 3,££la Commission considère que XTANDI, comme ERLEADA, en association à l’ADT apporte une amélioration du service médical rendu modérée (ASMR III) dans la stratégie de traitement des hommes adultes atteints d’un cancer de la prostate résistant à la castration non métastatique avec un risque élevé de développer une maladie métastatique.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3120940		CT-17533		Nouvel examen suite au dépôt de nouvelles données		DELTYBA 50 mg, comprimé pelliculé		11/6/19		III		Prenant en compte :££-	le besoin médical important dans la tuberculose multi-résistante,££-	l’activité bactéricide du delamanide et les données préliminaires (études de phase II) ayant montré son efficacité en termes d’augmentation de la fréquence de négativation des cultures bactériologiques, ££-	les nouvelles données cliniques (étude de phase III) n’ayant pas montré de bénéfice de l’ajout systématique du delamanide à une pluri-antibiothérapie antituberculeuse composée d’au moins 4 médicaments efficaces,££-	le fait que le delamanide conserve sa place en dernier recours conformément à l’AMM et aux recommandations actualisées de l’OMS,££la Commission considère que DELTYBA, en association avec une pluri-antibiothérapie appropriée, conserve une amélioration du service médical rendu modérée (ASMR III) dans la stratégie de prise en charge de la tuberculose multi-résistante, sensible au delamanide, lorsque l’utilisation d’un autre schéma thérapeutique efficace est impossible pour des raisons de résistance ou d’intolérance et que la prescription d’un agent du groupe C de la classification de l'OMS est indiquée.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/c_2908478		CT-17432		Inscription (CT)		IMFINZI 50 mg/ml, solution à diluer pour perfusion		2/6/19		III		Compte tenu :££-	de la démonstration de la supériorité de la monothérapie par durvalumab par rapport au placebo en termes de survie sans progression et de survie globale (co-critères de jugement principaux), observée lors des analyses intermédiaires réalisées dans la population en ITT, c’est-à-dire chez les patients inclus indépendamment du seuil d’expression PD-L1  .££-	de l’impossibilité d’estimer la quantité d’effet de manière robuste à partir des résultats obtenus dans les sous-groupes d’expression du PD-L1, en raison du caractère  post-hoc des analyses . ££-	du profil de tolérance acceptable, observé à court terme (avec un suivi médian de 25,2 mois), ££la Commission considère que la monothérapie IMFINZI (durvalumab) apporte une amélioration du service médical rendu modérée (ASMR III) par rapport au placebo dans le cadre du traitement du CBNPC localement avancé et non opérable, n’ayant pas progressé à la fin de la chimioradiothérapie concomitante chez des patients en bon état général et dont les tumeurs expriment PD-L1 = 1%.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/c_2911595		CT-17406		Extension d'indication		MEKINIST 2 mg, comprimé pelliculé		2/6/19		III		Prenant en compte :££-	la démonstration de la supériorité de l’association TAFINLAR/MEKINIST par rapport à un placebo sur la réduction du risque de récidive (16,6 mois dans le groupe placebo et non atteinte dans le groupe TAFINLAR/MEKINIST) chez les patients atteints d’un mélanome cutané de stade III, porteur d’une mutation BRAF V600E/K, après résection complète,££-	de l’immaturité des données de survie globale pour conclure sur un avantage de TAFINLAR/MEKINIST par rapport au placebo sur ce critère de jugement,££-	du profil de toxicité connu de cette association avec notamment l’observation de réduction de la fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) graves (3%), ££-	le besoin médical important dans ce contexte compte tenu du risque de récidive élevé en cas d’atteinte ganglionnaire même après résection complète et de la faible efficacité du comparateur historique (interféron), ££comme OPDIVO, l’association TAFINLAR/MEKINIST apporte une amélioration du service médical rendu modérée (ASMR III) dans la stratégie thérapeutique.

		Oui 		https://www.has-sante.fr/jcms/c_2912140		CT-17388		Inscription (CT)		ONPATTRO 2 mg/ml, solution à diluer pour perfusion		3/20/19		III		Prenant en compte : ££-	la démonstration dans une étude de phase III de la supériorité du patisiran par rapport au placebo, chez des patients ayant une amylose héréditaire à transthyrétine, avec polyneuropathie de stade 1 ou de stade 2, ££-	avec une quantité d’effet supplémentaire par rapport au placebo démontrée sur la variation du score mNIS+7, critère de jugement principal portant sur l’invalidité de la neuropathie, avec une amélioration de ce score pour 56 % des patients dans le groupe patisiran contre 4 % dans le groupe placebo, ce qui est considéré comme cliniquement pertinent,££-	l’impact favorable du patisiran démontré sur la qualité de vie via l’auto-questionnaire NORFOLK-QoL-DN, utilisé comme critère de jugement secondaire hiérarchisé,££-	le profil de tolérance considéré comme acceptable à court terme,££-	le besoin médical très partiellement couvert dans la polyneuropathie de stade I, et le besoin médical non couvert dans la polyneuropathie de stade II,££la Commission considère qu’ONPATTRO apporte une amélioration du service médical rendu modérée (ASMR III) dans la stratégie thérapeutique de l’amylose héréditaire à transthyrétine chez les patients adultes ayant une polyneuropathie de stade 1 ou de stade 2.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/c_2906433		CT-17280		Extension d'indication		KEYTRUDA 50 mg, poudre pour solution à diluer pour perfusion		2/20/19		III		Compte tenu :££-	d’une démonstration d’une supériorité de l’association pembrolizumab (KEYTRUDA) plus chimiothérapie par pemetrexed et sel de platine par rapport à cette même chimiothérapie administrée seule en termes de survie sans progression ainsi qu’en survie globale, observée lors d’une analyse intermédiaire, ££-	d’un surcroît de toxicité de cette association par rapport à la chimiothérapie seule notamment des arrêts de traitement pour événements indésirables notés chez près d’un patient sur trois dans l’étude, ££KEYTRUDA en association à une chimiothérapie par pemetrexed et sel de platine apporte une amélioration du service médical rendu modérée (ASMR III) en termes d’efficacité par rapport à la chimiothérapie par pemetrexed et sel de platine, en traitement de première ligne des patients adultes (statut de performance ECOG de 0 ou 1) atteints de CBNPC métastatique non-épidermoïde dont les tumeurs ne présentent pas de mutations d’EGFR ou d’ALK.

		Oui 		https://www.has-sante.fr/jcms/c_2900188		CT-16912		Inscription (CT)		CRYSVITA 30 mg, solution injectable		1/23/19		III		Compte tenu :££-	de la démonstration de la supériorité de burosumab en monothérapie par rapport aux traitements conventionnels, comparateur cliniquement pertinent, après 40 semaines de traitement sur l’amélioration d’un critère radiologique,££-	de la quantité d’effet supplémentaire jugée cliniquement pertinente dans cette population de patients sévères et non répondeurs au traitement conventionnel,££-	de l’absence de donnée d’efficacité sur la croissance et l’évolution dentaire, compte tenu du recul limité de l’étude, et du temps nécessaire pour pouvoir observer un gain sur ces deux critères de jugement, ££-	de l’absence de donnée de qualité de vie exploitable,££-	des incertitudes sur la tolérance au long cours de cet anticorps monoclonal,££la Commission considère que CRYSVITA (burosumab) apporte une amélioration du service médical rendu modérée (ASMR III) par rapport au traitement conventionnel dans le traitement de l’hypophosphatémie liée à l’X avec signes radiographiques d’atteinte osseuse chez les enfants âgés d’un an et plus et les adolescents en phase de croissance osseuse, atteints de forme sévère réfractaire au traitement conventionnel ou de forme sévère compliquée.

		Oui		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3135598		CT-17990		Extension d'indication		LYNPARZA 150 mg, comprimé pelliculé		12/11/19		IV		Prenant en compte :££-	la démonstration de la supériorité de l’olaparib en termes de survie sans progression évaluée par l’investigateur par rapport au placebo (médiane non atteinte dans le groupe olaparib vs 13,8 mois dans le groupe placebo . HR = 0,30 . IC95% [0,23 . 0,41] . p < 0,0001), sans supériorité démontrée sur la survie globale lors de l’analyse intermédiaire prévue au protocole,££-	l’absence de conclusion formelle pouvant être tirée des résultats de qualité de vie,££-	le profil de tolérance de l’olaparib marqué principalement par des événements gastro-intestinaux et hématologiques et l’absence de données de tolérance à long terme dans un contexte où ce médicament peut être administré de façon prolongée et que des cas d’hémopathies malignes ont été rapportés, ££££la Commission considère que LYNPARZA apporte une amélioration du service médical rendu mineure (ASMR IV) dans la stratégie thérapeutique de prise en charge des patientes adultes atteintes d’un cancer épithélial avancé (stades FIGO III et IV) de haut grade de l'ovaire, des trompes de Fallope ou péritonéal primitif avec mutation des gènes BRCA1/2 (germinale et/ou somatique) et qui sont en réponse partielle ou complète à une première ligne de chimiothérapie à base de platine.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3145051		CT-17954		Extension d'indication		MABTHERA 100 mg, solution à diluer pour perfusion		12/11/19		IV		Compte tenu :££-	de la démonstration de la supériorité du rituximab en association à la prednisone orale à faible dose et de courte durée, par rapport à la prednisone orale à dose standard et de longue durée, en termes de rémission complète à 24 mois, ayant mis en évidence une quantité d’effet importante (89,5 % avec l’association rituximab+prednisone orale versus 27,8 % avec la prednisone orale seule, RR = 3,221, IC95% = [1,881 . 5,516], p < 0,0001) .££-	des limites méthodologiques de cette démonstration, et notamment le caractère ouvert de l’étude, ££-	des résultats suggérant un effet d’épargne cortisonique (critère de jugement secondaire non hiérarchisé) avec l’association rituximab+prednisone orale,££-	du recul limité à 24 mois des données disponibles et de l’absence de données d’efficacité et de tolérance à long terme,££la commission de la Transparence considère que MABTHERA apporte une amélioration du service médical rendu mineure (ASMR IV) dans la prise en charge du pemphigus vulgaris modéré à sévère.

		Oui		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3106176		CT-17936		Inscription (CT)		TEGSEDI 284 mg, solution injectable en seringue préremplie		9/4/19		IV		La Commission considère que la mise à disposition en ville ne modifie pas l’appréciation de  l’amélioration du service médical rendu par TEGSEDI attribuée par la Commission dans son avis du 17 avril 2019 à savoir :££« Prenant en compte : ££-	la démonstration dans une étude de phase III de la supériorité d’inotersen par rapport au placebo, chez des patients ayant une amylose héréditaire à transthyrétine, avec polyneuropathie de stade 1 ou de stade 2, ££-	la variation du score mNIS+7 (critère de jugement principal) portant sur l’invalidité de la neuropathie, avec une amélioration ou stabilité de ce score pour 31/106 (29,2 %) des patients dans le groupe inotersen contre 10/59 (16,9 %) dans le groupe placebo, ce qui est considéré comme cliniquement pertinent,££-	l’impact modeste démontré sur la qualité de vie des patients avec l’autoquestionnaire NORFOLK-QoL-DN utilisé comme co-critère de jugement principal,££-	le profil de tolérance à court terme marqué par un risque de thrombopénie potentiellement fatale (1 décès dans l’étude), dont le mécanisme d’action est insuffisamment expliqué, ainsi que par un risque de glomérulonéphrite,££-	le besoin médical très partiellement couvert dans la polyneuropathie de stade I, et le besoin médical non couvert dans la polyneuropathie de stade II,££la Commission considère que TEGSEDI (inotersen) apporte une amélioration du service médical rendu mineure (ASMR IV), dans la stratégie thérapeutique (à l’exclusion d’ONPATTRO) des patients adultes ayant une polyneuropathie de stade 1 ou de stade 2 dans l’amylose héréditaire à transthyrétine. »

		Oui 		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3135568		CT-17909		Extension d'indication		DUPIXENT 300 mg, solution injectable en seringue préremplie		12/11/19		IV		Compte tenu :££•	de la démonstration dans la population en ITT (population plus large que celle de l’AMM) de trois études versus placebo, d’une réduction versus placebo, des exacerbations d’asthme chez des patients ayant un asthme sévère non cortico-dépendant et des doses quotidiennes de corticoïdes oraux chez des patients nécessitant une corticothérapie orale en continu, ££•	des résultats disponibles dans la population de l’AMM issues d’analyses post hoc qui sont similaires à ceux de la population en ITT plus large .££•	de l'absence de démonstration d’une supériorité versus placebo pour la qualité de vie et le contrôle de l’asthme .££•	du besoin médical partiellement couvert chez les patients ayant un asthme sévère non contrôlé et les risques associés aux exacerbations . ££DUPIXENT apporte une amélioration du service médical rendu mineure (ASMR IV), comme CINQAERO, FASENRA, NUCALA et XOLAIR, dans la prise en charge de l’asthme sévère associé à une inflammation de type 2, chez les adultes et les adolescents de 12 ans et plus qui sont insuffisamment contrôlés par des corticostéroïdes inhalés à dose élevée associés à un autre traitement de fond de l’asthme.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3109937		CT-17846		Inscription (CT)		ORKAMBI, granulé en sachet		9/18/19		IV		Compte tenu :££-	d’une efficacité et d’une tolérance d’ORKAMBI (lumacaftor/ivacaftor) chez les enfants âgés de 2 ans à 5 ans qui apparaissent similaires à celles déjà évaluées par la Commission chez les enfants de 6 ans et plus, reposant sur :££o	les résultats d’une étude de phase III non comparative ayant essentiellement évalué la pharmacocinétique (critère de jugement principal de la partie A de l’étude d’une durée de 2 semaines) et la tolérance (critère de jugement principal de la partie B de l’étude d’une durée de 24 semaines) d’ORKAMBI (lumacaftor/ivacaftor) chez les enfants âgés de 2 ans à 5 ans,££o	du profil de tolérance d’ORKAMBI (lumacaftor/ivacaftor) qui apparait acceptable chez les enfants âgés de 2 ans à 5 ans,££-	du recul limité à un maximum de 26 semaines de traitement ne permettant pas d’évaluer l’efficacité et la tolérance à long terme,££-	du besoin médical identifié en l’absence d’autre traitement ciblant les causes de la maladie,££la Commission considère qu’ORKAMBI (lumacaftor/ivacaftor) apporte, comme chez les enfants âgés de plus de 6 ans, une amélioration du service médical rendu mineure (de niveau IV) dans la prise en charge thérapeutique de la mucoviscidose chez les enfants âgés de 2 ans et plus, homozygotes pour la mutation F508del du gène CFTR.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3135571		CT-17795		Inscription (CT)		NAMUSCLA 167 mg, gélule		12/11/19		IV		Compte tenu :££-	Des résultats de 3 études cliniques, à savoir une étude de phase III et 2 études de phase II, montrant un bénéfice clinique de la mexilétine en comparaison au placebo, sur un critère subjectif, la rigidité musculaire, critère de jugement principal des études. ££-	Du caractère exploratoire des résultats portant sur les critères objectifs tels que les paramètres électrophysiologiques (amplitude du potentiel d’action moteur, temps de réalisation de séquences motrices (test de la chaise, test timed up and go) évalués comme critères de jugement secondaires non hiérarchisés.££-	Du profil de tolérance qui apparait favorable sur la base des données disponibles,££la Commission considère que NAMUSCLA (mexilétine) apporte une amélioration du service médical rendu mineure (de niveau IV) dans la prise en charge thérapeutique en tant que traitement symptomatique de la myotonie chez les patients adultes atteints de troubles myotoniques non-dystrophiques.

		Oui		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3114482		CT-17765		Extension d'indication		HEMLIBRA 30 mg/mL, solution injectable		10/2/19		IV		Compte tenu :££-	Des études cliniques démontrant l’efficacité cliniquement pertinente d’HEMLIBRA pour prévenir les saignements chez des patients sans inhibiteur âgés de plus 12 ans, en comparaison à l’absence de prophylaxie,££-	De l’absence d’étude menée chez les enfants avec hémophilie A sévère de moins de 12 ans sans inhibiteur, pour qui la prophylaxie est le traitement de référence,££-	De l’absence de démonstration d’une efficacité supérieure à une prophylaxie par facteur VIII, ££-	Du bénéfice important attendu sur la qualité de vie du fait de l’allègement du poids thérapeutique d’une prophylaxie par FVIII,££-	Et au vu du besoin médical partiellement couvert,££la commission de la Transparence considère qu’HEMLIBRA apporte une amélioration du service médical rendu mineure (ASMR IV) par rapport aux concentrés de FVIII.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3114485		CT-17744		Extension d'indication		MAVIRET 100 mg/40 mg, comprimé pelliculé		10/2/19		IV		Compte tenu :££-	des données disponibles chez l’adulte qui démontrent une efficacité virologique importante,££-	des données disponibles (étude de phase II) chez l’adolescent âgé de 12 à moins de 18 ans, suggérant un profil d’efficacité et de tolérance comparable à celui décrit chez l’adulte,££-	des alternatives actuellement disponibles (SOVALDI et HARVONI),££la Commission considère que MAVIRET (glécaprévir/pibrentasvir) apporte, comme chez l’adulte, une amélioration du service médical rendu mineure (ASMR IV) dans la prise en charge de l’hépatite C chronique chez les adolescents âgés de 12 à moins de 18 ans.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3112630		CT-17654		Inscription (CT)		RUBRACA 250 mg, comprimé pelliculé		10/9/19		IV		En prenant en compte à la fois :££-	la démonstration de la supériorité de RUBRACA (rucaparib) par rapport au placebo sur la survie sans progression avec une quantité d’effet variable selon le statut mutationnel BRCA (+ 5,4 mois dans la population ITT et + 11,2 mois dans la population avec mutation du gène BRCA),££-	l’absence de gain démontré sur la survie globale,££-	le profil de tolérance marqué par un nombre élevé d’EI de grades = 3, survenus chez 56,2% des patientes au cours du traitement, ££la Commission considère que, comme ZEJULA (niraparib), RUBRACA (rucaparib) apporte une amélioration du service médical rendu mineure (ASMR IV) par rapport au placebo, dans le traitement d’entretien des patientes adultes atteintes d’un cancer épithélial de l’ovaire, de la trompe de Fallope ou péritonéal primitif, de haut grade, récidivant, sensible au platine, qui sont en réponse (complète ou partielle) à une chimiothérapie à base de platine.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3106158		CT-17610		Extension d'indication		VENCLYXTO 10 mg, comprimé pelliculé		9/4/19		IV		Compte tenu de :££-	la supériorité de VENCLYXTO (vénétoclax) + rituximab démontrée par rapport à bendamustine + rituximab, dans une étude en ouvert,  en termes de survie sans progression (critère de jugement principal), la médiane de SSP n’ayant pas été atteinte dans le groupe VENCLYXTO (vénétoclax) + rituximab et ayant été de 17 mois dans le groupe bendamustine + rituximab .££-	l’absence de donnée robuste sur la survie globale considérée comme un critère exploratoire, du fait de la séquence hiérarchique d’analyse des critères secondaires interrompue en amont,££-	l’absence de donnée robuste de qualité de vie,££la Commission considère que l’association VENCLYXTO + rituximab apporte une amélioration du service médical rendu mineure (ASMR IV) par rapport à l’association bendamustine + rituximab, pour le traitement des patients adultes atteints d’une leucémie lymphoïde chronique ayant reçu au moins un traitement antérieur.

		Oui		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3083094		CT-17569		Inscription (CT)		POTELIGEO 4 mg/mL, solution à diluer pour perfusion		7/17/19		IV		POTELIGEO apporte une Amélioration du Service Médical Rendu mineure (ASMR IV) par rapport au vorinostat pour les patients adultes ayant un mycosis fongoïde (MF) ou un syndrome de Sézary (SS) qui ont reçu au moins un traitement systémique antérieur.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3082106		CT-17554		Extension d'indication		CABOMETYX 60 mg, comprimé pelliculé		7/17/19		IV		Prenant en compte :££-	la démonstration de la supériorité de cabozantinib en association aux soins de support, par rapport au placebo en association aux soins de support, dans une population très sélectionnée (CHILD A, ECOG 0 ou 1) et non représentative de la population traitée à ce stade de la maladie,££-	avec un gain modeste en termes de survie globale (+2,2 mois), sans donnée robuste sur la qualité de vie (critère exploratoire, non évalué à l’aide d’un questionnaire spécifique du carcinome hépatocellulaire),££-	au prix d’une tolérance très dégradée, notamment en termes d’événements indésirables de grades 3 ou 4 (68% vs 36%),££la Commission considère que CABOMETYX apporte, au même titre que STIVARGA, une amélioration du service médical rendu mineure (ASMR IV) dans la prise en charge des patients atteints d’un carcinome hépatocellulaire (CHC) traités antérieurement par sorafénib avec un bon état général et une fonction hépatique préservée.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3080473		CT-17549		Inscription (CT)		SLENYTO 5 mg, comprimé à libération prolongée		6/26/19		IV		Compte tenu :££-	de la supériorité de la mélatonine LP démontrée par rapport au placebo dans une étude de phase III, randomisée en double aveugle avec une quantité d’effet modérée sur l’amélioration du temps de sommeil total à 13 semaines (+32 minutes chez des patients ayant un temps de sommeil total de 7h30 environ),££-	des données exploratoires (critères secondaires non hiérarchisés) suggérant un impact de la mélatonine LP notamment sur la qualité de vie dans cette maladie pour laquelle le fardeau est important pour les patients et l’entourage,££-	du besoin médical à disposer d’alternatives médicamenteuses chez les patients âgés de 2 à 18 ans atteints du trouble du spectre de l’autisme et/ou du syndrome de Smith-Magenis étant en échec aux mesures d’hygiène du sommeil,££la Commission considère que SLENYTO apporte une amélioration du service médical rendu mineure (ASMR IV) dans le traitement de l’insomnie chez les enfants et les adolescents de 2 à 18 ans, atteints du trouble du spectre de l’autisme (TSA) et/ou du syndrome de Smith-Magenis, lorsque les mesures d’hygiène du sommeil ont été insuffisantes.

		Oui		https://www.has-sante.fr/jcms/c_2973363		CT-17546		Inscription (CT)		TAKHZYRO 300 mg, solution injectable		6/5/19		IV		Compte tenu :££-	de la démonstration de la  supériorité de TAKHZYRO (lanadelumab) par rapport au placebo en termes de diminution du nombre de crises confirmées par les investigateurs sur toute la durée de l'étude, à savoir 26 semaines, exprimé en taux mensuel de crises (critère de jugement principal), ££-	de l’absence de donnée comparative robuste versus un comparateur actif, alors qu’une telle comparaison était envisageable,££-	de la portée limitée, compte tenu de leur caractère exploratoire, des résultats observés en termes de qualité vie, critère d’importance au vu des caractéristiques de la maladie et de ses modalités de prise en charge,££-	du profil de tolérance de TAKHZYRO qui apparait favorable, avec toutefois un recul d'administration inférieur à 1 an, ££-	de la praticité de son mode d'administration en sous-cutanée,££la Commission estime que TAKHZYRO apporte une amélioration du service médical rendu mineure (ASMR IV) dans la prise en charge du traitement de fond préventif au long terme chez les patients âgés de 12 ans et plus, présentant des crises sévères et récidivantes d'angi½dème héréditaire (AOH) et intolérants ou insuffisamment contrôlés par des traitements préventifs de 1ère intention bien conduits par voie orale (2de intention).

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/c_2913088		CT-17542		Inscription (CT)		GILENYA 0,25 mg, gélule		2/20/19		IV		Compte tenu :££-	de la démonstration de supériorité du fingolimod versus interféron (IFN) ß-1a sur le taux annualisée de poussée et le nombre de lésions en T2 nouvelles ou élargies dans un essai clinique de phase III chez des enfants et adolescents âgés de 15 ans en moyenne et majoritairement atteints de SEP-RR à un stade précoce,££-	des analyses post hoc dans les SEP-RR très actives (population de l’AMM) qui suggèrent également la supériorité du fingolimod versus IFN ß-1a sur ces critères de jugement mais de l’impossibilité d’estimer de manière robuste la quantité d’effet réelle du fingolimod dans cette population,££-	de l’absence d’analyse statistique prévue à priori documentant la progression du handicap et la quantité de vie des patients,££-	et des incertitudes majeures sur la tolérance du fingolimod à moyen et long terme, notamment en raison de sa toxicité cardiaque, chez ces patients pédiatriques débutant le traitement à un âge précoce, ££la Commission considère que GILENYA apporte amélioration du service médical rendu mineure (ASMR IV) dans la stratégie thérapeutique en tant que traitement de fond des formes très actives de SEP-RR pour les groupes de patients pédiatriques âgés de 10 ans à 18 ans.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/c_2967184		CT-17516		Extension d'indication		DARZALEX 20 mg/ml solution à diluer pour perfusion		4/17/19		IV		Compte tenu: ££-	de la démonstration de la supériorité de l’ajout de DARZALEX (daratumumab) au protocole MPV (comportant le bortezomib, le melphalan et la prednisone) par rapport au protocole MPV administré seul en termes de survie sans progression, sans toutefois de gain démontré en survie globale et en qualité de vie à la date de l’analyse, ££-	de la fréquence plus élevée d’événements indésirables graves avec l’association D-MPV (41,6 % versus 32,5%), avec notamment davantage de pneumonies graves (10,1% versus 3,1%),££la Commission considère que, dans l’attente des résultats sur la survie globale, DARZALEX en association au bortézomib, au melphalan et à la prednisone (protocole MPV), apporte une amélioration du service médical rendu mineure (ASMR IV) par rapport au protocole MPV administré seul dans le traitement des patients adultes atteints d’un myélome multiple nouvellement diagnostiqué et non éligibles à une autogreffe de cellules souches.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3080482		CT-17491		Extension d'indication		JINARC 30 mg, comprimé, JINARC 60 mg, comprimé		7/10/19		IV		Dans la population proposée au remboursement (cf. population du SMR) prenant en compte : ££-	les données initiales de l’étude TEMPO 3 :4, chez les patients de stade 1 à 3 de MRC, ayant démontré un volume rénal total significativement moins augmenté après 3 ans de traitement dans le groupe tolvaptan que dans le groupe placebo, avec une différence de -2,708% (IC95%= [-3,269. -2,147], p<0,0001), ££-	les nouvelles données d’efficacité issues de l’étude REPRISE de bonne qualité méthodologique mais de durée de suivi limitée à 1 an, démontrant, chez des patients avec DFGe > 25 mL/min/1,73 m2, une moindre dégradation du DFGe à 1 an avec JINARC qu’avec le placebo avec une différence de 1,271 mL/min/1,73 m2 (IC95%= [0,859. 1,684] p < 0,001) considérée comme cliniquement pertinente,££-	les données de tolérance avec les risques de déshydratation sévère, la persistance d’incertitudes concernant la tolérance hépatique à long terme et le risque d’aggravation de l’insuffisance rénale en cas d’association aux médicaments bloqueurs du système rénine-angiotensine,££-	l’absence de données sur la morbi-mortalité étant donné que l’impact du traitement par tolvaptan sur la mise sous dialyse ou sur la greffe rénale n’a pas été étudié,££-	l’absence de données robustes sur l’impact sur la qualité de vie des patients traités,££-	le besoin médical dans la PKRAD, avec JINARC comme seul médicament ayant l’AMM, ££la Commission considère que JINARC (tolvaptan) apporte une amélioration du service médical rendu mineure (ASMR IV) dans la stratégie thérapeutique actuelle, y compris chez les patients de stade 4 avec DFG > 25 mL/min/1,73 m2.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/c_2965614		CT-17471		Extension d'indication		RAPAMUNE 1 mg, comprimé enrobé		4/3/19		IV		Prenant en compte : ££-	la démonstration dans une étude de phase III de la supériorité du sirolimus par rapport au placebo, chez des patientes ayant une lymphangioléiomyomatose sporadique avec VEMS=70%, ££-	avec une quantité d’effet supplémentaire par rapport au placebo démontrée sur la pente du VEMS à 12 mois, considérée comme cliniquement pertinente,££-	l’absence de donnée robuste de morbi-mortalité, ££-	l’absence de donnée robuste de qualité de vie,££-	le besoin médical non couvert dans cette maladie,££la Commission considère que RAPAMUNE apporte une amélioration du service médical rendu mineure (ASMR IV) dans la stratégie thérapeutique de la lymphangioléiomyomatose sporadique avec atteinte pulmonaire modérée ou détérioration de la fonction pulmonaire.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3080449		CT-17457		Inscription (CT)		MYALEPTA 5,8 mg, poudre pour solution injectable		2/27/19		IV		Compte-tenu : ££-	de la pertinence clinique des résultats d’efficacité de MYALEPTA observés sur les paramètres glucido-lipidiques (HbA1c et triglycérides) à 12 mois chez ces patients, dans une étude clinique non comparative ayant inclus 107 patients dont 66 patients atteints de lipodystrophie généralisée,££-	des données de l’analyse de survie réalisée ne permettant pas de conclure à un effet de ce médicament sur la mortalité ou la morbidité,££-	du besoin médical important dans cette maladie,££la Commission considère que MYALEPTA apporte une amélioration du service médical rendu mineure (ASMR IV) dans la prise en charge des patients atteints de lipodystrophie généralisée.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3080449		CT-17454		Modification des conditions d'inscription (CT)		XOFIGO 1100 kBq/mL, solution injectable		7/17/19		IV		Compte tenu :££-	des données initiales qui avaient démontré la supériorité de XOFIGO par rapport à un placebo avec une quantité d’effet modérée en termes de survie globale (critère de jugement principal +2,8 mois) chez des patients de 1ère ou 2ème ligne de traitement du CPmRC, ce qui ne correspond plus aux situations cliniques couvertes par le nouveau libellé d’indication,££-	du profil de tolérance de ce médicament et des nouveaux risques identifiés de fracture et d’augmentation de la formation de métastases viscérales et ganglionnaires,££-	de l’absence d’alternative à ce stade de la maladie, et du besoin médical important,££la Commission estime que XOFIGO apporte une amélioration du service médical rendu mineure (ASMR IV) par rapport au placebo en monothérapie ou en association avec un analogue de la LH-RH, chez les patients adultes dans le traitement du cancer de la prostate métastatique résistant à la castration (CPmRC), avec métastases osseuses symptomatiques et sans métastases viscérales connues, en progression après au moins deux lignes antérieures de traitement systémique du CPmRC, c’est-à-dire en 3ème ligne et plus, ou inéligibles à tous les traitements systémiques du CPmRC disponibles (traitement de recours).

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/c_2965617		CT-17393		Inscription (CT)		SPRYCEL® 10 mg/mL, poudre pour suspension buvable		3/20/19		IV		Prenant en compte : ££-	les données d’efficacité disponibles issues d’une cohorte de 29 patients qui montrent l’efficacité du dasatinib sur la réponse cytogénétique majeure (critère de jugement principal) avec un suivi médian d’environ 5 ans,££-	le besoin médical partiellement couvert chez les patients pédiatriques ayant une LMC Ph+ résistants ou intolérants au traitement de référence, l’imatinib,££la Commission considère que, comme TASIGNA (nilotinib), SPRYCEL apporte une amélioration du service médical rendu mineure (ASMR IV) dans le traitement des patients pédiatriques atteints d’une leucémie myéloïde chronique (LMC) à chromosome Philadelphie positive (Ph+) en phase chronique, résistants ou intolérants à l’imatinib.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/c_2965617		CT-17392		Extension d'indication		SPRYCEL 20 mg, comprimé pelliculé		3/20/19		IV		Prenant en compte : ££-	les données d’efficacité disponibles issues d’une cohorte de 29 patients qui montrent l’efficacité du dasatinib sur la réponse cytogénétique majeure (critère de jugement principal) avec un suivi médian d’environ 5 ans,££-	le besoin médical partiellement couvert chez les patients pédiatriques ayant une LMC Ph+ résistants ou intolérants au traitement de référence, l’imatinib,££la Commission considère que, comme TASIGNA (nilotinib), SPRYCEL apporte une amélioration du service médical rendu mineure (ASMR IV) dans le traitement des patients pédiatriques atteints d’une leucémie myéloïde chronique (LMC) à chromosome Philadelphie positive (Ph+) en phase chronique, résistants ou intolérants à l’imatinib.

		Oui		https://www.has-sante.fr/jcms/c_2964765		CT-17389		Inscription (CT)		CABLIVI 10 mg, poudre et solvant pour solution injectable		4/10/19		IV		Compte tenu :££-	de la démonstration de la supériorité de CABLIVI (caplacizumab) par rapport au placebo, tous deux associés aux échanges plasmatiques (EP) et à des immunosuppresseurs, dans une étude randomisée, en double aveugle, uniquement sur un critère de jugement biologique, à savoir le délai jusqu'à la normalisation du taux de plaquettes (critère de jugement principal),££-	avec une quantité d'effet supplémentaire jugée modeste (différence de médianes de 4 heures 30 minutes, HR=1,55 [1,095 . 2,195]. p=0,0099),££-	de la démonstration de la supériorité de CABLIVI par rapport au placebo sur un des critères de jugement secondaires hiérarchisés, à savoir le pourcentage de patients présentant une récidive de l'épisode de PTTa (exacerbation ou rechute tardive) (12,7% versus 38,4% . p<0,001), ce qui est cliniquement pertinent,££-	mais de l'absence de démonstration d'un effet de CABLIVI par rapport au placebo, tous deux associés aux échanges plasmatiques et à des immunosuppresseurs, sur d'autres critères de jugement cliniquement pertinents, tels que la souffrance viscérale ou la létalité,  ££-	du profil de tolérance de CABLIVI qui apparait acceptable, caractérisé par des épistaxis, un saignement gingival, une contusion, une hématurie, avec un recul d'utilisation limité à la durée de l'étude de phase III, soit 65 jours,££-	de la gravité de la maladie et de sa rareté,££la Commission estime que CABLIVI apporte une amélioration du service médical rendu mineure (ASMR IV) par rapport au traitement standard de l'épisode de PTTa, comprenant les échanges plasmatiques associés aux immunosuppresseurs.

		Oui		https://www.has-sante.fr/jcms/c_2910492		CT-17367		Inscription (CT)		VYXEOS 44 mg/100 mg, poudre pour solution à diluer pour perfusion		2/27/19		IV		Compte tenu :££-	de la démonstration de la supériorité de VYXEOS par rapport à un protocole de chimiothérapie comportant de la daunorubicine et de la cytarabine en association libre (« 3+7 » en induction et « 2+5 » en consolidation) en termes de survie globale avec un gain de 3,6 mois, chez des patients âgés de 60 à 75 ans atteints de LAM secondaire à un traitement (LAM-t) ou de LAM avec anomalies associées aux myélodysplasies (LAM-MRC),££-	des incertitudes sur la quantité d’effet apportée spécifiquement par VYXEOS en termes de survie globale par rapport à un protocole comportant de la daunorubicine et de la cytarabine en association libre (« 3+7 » en induction et « 2+5 » en consolidation), dans la mesure où les patients ont pu recevoir une allogreffe de cellules souches hématopoïétiques (CSH), seul traitement curatif, dans les deux groupes de traitement et en l’absence d’informations sur les conditions d’accès à la greffe dans chaque groupe et de donnée de morbi-mortalité post-greffe (en particulier mortalité post-greffe non liée à la rechute),££-	de la fréquence plus élevée d’événements indésirables graves sous VYXEOS (59 % versus 43% avec daunorubicine + cytarabine en association libre), avec notamment davantage de sepsis ayant mené au décès,££-	de l’absence de donnée de qualité de vie recueillie au cours de l’étude,££la Commission considère que VYXEOS apporte une amélioration du service médical rendu mineure (ASMR IV) par rapport à un protocole de chimiothérapie comportant de la daunorubicine et de la cytarabine en association libre (« 3+7 » en induction et « 2+5 » en consolidation).

		Non		https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-17542_GILENYA_PIC_EI_Avis2_CT17345&17542.pdf		CT-17345		Extension d'indication		GILENYA 0,5 mg, gélule		2/20/19		IV		Compte tenu :££-	de la démonstration de supériorité du fingolimod versus interféron (IFN) ß-1a sur le taux annualisée de poussée et le nombre de lésions en T2 nouvelles ou élargies dans un essai clinique de phase III chez des enfants et adolescents âgés de 15 ans en moyenne et majoritairement atteints de SEP-RR à un stade précoce,££-	des analyses post hoc dans les SEP-RR très actives (population de l’AMM) qui suggèrent également la supériorité du fingolimod versus IFN ß-1a sur ces critères de jugement mais de l’impossibilité d’estimer de manière robuste la quantité d’effet réelle du fingolimod dans cette population,££-	de l’absence d’analyse statistique prévue à priori documentant la progression du handicap et la quantité de vie des patients,££-	et des incertitudes majeures sur la tolérance du fingolimod à moyen et long terme, notamment en raison de sa toxicité cardiaque, chez ces patients pédiatriques débutant le traitement à un âge précoce, ££la Commission considère que GILENYA apporte amélioration du service médical rendu mineure (ASMR IV) dans la stratégie thérapeutique en tant que traitement de fond des formes très actives de SEP-RR pour les groupes de patients pédiatriques âgés de 10 ans à 18 ans.

		Oui MAIS pas d'avis CT trouvé sur le site de la HAS		https://www.has-sante.fr/jcms/pprd_2982819/fr/myalepta		CT-17322		Inscription (CT)		MYALEPTA 11,3 mg, poudre pour solution injectable		2/27/19		IV		Compte-tenu : ££-	de la pertinence clinique des résultats d’efficacité de MYALEPTA observés sur les paramètres glucido-lipidiques (HbA1c et triglycérides) à 12 mois chez ces patients, dans une étude clinique non comparative ayant inclus 107 patients dont 66 patients atteints de lipodystrophie généralisée,££-	des données de l’analyse de survie réalisée ne permettant pas de conclure à un effet de ce médicament sur la mortalité ou la morbidité,££-	du besoin médical important dans cette maladie,££la Commission considère que MYALEPTA apporte une amélioration du service médical rendu mineure (ASMR IV) dans la prise en charge des patients atteints de lipodystrophie généralisée.

		Oui 		https://www.has-sante.fr/jcms/c_2965636		CT-17282		Inscription (CT)		TEGSEDI 284 mg, solution injectable en seringue préremplie		4/17/19		IV		Prenant en compte : ££-	la démonstration dans une étude de phase III de la supériorité d’inotersen par rapport au placebo, chez des patients ayant une amylose héréditaire à transthyrétine, avec polyneuropathie de stade 1 ou de stade 2, ££-	la variation du score mNIS+7 (critère de jugement principal) portant sur l’invalidité de la neuropathie, avec une amélioration ou stabilité de ce score pour 31/106 (29,2 %) des patients dans le groupe inotersen contre 10/59 (16,9 %) dans le groupe placebo, ce qui est considéré comme cliniquement pertinent,££-	l’impact modeste démontré sur la qualité de vie des patients avec l’autoquestionnaire NORFOLK-QoL-DN utilisé comme co-critère de jugement principal,££-	le profil de tolérance à court terme marqué par un risque de thrombopénie potentiellement fatale (1 décès dans l’étude), dont le mécanisme d’action est insuffisamment expliqué, ainsi que par un risque de glomérulonéphrite,££-	le besoin médical très partiellement couvert dans la polyneuropathie de stade I, et le besoin médical non couvert dans la polyneuropathie de stade II,££la Commission considère que TEGSEDI (inotersen) apporte une amélioration du service médical rendu mineure (ASMR IV), dans la stratégie thérapeutique (à l’exclusion d’ONPATTRO) des patients adultes ayant une polyneuropathie de stade 1 ou de stade 2 dans l’amylose héréditaire à transthyrétine.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/c_2906439		CT-17265		Réévaluation ASMR		TRESIBA 100 unités/ml, solution injectable en stylo prérempli		2/6/19		IV		Compte tenu :££-	de la supériorité démontrée de TRESIBA 100 unités/ml par rapport à l’insuline glargine 100 UI/ml en termes de moindre survenue d’épisodes hypoglycémiques sévères ou symptomatiques confirmés, dans 2 études randomisées, en double aveugle, réalisées l’une chez le patient adulte diabétique de type 1 et l’autre chez le patient adulte diabétique type 2, sur une durée de 64 semaines,££-	des résultats d’une étude de tolérance cardiovasculaire portant sur une large population de patients diabétiques de type 2 à risque cardiovasculaire, ayant mis en évidence la non infériorité de TRESIBA 100 unités/ml par rapport à insuline glargine 100 UI/ml sur le taux d’événements cardiovasculaires et une moindre fréquence d’hypoglycémies avec TRESIBA par rapport à l’insuline glargine 100 UI/ml,££la Commission estime que TRESIBA apporte une amélioration du service médical rendu mineure (ASMR IV) en termes de tolérance par rapport à l’insuline glargine 100 UI/ml, chez les patients adultes diabétiques de type 1 ou 2, à haut risque d’hypoglycémie.

		Oui 		https://www.has-sante.fr/jcms/c_2912419		CT-17229		Extension d'indication		XELJANZ 5 mg, comprimé pelliculé		3/20/19		IV		Compte tenu :££-	des résultats des études OCTAVE 1, 2 et OCTAVE Sustain démontrant un bénéfice clinique en comparaison au placebo en termes d’induction de la rémission clinique à 8 semaines et de maintien de cette rémission jusqu’à 52 semaines chez des patients en échec du traitement conventionnel ou par anti-TNF, avec une quantité d’effet modérée et du profil de tolérance connu du tofacitinib .££-	de l’absence de donnée clinique en 2ème ligne de traitement ayant comparé XELJANZ à un anti-TNF .££-	du fait que XELJANZ représente une nouvelle alternative (par voie orale) en 3ème ligne de traitement, chez les patients en échec au traitement conventionnel et à un traitement par anti-TNF .££la Commission de la transparence considère que la XELJANZ (tofacitinib) apporte une amélioration du service médical rendu mineure (ASMR IV) chez les patients atteints de rectocolite hémorragique active modérée à sévère en échec (réponse insuffisante, perte de réponse ou intolérance) du traitement conventionnel et des anti-TNF.

		Oui 		https://www.has-sante.fr/jcms/c_2912419		CT-17198		Inscription (CT)		XELJANZ 10 mg, comprimé pelliculé		3/20/19		IV		Compte tenu :££-	des résultats des études OCTAVE 1, 2 et OCTAVE Sustain démontrant un bénéfice clinique en comparaison au placebo en termes d’induction de la rémission clinique à 8 semaines et de maintien de cette rémission jusqu’à 52 semaines chez des patients en échec du traitement conventionnel ou par anti-TNF, avec une quantité d’effet modérée et du profil de tolérance connu du tofacitinib .££-	de l’absence de donnée clinique en 2ème ligne de traitement ayant comparé XELJANZ à un anti-TNF .££-	du fait que XELJANZ représente une nouvelle alternative (par voie orale) en 3ème ligne de traitement, chez les patients en échec au traitement conventionnel et à un traitement par anti-TNF .££la Commission de la transparence considère que la XELJANZ (tofacitinib) apporte une amélioration du service médical rendu mineure (ASMR IV) chez les patients atteints de rectocolite hémorragique active modérée à sévère en échec (réponse insuffisante, perte de réponse ou intolérance) du traitement conventionnel et des anti-TNF.

		Oui		https://www.has-sante.fr/jcms/c_2904837		CT-17120		Inscription (CT)		AMGLIDIA 6 mg/ml, suspension orale		2/6/19		IV		Compte tenu :££-	des résultats de deux études cliniques ouvertes, non comparatives, ayant montré l'efficacité de comprimés de différentes sulfonylurées (excepté le glibenclamide) dans l’une des études, et uniquement de comprimés de glibenclamide dans l’autre étude (correspondant à une utilisation hors AMM de ces molécules), sur le maintien de l'équilibre glycémique en remplacement de l'insuline avec une tolérance acceptable, dans le diabète néonatal,££-	de la difficulté de réaliser une étude comparative AMGLIDIA versus l’insuline, compte tenu de la connaissance de l’efficacité de l’utilisation de comprimés de sulfonylurée et de la rareté de la maladie,   ££-	des données cliniques disponibles avec AMGLIDIA reposant sur une étude ouverte, non comparative, ayant évalué l'acceptabilité et la tolérance du changement de traitement par glibenclamide en comprimé vers la suspension buvable AMGLIDIA chez 10 enfants ayant  un diabète néonatal,££-	du profil de tolérance d'AMGLIDIA qui apparait favorable sur la base, toutefois, de données disponibles limitées, ££-	de l’intérêt médical de disposer d’un médicament sous une forme galénique adaptée à la population pédiatrique, dans cette maladie rare et grave,££la Commission estime qu'AMGLIDIA apporte une amélioration du service médical rendu mineure (ASMR IV) dans la stratégie de prise en charge du diabète néonatal chez les nouveau-nés, les nourrissons et les enfants, qui comprend les produits mentionnés au paragraphe 07 « Comparateurs cliniquement pertinents ».

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/c_2904636		CT-17069		Inscription (CT)		ALOFISEL 5 millions de cellules/ml, suspension injectable		2/6/19		IV		Dans le traitement des fistules périanales complexes non compliquées, chez les adultes atteints de maladie de Crohn non active/légèrement active, lorsque ces fistules ont répondu de manière inadéquate à au moins une biothérapie : ££Compte tenu :££-	de la démonstration, après 24 semaines de traitement, de la supériorité de l’administration d’une injection de darvadstrocel, en association à une biothérapie, par rapport au placebo sur la proportion de patients en  rémission définie comme la fermeture de tous les orifices fistuleux externes malgré une pression douce au doigt + absence de collection > 2 cm en IRM, (critère de jugement principal),££-	du niveau de preuve élevé de cette démonstration (étude de phase III comparative randomisée et en double aveugle) dans un contexte de maladie rare, grave et invalidante,££-	de la quantité d’effet supplémentaire jugée modérée sur le critère de jugement principal, et dont la pertinence clinique est limitée en l’absence de différence statistiquement significative démontrée sur les deux critères de jugement secondaires hiérarchisés, ££-	du profil de tolérance favorable à court terme (jusqu’à 52 semaines) avec des incertitudes  à long terme (notamment la prise en charge des récidives),££-	du besoin médical mal couvert après échec ou réponse inadéquate à au moins une biothérapie, ££ALOFISEL apporte une amélioration du service médical rendu mineure (ASMR IV) dans le traitement des fistules périanales complexes non compliquées, chez les adultes atteints de maladie de Crohn non active/légèrement active, en association à une biothérapie, lorsque ces fistules ont répondu de manière inadéquate à au moins une biothérapie.

		Oui		https://www.has-sante.fr/jcms/c_2964747		CT-17010		Réévaluation SMR et ASMR		IBRANCE 125 mg, gélule		3/20/19		IV		Prenant en compte :££- le gain, déjà démontré, sur la survie sans progression par l’association d’IBRANCE au létrozole par rapport au létrozole seul dans une étude de phase III, randomisée, double aveugle (PALOMA 2) et ££- dans l’attente de l’analyse finale de la survie globale (critère de jugement secondaire hiérarchisé),££la commission considère qu’IBRANCE, en association au létrozole, apporte une amélioration du service médical rendu mineure (ASMR IV) par rapport au létrozole seul en 1ère ligne métastatique du cancer du sein HR+/HER2- chez les femmes ménopausées, n’ayant pas reçu un inhibiteur de l’aromatase non stéroïdien (létrozole ou anastrazole) dans le cadre d’un traitement adjuvant dans les 12 mois précédents, en l’absence d’atteinte viscérale symptomatique menaçant le pronostic vital à court terme.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/c_2963333		CT-16947		Extension d'indication		ADCETRIS 50 mg, poudre pour solution à diluer pour perfusion		4/3/19		IV		Compte tenu : ££-	de la démonstration de la supériorité de brentuximab vedotin par rapport au bexarotène et au méthotrexate faible dose en termes de réponse objective persistant au moins 4 mois et de survie sans progression dans une étude ayant inclus des patients atteints de MF et de LCPAGC, ££-	du critère de jugement principal utilisé et du gain observé par rapport au bexarotène et au méthotrexate faible dose sur ce critère, considérés comme pertinents uniquement pour les stades précoces, de bon pronostic,££-	de l’absence de données sur la survie globale, conformément au protocole, alors que 2/3 des patients inclus atteints de MF avaient un  pronostic vital engagé à court ou moyen terme,££-	et du profil de tolérance d’ADCETRIS marqué par une neurotoxicité importante, en comparaison au bexarotène et au méthotrexate faible dose, ££la Commission considère qu’ADCETRIS apporte une amélioration du service médical rendu mineure (ASMR IV) par rapport au bexarotène (TARGRETIN) et au méthotrexate faible dose dans le traitement du mycosis fongoïde (MF) CD30+ et du lymphome cutané primitif anaplasique à grandes cellules (LCPAGC) CD30+ chez l’adulte après au moins un traitement systémique antérieur.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3136115		CT-18112		Inscription (CT)		XYLONOR 20 mg/mL ADRENALINEE au 1/80 000, solution injectable à usage dentaire		12/4/19		V		La spécialité XYLONOR ADRENALINEE n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) dans la stratégie thérapeutique actuelle de l’anesthésie locale ou loco-régionale dans la pratique odonto-stomatologique.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3118416		CT-18089		Extension d'indication		FLEBOGAMMA DIF 50 mg/ml, solution pour perfusion		10/23/19		V		La Commission considère que FLEBOGAMMA DIF n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) dans la prise en charge des PIDC ou NMM par rapport aux autres immunoglobulines humaines normales administrées par voie sous-cutanée ou intraveineuse et ayant les mêmes indications.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3143617		CT-18031		Extension d'indication		PULMICORT 1 mg/2 ml, suspension pour inhalation par nébuliseur en récipient unidose		12/11/19		V		Ces spécialités n’apportent pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) dans la stratégie thérapeutique.

		Oui		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3135577		CT-18008		Inscription (CT)		TALZENNA, gélule		12/11/19		V		Tenant compte :££-	d’un gain démontré en termes de médiane de survie sans progression (critère de jugement principal) avec talazoparib versus une monochimiothérapie au choix de l’investigateur mais de pertinence clinique modeste de 3 mois (8,6 mois versus 5,6 mois, HR = 0,54 IC95% [0,41 . 0,71] . p <0,0001),££-	de l’absence de gain démontré sur la survie globale lors de l’analyse intermédiaire,££-	de l’absence de donnée de qualité de vie à valeur démonstrative, ££-	du profil de tolérance avec notamment des événements indésirables de grades 3/4 survenus chez 67,5% dans le groupe talazoparib (versus 63,5% dans le groupe chimiothérapie),££la Commission considère que TALZENNA (talazoparib) n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) par rapport à une monochimiothérapie (capécitabine, vinorelbine, éribuline ou gemcitabine).

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3135580		CT-17989		Réévaluation SMR et ASMR		ILOMEDINE 0,1 mg/1 ml, solution à diluer pour perfusion		12/11/19		V		Compte tenu de :££-	la faible qualité de la démonstration de l’efficacité d’ILOMEDINE versus placebo sur la fréquence et la sévérité des crises ainsi que sur la cicatrisation des ulcérations chez des patients ayant un phénomène de Raynaud secondaire à une sclérodermie systémique (étude ancienne avec multiples critères de jugement sans correction de l’inflation du risque alpha, et dont seulement la moitié des patients inclus correspondaient à l’AMM),££-	l’absence de données cliniques permettant d’évaluer l’impact de l’iloprost injectable sur la morbidité (notamment sur les amputations), ££la Commission considère qu’ILOMEDINE n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) dans la stratégie thérapeutique des phénomènes de Raynaud sévères avec troubles trophiques en évolution.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3135601		CT-17980		Inscription (CT)		FLUCELVAX TETRA, suspension injectable en seringue préremplie. Vaccin grippal inactivé (antigène de surface, préparé sur cultures cellulaires)		12/11/19		V		En l’absence de données d’efficacité clinique, la Commission considère que FLUCELVAX TETRA n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V), chez les adultes et les enfants à partir de 9 ans pour lesquels la vaccination est recommandée, par rapport aux autres vaccins inactivés disponibles indiqués dans cette population.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3135574		CT-17974		Extension d'indication		LYNPARZA 150 mg, comprimé pelliculé		12/11/19		V		Tenant compte :££-	d’un gain démontré en termes de médiane de survie sans progression (critère de jugement principal) avec l’olaparib versus une monochimiothérapie au choix de l’investigateur mais de pertinence clinique modeste de 2,9 mois (7,03 versus 4,17 mois . HR = 0,58 . IC95% [0,43 . 0,80] . p=0,0009),££-	de l’absence de gain démontré sur la survie globale lors de l’analyse finale,££-	de l’absence de donnée de qualité de vie à valeur démonstrative, ££la Commission considère que LYNPARZA (olaparib) n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) par rapport à une monochimiothérapie (capécitabine, vinorelbine ou éribuline).

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3103874		CT-17958		Réévaluation SMR et ASMR		VOTRIENT 200 mg, comprimé pelliculé		9/4/19		V		Tenant compte : ££-	des données d’efficacité déjà évaluées démontrant un gain absolu de 3 mois en survie sans progression versus placebo (4,6 mois versus 1,6 mois) de faible pertinence clinique, ££-	du profil de tolérance marqué par une toxicité hépatique, digestive et cardiovasculaire (avec 59% des patients ayant eu au moins des événements indésirables de grades 3-4 avec VOTRIENT versus 25% dans le groupe placebo),££-	de l’absence de données comparatives démontrant un bénéfice sur la survie globale et/ou sur la qualité de vie, qui sont les objectifs primordiaux, en particulier à ce stade avancé du sarcome des tissus mous,££la Commission considère que VOTRIENT (pazopanib) n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) dans la prise en charge du sarcome des tissus mous au stade avancé, après échec d’une chimiothérapie au stade métastatique ou après progression dans les 12 mois suivant un traitement (neo) adjuvant. 

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3135354		CT-17949		Extension d'indication		MABTHERA 500 mg, solution à diluer pour perfusion		11/20/19		V		Compte tenu :££-	de la démonstration dans une étude de la supériorité de MABTHERA (rituximab) versus IMUREL (azathioprine) comparateur cliniquement pertinent, en termes de taux de rechute majeure évalué à 28 mois (critère de jugement principal) mais,££-	des limites méthodologiques de l’étude (réalisée en ouvert avec une évaluation du critère de jugement principal par l’investigateur alors qu’une étude en double aveugle était réalisable), ££-	du recul d’utilisation du rituximab limité à 18 mois dans l’étude alors que le RCP permet une durée de traitement d’au moins 24 mois après rémission complète et la possibilité de traiter jusqu’à 5 ans chez les patients à risque élevé de rechute,££-	des incertitudes sur le schéma d’administration optimal de MABTHERA (rituximab) en traitement d’entretien et sur sa tolérance au long cours lié à son utilisation dans ce contexte clinique,££la Commission considère que la spécialité MABTHERA (rituximab) n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) par rapport à IMUREL (azathioprine) en association aux glucocorticoïdes dans le traitement d’entretien des patients adultes atteints de granulomatose avec polyangéite (GPA) (maladie de Wegener) et de polyangéite microscopique (PAM) sévères et actives.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3117564		CT-17924		Inscription (CT)		SKYRIZI 75 mg, solution injectable en seringue préremplie		11/6/19		V		Compte tenu :££-	de la démonstration de la supériorité du risankizumab par rapport à l’adalimumab (HUMIRA) et l’ustekinumab (STELARA) avec des différences cliniquement pertinentes en termes de pourcentage de disparitions complètes ou presque complètes des lésions (sPGA = 0 ou 1) et de pourcentage de réponses PASI 90 après 16 semaines (co-critères de jugement principaux), du maintien de cette supériorité jusqu’à la semaine 52,££-	de la non-infériorité du risankizumab par rapport au secukinumab (COSENTYX) sur le pourcentage de réponses PASI 90 à la semaine 16, ££-	d’un profil de tolérance comparable à celui des autres anti-interleukines,££-	de l’absence de données d’efficacité et de tolérance à long terme (au-delà de 104 semaines),££SKYRIZI 75 mg, solution injectable en seringue préremplie, n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) par rapport à COSENTYX chez les adultes ayant un psoriasis en plaques chronique sévère, défini par :££-	un échec (réponse insuffisante, contre-indication ou intolérance) à au moins deux traitements parmi les traitements systémiques non biologiques et la photothérapie££-	et une forme étendue et/ou un retentissement psychosocial.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3107629		CT-17914		Inscription (CT)		SALFLUAIR EASYHALER 250 microgrammes/50 microgrammes/dose, poudre pour inhalation		9/18/19		V		SALFLUAIR EASYHALER 250 µg/50 µg/dose et SALFLUAIR EASYHALER 500 µg/50 µg/dose n’apportent pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) par rapport à SERETIDE DISKUS 250/50 µg/dose et SERETIDE DISKUS 500/50 µg/dose dans la prise en charge de l’asthme et de la BPCO.

		Non mais pas d'avis de la CT trouvé		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3121607/fr/lidocaine-aguettant		CT-17889		Extension d'indication		LIDOCAINE AGUETTANT 10 mg/ml SANS CONSERVATEUR, solution injectable		11/20/19		V		Compte tenu des données limitées issues de méta-analyses ayant suggéré une efficacité modérée de la lidocaïne IV par rapport au placebo sur l’incidence des douleurs liées à l’injection au propofol, la Commission considère que LIDOCAINE AGUETTANT 10 mg/ml SANS CONSERVATEUR, solution injectable n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) dans la stratégie thérapeutique de prévention des douleurs liées à l’injection de propofol par voie intra-veineuse chez l’adulte et l’enfant de plus de 1 an.££££Compte tenu des données limitées issues de méta-analyses ayant suggéré une efficacité modérée de la lidocaïne IV par rapport au placebo sur les scores de douleur post-opératoire précoces, l’incidence de l’iléus post-opératoire et les délais de survenue des premiers mouvements intestinaux/premier gaz, avec une hétérogénéité élevée rapportée entre les études limitant ces résultats, la Commission considère que LIDOCAINE AGUETTANT 10 mg/ml SANS CONSERVATEUR, solution injectable n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) dans la stratégie thérapeutique de prévention des douleurs post-opératoires notamment afin d’accélérer la reprise du transit intestinal après chirurgie abdominale chez l’adulte.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3106069		CT-17878		Extension d'indication		KIOVIG 100 mg/ml, solution pour perfusion		9/4/19		V		Compte-tenu :££-	des données disponibles, démontrant une équivalence d’efficacité de KIOVIG par rapport à GAMMAGARD sur l’échelle d’invalidité ODSS dans le cadre d’un traitement d’entretien de PIDC chez des patients stabilisés,££-	des données de la littérature disponibles sur l’efficacité des Ig I.V dans la PIDC et non spécifiques à KIOVIG,££la Commission considère que KIOVIG n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) dans la prise en charge des PIDC par rapport aux autres immunoglobulines administrées par voie intraveineuse.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3119789		CT-17866		Inscription (CT)		VIZIMPRO 15 mg, comprimé pelliculé		10/23/19		V		Prenant en compte à la fois :££•	un gain de 5,5 mois en survie sans progression démontré par rapport au géfitinib,££•	un surcroît de toxicité notamment l’incidence des événements indésirables de grades = 3 71,4% sous VIZIMPRO et 47,8% dans le groupe comparateur,££•	l’absence de démonstration d’un gain en survie globale et en qualité de vie,££la Commission considère que VIZIMPRO n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) dans la prise en charge du cancer bronchique non à petites cellules (CBNPC) localement avancé ou métastasique avec mutations activatrices de l’EGFR en première ligne.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3135583		CT-17858		Extension d'indication		TRYDONIS 87 µg/5 µ/9 µg, solution pour inhalation en flacon pressurisé		12/11/19		V		Cette spécialité n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) dans la prise en charge de la BPCO.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3146611		CT-17834		Inscription (CT)		PALEXIA 4 mg/ml, solution buvable		12/11/19		V		Compte tenu :££-	de l’efficacité du tapentadol démontrée versus placebo dans la douleur aiguë modérée à sévère principalement en post-opératoire,££-	de l’absence d’étude contrôlée versus comparateur actif chez l’enfant,££-	de la difficulté d’évaluer, chez l’adulte, l’efficacité du tapentadol versus comparateur actif compte tenu de la méthodologie des études réalisées, ££la commission de la Transparence considère que PALEXIA, solution buvable n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) dans la prise en charge des douleurs aiguës modérées à sévères de l’enfant et de l'adulte.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3124375		CT-17817		Inscription (CT)		BACLOCUR 40 mg, comprimé pelliculé sécable		11/20/19		V		Compte tenu :££•	de la démonstration d’une supériorité du baclofène par rapport au placebo mal établie dans l’indication et à la posologie de l’AMM malgré une utilisation importante du médicament en France, notamment dans le cadre de la RTU .££•	de la quantité d’effet du baclofène versus placebo, au mieux faible, observée dans un contexte d’études discordantes, hétérogènes et de faible niveau de preuve .££•	du besoin médical important à disposer de thérapeutiques dans la prise en charge de l’alcoolo-dépendance, en raison de l’efficacité modeste des traitements disponibles et de l’absence d’alternative appropriée et remboursable chez les patients en échec de ces traitements .££la Commission considère que BACLOCUR, n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) dans la prise en charge actuelle des patients alcoolo-dépendants.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3118419		CT-17793		Réévaluation ASMR		CORTIMENT 9 mg, comprimé à libération prolongée		10/23/19		V		L’appréciation faite précédemment par la Commission n’est pas modifiée. Compte tenu de :££•	la démonstration d’une supériorité de CORTIMENT 9 mg par rapport au placebo sur un critère de rémission strict, à la fois clinique et endoscopique mais d’une quantité d’effet au mieux modeste et,££•	l’absence de donnée comparative à un autre médicament actif, alors que cela était possible : 5-ASA et surtout corticoïde d’action systémique, ££la Commission considère que CORTIMENT n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) dans la stratégie de prise en charge de la rectocolite hémorragique.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3113581		CT-17786		Inscription (CT)		ZORYON 5 mg, gélule		9/18/19		V		Prenant en compte :££-	les propriétés analgésiques connues de la méthadone et les données cliniques qui plaident en faveur de l’efficacité du produit dans la prise en charge des douleurs d’origine cancéreuse chez les patients qui nécessitent une rotation d’opioïde de palier III,££-	l’impact potentiel de cet antalgique opioïde, indiqué dans la pharmacodépendance majeure aux opiacés, sur le parcours de soins ou de vie de ces patients,££-	l’absence de données cliniques permettant de conclure à la supériorité de la méthadone en termes d’efficacité et/ou de tolérance par rapport aux autres antalgiques utilisés dans le cadre d’une rotation d’opioïde de palier III et,££-	la nécessité d’une prise en charge hospitalière pour l’instauration du produit et d’un suivi rapproché du patient par un médecin expérimenté dans l’utilisation de la méthadone, ££la Commission considère que ZORYON n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) dans la stratégie de prise en charge de la douleur chronique d’origine cancéreuse non soulagée de façon adéquate par d’autres opioïdes de palier III.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3112914		CT-17767		Inscription (CT)		FIXAPOST 50 microgrammes/mL + 5 mg/mL, collyre en solution en récipient unidose		10/9/19		V		Compte tenu :££-	de la démonstration de non-infériorité de FIXAPOST, sans conservateur, par rapport à XALACOM, autre collyre à base latanoprost et timolol présenté en flacon multidose avec conservateur, en termes de variation de la pression intraoculaire à 12 semaines .££-	de l’absence de démonstration de la supériorité de FIXAPOST par rapport à XALACOM en termes de tolérance,££la Commission de la transparence considère que FIXAPOST n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) par rapport à XALACOM dans les indications de l’AMM.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3119786		CT-17755		Extension d'indication		INOVELON 100 mg, comprimé pelliculé		11/6/19		V		Compte tenu :££•	des données de pharmacocinétique d’INOVELON chez l’enfant âgé de 1 à moins de 4 ans comparables à celle de la population des patients âgés de 4 ans et plus, population pour laquelle l’efficacité du rufinamide a été démontrée versus placebo en termes de réduction de la fréquence totale des crises, réduction de la fréquence des crises toniques-atoniques et diminution de la sévérité des crises,££•	de l’absence de supériorité démontrée versus d’autres traitements antiépileptiques sur un score comportemental (critère principal), dans l’étude de phase III randomisée, comparative, en ouvert, ayant inclus un faible effectif de patients âgés de 1 an à moins de 4 ans,££•	de l’absence de donnée de bon niveau de preuve sur la qualité de vie des patients ou des aidants,££la commission de la Transparence considère qu’INOVELON n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) dans la prise en charge.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3069187		CT-17751		Inscription (CT)		OLIMEL N12E, émulsion pour perfusion		6/26/19		V		Ces spécialités n’apportent pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) par rapport aux autres spécialités à base de mélanges ternaires disponibles.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3108948		CT-17735		Extension d'indication		CYMEVAN 500 mg, poudre pour solution à diluer pour perfusion		9/18/19		V		Chez les enfants (de la naissance à 11 ans) CMV-négatifs ayant bénéficié d'une transplantation d’organe solide à partir d’un donneur CMV-positif, prenant en compte :££-	les données d’efficacité très limitées chez l’enfant reposant exclusivement sur une extrapolation des résultats observés chez l’adulte à partir des données de pharmacocinétique,££-	du profil de tolérance de CYMEVAN (ganciclovir) chez l’enfant similaire à celui connu dans la population adulte et celui de sa prodrogue ROVALCYTE (valganciclovir), avec un risque accru de cytopénies chez les nouveau-nés et des incertitudes sur la tolérance à long terme (effets cancérogènes et toxicité sur la reproduction),££la commission de la Transparence considère que CYMEVAN (ganciclovir) n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) par rapport à ROVALCYTE (valganciclovir).

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3106161		CT-17734		Inscription (CT)		GAMUNEX 100 mg/mL, solution pour perfusion		9/4/19		V		La Commission considère que GAMUNEX n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) par rapport aux autres immunoglobulines humaines normales administrées par voie sous-cutanée ou intraveineuse.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3097607		CT-17725		Extension d'indication		RAVICTI 1,1 g/ml, liquide oral		7/17/19		V		Compte tenu :££-	des données descriptives de l’étude réalisée chez l’enfant âgé de 0 à 2 ans££-	des études comparatives mettant en évidence la non-infériorité de RAVICTI versus AMMONAPS (phénylbutyrate de sodium) en termes de contrôle de la concentration plasmatique en ammoniaque chez l’enfant âgé de plus de 2 mois et l’adulte,££-	de son profil de tolérance chez l’enfant de 0 à 2 mois,££-	du besoin médical dans cette maladie rare et grave,££la Commission considère que RAVICTI n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) par rapport à AMMONAPS comme traitement adjuvant, pour la prise en charge au long cours de patients âgés de 0 à 2 mois ayant un trouble du cycle de l’urée (urea cycle disorders, UCDs), impliquant un déficit en carbamyl-phosphate synthase I (CPS), ornithine carbamoyltransférase (OTC), argininosuccinate synthétase (ASS), argininosuccinate lyase (ASL), arginase I (ARG) ou en ornithine translocase (syndrome de l’hyperornithinémie-hyperammoniémie-homocitrullinurie, HHH) qui ne peuvent pas être pris en charge uniquement par un régime alimentaire hypoprotéique et/ou par une supplémentation en acides aminés.

		Oui, post-ATU		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3118134		CT-17722		Extension d'indication		TRANSLARNA 1000 mg, granulés pour suspension buvable		10/23/19		V		Compte tenu :££­	des résultats d’efficacité reposant sur l’évaluation après 28 semaines de traitement de critères cliniques fonctionnels qui étaient des critères de jugement secondaires, issus d’une étude de phase II, ouverte, non comparative,££­	de la faible ampleur des évolutions constatées sur les différents critères cliniques fonctionnels, mais avec toutefois une évolution homogène de ces critères suggérant une faible amélioration avec TRANSLARNA,££­	des limites d’interprétation de ces résultats compte tenu de l’absence de groupe contrôle, ££­	de la difficulté d’interprétation de la mise en perspective des résultats de l’étude de phase II avec ceux d’une cohorte historique,££­	du profil de tolérance de TRANSLARNA qui apparait favorable,££­	du besoin médical identifié mal couvert,££la Commission considère que la spécialité TRANSLARNA n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) dans la prise en charge de la dystrophie musculaire de Duchenne, résultant d’une mutation non-sens dans le gène de la dystrophine, chez les patients ambulatoires âgés de 2 ans à 5 ans, qui comprend notamment des corticostéroïdes et soins de support.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/c_2972284		CT-17704		Inscription (CT)		FOSOMEL, émulsion pour perfusion		5/22/19		V		Ces spécialités n’apportent pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) par rapport aux autres spécialités à base de mélanges ternaires disponibles.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3117090		CT-17703		Inscription (CT)		RAGWIZAX 12 SQ-Amb, lyophilisat oral		10/23/19		V		Prenant en compte : ££-	la qualité de la démonstration (études comparatives, randomisées, en double aveugle) mais aussi l’inclusion de patients qui n’étaient pas obligatoirement en échec des traitements symptomatiques,££-	la faible quantité d’effet de RAGWIZAX démontrée par rapport au placebo sur un score composite prenant en compte la sévérité des symptômes et la consommation de traitements symptomatiques (critère de jugement principal) ££-	le risque de réactions anaphylactiques sévères,££-	l’absence de données d’efficacité en termes de qualité de vie dans une affection qui a un fort impact sur celle-ci,££la Commission considère que RAGWIZAX n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) dans la prise en charge, chez l’adulte, de la rhinite allergique, associée ou non à une conjonctivite, déclenchée par le pollen d’ambroisie, insuffisamment contrôlée par les médicaments symptomatiques.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3109932		CT-17702		Inscription (CT)		SPECTRILA 10 000 U, poudre pour solution à diluer pour perfusion		9/18/19		V		Compte tenu :££-	de la démonstration de la non-infériorité de l’asparaginase recombinante (SPECTRILA) par rapport à la L-asparaginase native sur un critère pharmacodynamique (déplétion en asparagine sérique), ££-	en l’absence de démonstration d’un bénéfice en termes d’efficacité et de tolérance,££la commission de la Transparence considère que l’asparaginase  recombinante (SPECTRILA) n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) par rapport à l’asparaginase native (KIDROLASE) dans le traitement de la leucémie aiguë lymphoblastique (LAL) chez les enfants et adolescents de la naissance à 18 ans et chez les adultes n’ayant pas eu d’hypersensibilité (allergie clinique ou inactivation silencieuse) à l’asparaginase issue d’E.coli.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3109929		CT-17701		Extension d'indication		TRIMBOW 87 microgrammes/5 microgrammes/9 microgrammes, solution pour inhalation en flacon pressurisé		9/18/19		V		Prenant en compte :££•	la démonstration de la supériorité de la triple association TRIMBOW (formotérol, glycopyrronium et béclométasone) comparativement à l'association d'un LABA/LAMA (ULTIBRO à base d’indacatérol et glycopyrronium) sur la survenue d'exacerbations modérées à sévères (critère de jugement principal), ££•	les différences modestes d’efficacité entre les deux groupes dont la pertinence clinique est difficile à établir,££la Commission considère que TRIMBOW n'apporte pas d'amélioration du service médical rendu (ASMR V) dans la prise en charge de la BPCO sévère.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/c_2971111		CT-17698		Inscription (CT)		TRAVOPROST/TIMOLOL HORUS PHARMA 40 microgrammes/mL + 5 mg/mL, collyre en solution		5/15/19		V		Les spécialités TRAVOPROST/TIMOLOL HORUS PHARMA 40 µg/ml + 5 µg/ml, collyre en solution n’apportent pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) par rapport à DUOTRAV 40 µg/ml + 5 mg/ml, collyre en solution.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3084029		CT-17681		Extension d'indication		INFLUVAC TETRA, suspension injectable en seringue préremplie, vaccin grippal inactivé à antigènes de surface		7/10/19		V		En l’absence de données d’efficacité clinique, la Commission considère qu’INFLUVAC TETRA n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V), chez les enfants âgés de 3 à 17 ans pour lesquels la vaccination est recommandée, par rapport aux autres vaccins inactivés disponibles indiqués dans cette population.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3108945		CT-17679		Inscription (CT)		LONQUEX 6 mg, solution injectable		9/18/19		V		Prenant en compte :££-	la démonstration de non-infériorité de LONQUEX (lipegfilgrastim) par rapport au NEULASTA (pegfilgrastim) sur la durée de neutropénie sévère lors du 1er cycle de chimiothérapie, dans 2 études cliniques,££-	l’absence de donnée démonstrative sur la réduction de l’incidence des neutropénies fébriles,££la Commission considère que LONQUEX (lipegfilgrastim) n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) par rapport à NEULASTA (pegfilgrastim).

		Oui mais données non présentées dans l'avis de la CT car ATU pour monothérapie et ici évaluation d'une association.		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3113584		CT-17655		Extension d'indication		TECENTRIQ 1200 mg, solution à diluer pour perfusion		10/9/19		V		Compte-tenu :££-	de la démonstration de la supériorité de l’association atezolizumab plus bevacizumab, paclitaxel et carboplatine (Atezo+Bev+CP) par rapport à l’association bevacizumab, paclitaxel et carboplatine (Bev+CP) sur la survie sans progression évaluée par l’investigateur (co-critére de jugement principal) lors d’une étude en ouvert dans un sous-groupe de la population, avec un gain absolu modeste (+ 1,5 mois),££-	de la démonstration d’un gain sur la survie globale en faveur de l’association Atezo+Bev+CP (HR=0,78. IC98,2% = [0,61 . 0,99], gain absolu de +4,5 mois), observé lors d’une analyse intermédiaire prévue au protocole à un suivi médian limité de 19,6 mois, dans un sous-groupe de la population mais avec des incertitudes sur ces résultats et sur l’effet à long terme,££-	des limites méthodologiques de cette étude impactant la robustesse des résultats notamment le caractère ouvert de l’étude, l’analyse principale réalisée dans un sous-groupe sélectionné de la population, le chevauchement des courbes de survie selon l’analyse de Kaplan Meier et le fait qu’elles se rejoignent en fin de suivi (mais avec peu de patients à risque ce qui ne permet pas d’apprécier le maintien du gain de survie en population à long terme) et,££-	des données de tolérance rapportant davantage d’événements indésirables graves (44% versus 34%), d’EI de grades 3 ou 4 (64% versus 58%) et d’EI ayant entraîné l’arrêt d’au moins un des traitements étudiés (34% versus 25%),££TECENTRIQ (atezolizumab) en association au bevacizumab, paclitaxel et carboplatine, n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) par rapport à l’association bevacizumab, paclitaxel et carboplatine en première ligne de traitement des patients adultes atteints d’un CBNPC non épidermoïde métastatique dont les tumeurs n’ont pas de mutations d’EGFR ou de réarrangement ALK.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/c_2971108		CT-17637		Extension d'indication		CLAIRYG 50 mg/ml, solution pour perfusion		5/22/19		V		La spécialité CLAIRYG n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) par rapport aux autres immunoglobulines administrées par voie intraveineuse.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3103868		CT-17601		Extension d'indication		KISQALI 200 mg, comprimé pelliculé		9/4/19		V		Chez les femmes non ménopausées ayant un cancer du sein localement avancé ou métastatique, RH+/HER2-, sans atteinte viscérale symptomatique menaçant le pronostic vital à court terme, comme traitement initial à base d’hormonothérapie en association à un inhibiteur de l’aromatase  non stéroïdien (létrozole ou anastrozole) et à un agoniste de la LH-RH, prenant en compte :££-	la démonstration de la supériorité de l’ajout de KISQALI à une hormonothérapie par rapport à l’hormonothérapie seule sur la survie sans progression évaluée par l’investigateur avec un gain absolu de 10,8 mois (23,8 versus 13,0 mois) en première ligne métastatique dans une étude randomisée en double aveugle ayant inclus une population hétérogène de patientes non ménopausées (avec environ 40% de femmes ayant un cancer diagnostiqué au stade métastatique et 60% en rechute d’un traitement au stade localisé dont la moitié en rechute précoce d’une hormonothérapie par tamoxifène),££-	l’absence de démonstration d’un gain en survie globale par rapport à l’hormonothérapie seule à l’analyse intermédiaire,££-	l’impossibilité d’estimer la quantité d’effet de manière robuste à partir des résultats obtenus dans chaque sous-groupe selon l’hormonothérapie associée (inhibiteur de l’aromatase non stéroïdien ou tamoxifène),££-	un surcroit de toxicité notamment des événements indésirables de grades = 3 notés avec une fréquence de 76,7% versus 29,7% avec l’hormonothérapie seule  ainsi qu’une toxicité hépatobiliaire et une cardiotoxicité plus marquée,££££la Commission considère que l’ajout de KISQALI au létrozole ou à l’anastrozole n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) dans la stratégie thérapeutique du cancer du sein localement avancé ou métastatique, RH+/HER2-, chez la femme non ménopausée sans atteinte viscérale symptomatique menaçant le pronostic vital à court terme. La stratégie thérapeutique comporte les médicaments cités dans le tableau du chapitre 06 Comparateurs cliniquement pertinents.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3098032		CT-17586		Nouvel examen suite au dépôt de nouvelles données		AFINITOR 2,5 mg, comprimé		7/10/19		V		Prenant en compte :££-	les données issues de l’étude de phase III randomisée en double aveugle, BOLERO-2, déjà évaluées ayant démontré un allongement de la survie sans progression (gain absolu de 4,6 mois), avec l’ajout de AFINITOR (évérolimus) à l’exemestane par rapport à l’exemestane seul, mais pas d’allongement de la survie globale££-	les nouvelles données d’efficacité de l’étude de phase II en ouvert, BOLERO-6, montrant l’absence de supériorité de AFINITOR (évérolimus) associé à l’exemestane par rapport à la capécitabine,££-	le surcroit de toxicité marquée notamment par des arrêts de traitement pour événements indésirables chez près d’une patiente sur 3 dans l’étude BOLERO-2, et près d’une sur 5 dans l’étude BOLERO-6, avec l’association, ££-	l’intégration dans l’arsenal thérapeutique des inhibiteurs de CDK 4/6 en association, sans donnée de comparaison directe disponible,££la Commission considère que AFINITOR (évérolimus) en association à l’exemestane n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) par rapport aux comparateurs étudiés (exemestane ou capécitabine) chez les femmes ménopausées ayant un cancer du sein avancé RH+/HER2-, dès récidive ou progression de la maladie, précédemment traitées par un inhibiteur non-stéroïdien de l'aromatase et en l’absence d’atteinte viscérale symptomatique.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3121601		CT-17579		Extension d'indication		METOJECT 20 mg/0,40 ml, solution injectable en stylo prérempli		11/6/19		V		Compte tenu :££•	de la démonstration de la supériorité du méthotrexate par rapport au placebo chez des patients adultes ayant une maladie de Crohn légère à modérée, active malgré l’utilisation de corticoïdes, avec un niveau de preuve modéré .££•	de l’absence de donnée d’efficacité dans la population correspondant à l’AMM de METOJECT à savoir les patients en échec à une thiopurine . ££•	de l’absence de donnée versus un traitement actif : 6-mercaptopurine (hors AMM) dans les formes légères et surtout un anti-TNF dans les formes modérées après échec d’au moins un immunosuppresseur .££•	du profil de tolérance du méthotrexate avec notamment des troubles digestifs gênants conduisant les patients à arrêter le traitement .££££la commission de la Transparence considère que METOJECT n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) dans la stratégie de prise en charge de la maladie de Crohn.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3083088		CT-17578		Inscription (CT)		CADDERA 100 mmol/L, solution pour perfusion		7/10/19		V		Prenant en compte : ££-	l’usage médical bien établi de la supplémentation calcique pour la réalisation de l’anticoagulation régionale au citrate mais,££-	l’absence de données cliniques permettant de comparer CADDERA aux autres solutions de supplémentation calcique, ££-	l’impact positif attendu mais non démontré de l’utilisation de la poche prête à l’emploi de CADDERA sur l’organisation des soins et la sécurité du patient, ££la Commission considère que CADDERA n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) dans la stratégie thérapeutique par rapport aux autres solutions de supplémentation calcique actuellement utilisées dans le cadre de procédures utilisant une anticoagulation au citrate.

		Oui		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3118131		CT-17577		Inscription (CT)		ALUNBRIG 90 mg, comprimé pelliculé		10/23/19		V		Prenant en compte à la fois :££-	les données d’une étude de phase II non comparative ayant évalué deux schémas posologiques du brigatinib££-	le profil des patients inclus dans l’étude pivot qui ne correspond pas à celui des patients actuellement traités en pratique clinique,££-	l’évolution de la stratégie thérapeutique ££la Commission considère qu’ALUNBRIG n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) dans la stratégie thérapeutique des patients atteints d’un cancer bronchique non à petites cellules (CBNPC) avancé présentant un réarrangement du gène ALK (ALK positif) et prétraités par crizotinib.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/c_2969210		CT-17571		Inscription (CT)		THIOPENTAL MEDIPHA 1 g, poudre pour solution injectable		5/15/19		V		Ces spécialités n’apportent pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) dans la stratégie anesthésique intraveineuse.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3097597		CT-17566		Extension d'indication		KISQALI 200 mg, comprimé pelliculé		7/10/19		V		Prenant en compte :££-	la démonstration de la supériorité de l’ajout de KISQALI (ribociclib) au fulvestrant par rapport au fulvestrant seul sur la survie sans progression avec un gain absolu de 7,7 mois (20,5 versus 12,8 mois) dans une étude randomisée en double aveugle ayant inclus une population hétérogène de patientes ménopausées (environ 30% de patientes naïves d’hormonothérapie, 50% en première ligne et 20% en deuxième ligne),  ££-	l’absence de démonstration d’un gain en survie globale par rapport au fulvestrant seul, ££un surcroit de toxicité notamment des événements indésirables de grades = 3 notés avec une fréquence de 78,3% versus 29,4% avec le fulvestrant seul, ainsi qu’une une toxicité hépatobiliaire et une cardiotoxicité plus marquée,££la Commission considère que l’ajout de KISQALI au fulvestrant n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) par rapport au fulvestrant seul dans la prise en charge en 1ère ou 2ème ligne d’hormonothérapie du cancer du sein avancé HR+/HER2- en l’absence d’atteinte viscérale symptomatique menaçant le pronostic vital à court terme chez des femmes ménopausées.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/c_2973834		CT-17553		Inscription (CT)		CELSIOR, solution pour conservation d¿organes		6/5/19		V		Prenant en compte : ££-	les faiblesses méthodologiques des études cliniques fournies mais la difficulté à évaluer le rôle de la solution de conservation dans la mesure où de nombreux paramètres influent sur la qualité et la prise de la greffe,££-	l’absence de démonstration d’une différence d’efficacité entre CELSIOR et les autres solutions de conservation d’organes,££-	l’usage établi et le recul sur l’utilisation de CELSIOR en tant que produit thérapeutique annexe depuis plus de 20 ans et la validation de cette utilisation par l’octroi d’une AMM,££-	le besoin vital de conserver l’organe dans les meilleures conditions possibles dans le cadre d’une procédure de transplantation,££la Commission considère que CELSIOR n’apporte pas d’ASMR (niveau V) dans la stratégie thérapeutique actuelle qui comprend les dispositifs médicaux (cf. chapitre 06).

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3115181		CT-17550		Inscription (CT)		URIVESC 60 mg, gélule à libération prolongée		10/23/19		V		Compte tenu :££­	de la démonstration de supériorité d’URIVESC (chlorure de trospium LP, gélule de 60 mg par jour) par rapport au placebo sur la réduction du nombre de mictions par jour et du nombre d’épisodes d’incontinence urinaire par impériosité par jour dans deux études comparatives et randomisées,££­	avec une quantité d’effet de faible pertinence clinique sur ces critères, établie après 12 semaines, ££­	de l’absence de démonstration d’efficacité sur l’urgenturie ou l’amélioration de la qualité de vie,££­	de l’absence de donnée clinique comparative versus les autres anticholinergiques disponibles (dont CERIS à base de chlorure de trospium, comprimé à 20 mg en deux prises par jour) alors que cette comparaison était possible,££­	d’un profil de tolérance attendu pour URIVESC similaire à celui de CERIS,££la commission de la Transparence considère qu’URIVESC n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) par rapport à CERIS.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/c_2908655		CT-17537		Inscription (CT)		NITISINONE DIPHARMA 10 mg, gélule		2/20/19		V		Ces spécialités n’apportent pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) par rapport à ORFADIN 5 mg et 10 mg.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3083091		CT-17512		Extension d'indication		NUCALA 100 mg, poudre pour solution injectable		7/17/19		V		Prenant en compte :££-	l’efficacité démontrée de NUCALA chez l’adulte sur la réduction des exacerbations d’asthme, la diminution de la consommation des corticoïdes oraux et la qualité de vie des patients,££-	les données d’efficacité et de tolérance très limitées chez l’enfant et l’adolescent et reposant quasi exclusivement sur une extrapolation des résultats observés chez l’adulte,££-	le besoin médical non couvert chez les enfants et adolescents atteints d’un asthme sévère non contrôlé par l’association d’un CSI et d’un LABA, ££la commission de la Transparence considère que NUCALA n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) dans la prise en charge de l’asthme sévère réfractaire à éosinophiles.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3081881		CT-17509		Extension d'indication		PRALUENT 150 mg, solution injectable en stylo prérempli		7/17/19		V		Prenant en compte :££-	la démonstration dans l’étude ODYSSEY OUTCOMES de la supériorité de PRALUENT en association à une statine versus statine seule en termes de réduction du nombre d’événements cardiovasculaires (critère combiné de morbi-mortalité) dans une population sélectionnée,££-	la faible quantité d’effet observée sur le critère de jugement principal (différence absolue de 1,6%) et sur les différents critères de jugement secondaires hiérarchisés, ££-	l’absence de bénéfice démontré sur la mortalité coronaire (5ème critère secondaire hiérarchisé), et de l’absence de données robustes sur la mortalité cardiovasculaire (6ème critère secondaire hiérarchisé) et la mortalité totale (7ème critère secondaire hiérarchisé) du fait de l’interruption de la procédure hiérarchisée,££-	la courte durée de suivi des patients dans l’étude ODYSSEY OUTCOMES (2,8 ans),££la Commission considère que l’ajout de PRALUENT à un traitement hypolipémiant optimisé n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) dans la prise en charge des patients adultes ayant un antécédent de SCA récent (prévention secondaire), et qui ne sont pas contrôlés (LDL-c = 0,7 g/L) malgré un traitement hypolipémiant optimisé comprenant au moins une statine à la dose maximale tolérée.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/c_2965620		CT-17495		Inscription (CT)		PIFELTRO 100 mg, comprimé pelliculé		4/3/19		V		Compte tenu :££-	de la démonstration de la non-infériorité de la doravirine (INNTI) par  rapport au darunavir/ritonavir (IP) ou à l’éfavirenz (ATRIPLA) en termes d’efficacité immuno-virologique après 96 semaines de traitement, chez des patients naïfs sans antécédent de mutation de résistance à la doravirine, aux INNTI et aux médicaments associés,££-	de l’absence de comparaison de la doravirine à la rilpivirine, molécule actuellement recommandée en première ligne lorsqu’un INNTI est indiqué, ££-	de la faible barrière génétique de la doravirine, dans un contexte où il existe des alternatives thérapeutiques, notamment dans la classe des INI avec une barrière génétique élevée, telles que le dolutégravir et le bictégravir, ££-	des incertitudes sur son efficacité chez les patients ayant une charge virale élevée (CV > 100 000 copies/mL), ££la Commission considère que PIFELTRO n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) dans la stratégie de prise en charge des patients infectés par le virus de l’immunodéficience humaine de type 1 (VIH-1).

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/c_2965623		CT-17494		Inscription (CT)		DELSTRIGO 100 mg/300 mg/245 mg, comprimé pelliculé		4/3/19		V		Compte tenu :££-	de la démonstration de la non-infériorité de la doravirine (INNTI) par  rapport au darunavir/ritonavir (IP) ou à l’éfavirenz (ATRIPLA) en termes d’efficacité immuno-virologique après 96 semaines de traitement, chez des patients naïfs sans antécédent de mutation de résistance à la doravirine, aux INNTI et aux médicaments associés,££-	de l’absence de comparaison de la doravirine à la rilpivirine, molécule actuellement recommandée en première ligne lorsqu’un INNTI est indiqué, ££-	de la faible barrière génétique de la doravirine, dans un contexte où il existe des alternatives thérapeutiques, notamment dans la classe des INI avec une barrière génétique élevée, telles que le dolutégravir et le bictégravir, ££-	des incertitudes sur son efficacité chez les patients ayant une charge virale élevée (CV> 100 000 copies/mL), ££la Commission considère que DELSTRIGO n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) dans la stratégie de prise en charge des patients infectés par le virus de l’immunodéficience humaine de type 1 (VIH-1).

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/c_2967148		CT-17482		Inscription (CT)		IBUPROFENE B. BRAUN 600 mg/100 mL, solution pour perfusion		4/17/19		V		Prenant en compte :££-	la pertinence clinique discutable des études ayant évalué l’efficacité et la tolérance de l’ibuprofène I.V. sur la douleur aiguë d’intensité modérée à une posologie supérieure à celle validée par l’AMM,££-	l’absence de donnée versus les alternatives disponibles notamment le paracétamol et le kétoprofène I.V.,££la commission de la Transparence considère que les spécialités IBUPROFENE B.BRAUN 400 mg/100 ml et 600 mg/100 ml, solution pour perfusion, n’apportent pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) dans la stratégie thérapeutique de prise en charge de courte durée de la douleur aiguë d’intensité modérée.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/c_2897001		CT-17462		Extension d'indication		ROACTEMRA 20 mg/ml, solution à diluer pour perfusion		1/9/19		V		Faute de donnée prospective et compte tenu des nombreuses incertitudes qui en découlent, l’apport thérapeutique de ROACTEMRA ne peut être déterminé. Par conséquent, ROACTEMRA (tocilizumab) n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) dans la prise en charge du syndrome de relargage de cytokines sévère ou menaçant le pronostic vital induit par les traitements par lymphocytes T à récepteur antigénique chimérique (CAR T) chez l’adulte et chez l’enfant âgé de 2 ans et plus.

		Avis non trouvé pour Myalepta				CT-17457		Inscription (CT)		MYALEPTA 5,8 mg, poudre pour solution injectable		2/27/19		V		Compte-tenu : ££-	de la pertinence clinique discutable des résultats d’efficacité de MYALEPTA observés sur les paramètres glucido-lipidiques (HbA1c et triglycérides) à 12 mois chez ces patients, dans une étude clinique non comparative ayant inclus 107 patients dont 41 patients atteints de lipodystrophie partielle, ££-	des données de l’analyse de survie réalisée ne permettant pas de conclure à un effet de ce médicament sur la mortalité ou la morbidité,££-	du besoin médical important dans cette maladie,££la Commission considère que MYALEPTA n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) dans la prise en charge des patients atteints de lipodystrophie partielle.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/c_2913804		CT-17445		Extension d'indication		CRESTOR 5 mg, comprimé pelliculé		2/20/19		V		CRESTOR n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) dans la stratégie thérapeutique actuelle de prise en charge de l’hypercholestérolémie familiale hétérozygote chez les enfants âgés de 6 à 9 ans. La stratégie thérapeutique comprend les comparateurs mentionnés dans le Chapitre 06 de cet avis.££££CRESTOR n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) dans la stratégie thérapeutique actuelle de prise en charge de l’hypercholestérolémie familiale homozygote chez les enfants et adolescents âgés de 6 à 17 ans. La stratégie thérapeutique comprend les comparateurs mentionnés dans le Chapitre 06 de cet avis.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/c_2964753		CT-17439		Extension d'indication		ELEBRATO ELLIPTA 92 microgrammes/55 microgrammes/22 microgrammes, poudre pour inhalation en récipient unidose		4/10/19		V		Prenant en compte :££•	la démonstration de la supériorité de la triple association TRELEGY ELLIPTA (fluticasone/umeclidinium/vilanterol) comparativement à l'association d'un LAMA et d'un LABA (umeclidinium/vilanterol) sur la survenue d'exacerbations modérées à sévères (critère de jugement principal), la qualité de vie et le VEMS (critères de jugement secondaires exploratoires) dans une étude de 52 semaines, ££•	mais avec une quantité d’effet modeste,££la Commission considère que TRELEGY ELLIPTA n'apporte pas d'amélioration du service médical rendu (ASMR V) dans la prise en charge de la BPCO sévère.

		Oui		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3067182		CT-17431		Inscription (CT)		BRAFTOVI 75 mg, gélule		6/12/19		V		Prenant en compte :££-	un gain en survie sans progression de 7,6 mois démontrée dans une étude randomisée pour l’association encorafenib (450 mg) - binimetinib (90 mg) versus le vemurafenib en monothérapie, traitement comparateur admis à la date de réalisation de l’étude (HR = 0,54 (IC95%= [0,41-0,71])),££-	une absence d’amélioration de la survie globale démontré pour l’association encorafenib (450 mg) - binimetinib (90 mg) compte tenu du test hiérarchisé prévoyant cette analyse en 4ème critère de jugement hiérarchisé, alors que le 2ème critère de jugement hiérarchisé était non significatif,££-	une absence de donnée robuste sur la qualité de vie considérant le schéma d’étude en ouvert,££la Commission considère que l’association BRAFTOVI/MEKTOVI n’apporte pas d’ASMR (ASMR V) dans la stratégie thérapeutique actuelle qui comprend les comparateurs pertinents (cf. chapitre 06).

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/c_2966040		CT-17325		Extension d'indication		INDUCTOS 1,5 mg/ml, poudre, solvant et matrice pour matrice implantable		4/3/19		V		Les nouvelles données fournies ne sont pas de nature à modifier les conclusions rendues par la commission de la Transparence dans son avis du 20 mai 2015 sur le niveau d’amélioration du service médical rendu d’INDUCTOS : « INDUCTOS n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) dans la prise en charge de la discopathie dégénérative ».

		Pas d'avis de la CT		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3113418		CT-17322		Inscription (CT)		MYALEPTA 11,3 mg, poudre pour solution injectable		2/27/19		V		Compte-tenu : ££-	de la pertinence clinique discutable des résultats d’efficacité de MYALEPTA observés sur les paramètres glucido-lipidiques (HbA1c et triglycérides) à 12 mois chez ces patients, dans une étude clinique non comparative ayant inclus 107 patients dont 41 patients atteints de lipodystrophie partielle, ££-	des données de l’analyse de survie réalisée ne permettant pas de conclure à un effet de ce médicament sur la mortalité ou la morbidité,££-	du besoin médical important dans cette maladie,££la Commission considère que MYALEPTA n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) dans la prise en charge des patients atteints de lipodystrophie partielle.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/c_2908493		CT-17311		Inscription (CT)		TCAPS 100 microgrammes, capsule molle		2/27/19		V		Prenant en compte : ££-	l’efficacité connue de la lévothyroxine,££-	le faible niveau de preuve des études réalisées avec TCAPS, qui ne permettent pas d’évaluer un éventuel effet clinique supplémentaire de TCAPS (lévothyroxine capsule molle) par rapport aux alternatives à base de lévothyroxine disponibles en France,££-	l’absence de données disponibles concernant la qualité de vie des patients traités par TCAPS par rapport à ceux traités par les alternatives à base de lévothyroxine disponibles en France,££-	le besoin médical de disposer de nouvelles alternatives à base de  lévothyroxine en raison de la marge thérapeutique étroite de cette molécule et de la nécessité d’un ajustement posologique individuel des traitements, ££la Commission considère que les spécialités TCAPS n’apportent pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) dans la stratégie thérapeutique actuelle qui comprend les comparateurs cliniquement pertinents (cf. paragraphe 06.1).

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/c_2908904		CT-17254		Extension d'indication		CIMZIA 200 mg solution pour injection en seringue préremplie		2/6/19		V		Prenant en compte :££-	la qualité de la démonstration de la supériorité à 12 semaines du certolizumab pegol 400 mg toutes les deux semaines par rapport à l’étanercept et de la non-infériorité du certolizumab 200 mg toutes les deux semaines (avec une dose de charge de 400 mg aux semaines 0, 2 et 4) par rapport à l’étanercept,££-	la démonstration de l’amélioration cliniquement pertinente de la qualité de vie par rapport au placebo,££-	le besoin médical incomplètement couvert du fait des échecs aux traitements disponibles et des phénomènes d’échappement,££-	l’absence de comparaison aux anti-interleukines,££la Commission considère que CIMZIA n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) par rapports aux autres traitements systémiques biologiques (anti-TNFa et anti-interleukines).

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3097600		CT-17249		Extension d'indication		BOSULIF 100 mg, comprimé pelliculé		7/10/19		V		En prenant en compte :££-	la démonstration d’une supériorité sur l’imatinib en termes de réponse moléculaire majeure (RMM) à 12 mois (critère de jugement principal) et de réponse cytogénétique sur 12 mois££-	l’absence de démonstration d’un gain sur les autres critères notamment la durée de la réponse moléculaire majeure, la survie globale (données immatures),££-	le recul limité des données disponibles (1 an contre un suivi de plus de 10 ans pour l’imatinib)££-	l’absence de comparaison directe au nilotinib (AMM datant de 20 décembre 2010), autre alternative disponible en première ligne ayant déjà démontré une supériorité versus imatinib sur la RMM à 12 mois,££-	le profil de tolérance (augmentation des événements indésirables de grades =3 sous bosutinib par rapport à ceux sous imatinib : 56% versus 41,9%)££la Commission considère que BOSULIF n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) dans la stratégie thérapeutique.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/c_2964635		CT-17228		Extension d'indication		DITROPAN 5 mg, comprimé sécable		4/3/19		V		Prenant en compte : ££-	les données d’efficacité de l’oxybutynine disponibles, très limitées et de faible niveau de preuve dans le traitement de l’énurésie nocturne avec hyperactivité du détrusor chez l’enfant de plus de 5 ans .££-	du profil de tolérance de l’oxybutynine chez l’enfant (effets anticholinergiques, effets sur le système nerveux central) pouvant être très fréquents et de nature à limiter la poursuite du traitement en cas de traitement prolongé,££la Commission considère que DITROPAN n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) en association avec une thérapie non médicamenteuse et en cas d’échec d’un autre traitement dans la stratégie thérapeutique actuelle.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/c_2912136		CT-17195		Extension d'indication		KINERET 100 mg/0,67 ml, solution injectable en seringue préremplie		3/20/19		V		Considérant :££-	la supériorité de KINERET démontrée versus placebo après un mois de traitement en double aveugle dans l’étude Quartier et al. chez des patients en échec de la corticothérapie (faible effectif et courte durée),££-	l’absence de données versus les autres biothérapies ayant une AMM en deuxième intention à savoir le canakinumab (autre anti-IL 1) et le tocilizumab (anti-IL6), ne permettant pas de le situer par rapport à ces derniers,££-	la place établie de KINERET dans la prise en charge de l’arthrite juvénile systémique (maladie rare) depuis de nombreuses années,££la Commission considère que KINERET n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) dans la stratégie de prise en charge de l’AJIs.££££Considérant :££-	la faiblesse méthodologique des données d’efficacité disponibles (étude ouverte n’ayant pas montré de différence versus traitement de fond [DMARD] chez un faible effectif de patients, études observationnelles sans groupe contrôle) ne permettant pas d’apprécier sa quantité d’effet et,££-	l’absence de données versus le canakinumab, autre anti-IL 1 disposant d’une AMM dans cette indication (non encore évalué par la Commission), ne permettant pas de le situer par rapport à ce dernier,££-	la place établie de KINERET dans la prise en charge de la maladie de Still de l’adulte depuis de nombreuses années particulièrement en l’absence d’alternative thérapeutique ayant une AMM et prise en charge à ce jour,££la Commission considère que KINERET n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) dans la stratégie de prise en charge de la maladie de Still de l’adulte.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/c_2904836		CT-17186		Inscription (CT)		ONGENTYS 50 mg, gélule		1/23/19		V		Compte-tenu :££-	de la démonstration de la non-infériorité d’opicapone  versus entacapone en termes d’efficacité sur la variation en valeur absolue de la durée journalière moyenne totale de la période OFF à 14-15 semaines,££-	de l’absence de donnée robuste permettant de conclure à une meilleure tolérance de l’opicapone par rapport à l’entacapone, notamment en termes de tolérance digestive, ££la Commission considère que ONGENTYS n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) par rapport à l’entacapone comme traitement en association aux préparations à base de lévodopa/d’inhibiteurs de la DOPA décarboxylase chez les patients adultes souffrant de la maladie de Parkinson et présentant des fluctuations motrices de fin de dose, non stabilisés sous ces associations.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/c_2906429		CT-17176		Inscription (CT)		OZEMPIC 0,25 mg, solution injectable en stylo prérempli		2/20/19		V		Compte tenu :££-	de la démonstration de la supériorité de l’ajout du semaglutide à la metformine par rapport à l’ajout du dulaglutide dans une étude randomisée en ouvert, ££-	de la démonstration de la supériorité de l’ajout du semaglutide à la metformine avec ou sans sulfamide, par rapport à l’ajout de l’exénatide LP dans une étude randomisée en ouvert, sans connaissance ni de la quantité d’effet spécifique de l’ajout du semaglutide en situation de bithérapie avec la metformine, ni de celle de l’ajout du semaglutide en situation de trithérapie avec metformine/sulfamide, ££-	ces démonstrations se basant uniquement sur un critère intermédiaire, la variation d’HbA1c, ££-	des résultats de l’étude de tolérance SUSTAIN6 qui a démontré que le semaglutide n’induisait pas un surcroit d’événements cardio-vasculaires par rapport au placebo, avec une marge de non-infériorité de 1,8, soit une tolérance d'une majoration de 80% du risque d'événements cardiovasculaires,££-	de l’absence de données démontrant une réduction du risque de morbi-mortalité avec le semaglutide, dans un contexte où l’étude SUSTAIN6 n’a pas été conçue avec une démarche hypothéco-déductive de démonstration d’un bénéfice clinique sur la réduction des événements cardiovasculaires avec le semaglutide par rapport aux alternatives,££la Commission considère qu’OZEMPIC n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) en association avec la metformine (bithérapie) ou en association avec la metformine et un sulfamide (trithérapie) dans la prise en charge des patients diabétiques de type 2.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/c_2912410		CT-17121		Inscription (CT)		DIPHANTE 100 mg, comprimé quadrisécable		3/20/19		V		La Commission considère que DIPHANTE n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) dans la stratégie thérapeutique de traitement des crises tonico-cloniques généralisées (« grand mal ») et des crises partielles en monothérapie de deuxième intention ou en association.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/c_2965166		CT-17037		Extension d'indication		HIZENTRA 200 mg/ml, solution injectable sous-cutanée		4/17/19		V		Compte tenu :££-	de la démonstration de la supériorité d’efficacité de HIZENTRA 0,2 g/kg et 0,4 g/kg (IG SC) versus placebo dans le traitement d’entretien des patients ayant une PIDC après stabilisation par des immunoglobulines IV (IG I.V), en termes de proportion de patients en rechute, ££-	des résultats d’une méta-analyse, ayant inclus un faible nombre de patients, et qui n’a pas mis en évidence de différence entre les IG I.V et les IG SC sur l’évaluation de la fonction motrice (échelle MRC-SS) dans le traitement d’entretien de la PIDC,££-	et de l’absence de données comparatives directes de HIZENTRA versus les IG I.V,££la Commission considère qu’HIZENTRA, en traitement d'entretien après stabilisation par des IG I.V, n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) par rapport aux autres immunoglobulines (CLAIRYG, OCTAGAM, PRIVIGEN, TEGELINE) dans le traitement des patients atteints de polyradiculonévrite inflammatoire démyélinisante chronique (PIDC).

		Oui		https://www.has-sante.fr/jcms/c_2963343		CT-17023		Inscription (CT)		MYLOTARG 5 mg, poudre pour solution à diluer pour perfusion		4/3/19		V		Compte tenu :££-	de la démonstration de la supériorité de l’ajout de MYLOTARG au protocole de chimiothérapies standard à base de daunorubicine et cytarabine par rapport à ce même protocole durant les phases d’induction et de consolidation du traitement de la LAM de novo CD33+, en termes de survie sans événement, avec un gain cliniquement pertinent (+ 7,8 mois . HR = 0,562 . IC95% [0,415 . 0,762] . p = 0,0002), chez des patients âgés de 50 à 70 ans, naïfs de traitement .££-	d’un biais de mesure possible sur le critère de jugement principal, (survie sans événement) qui a été évalué par l’investigateur dans une étude réalisée en ouvert,££-	de la démonstration de l’absence d’intérêt de l’ajout de MYLOTARG au protocole de chimiothérapies standard sur la survie globale (critère de jugement secondaire hiérarchisé) dans un contexte où le pronostic vital des patients est engagé à court ou moyen terme, ce qui limite la pertinence clinique de l’effet observé sur la survie sans événement .££-	de l’absence de recueil de données sur la qualité de vie .££-	du profil de tolérance de MYLOTARG marqué par un nombre plus élevé d’événements indésirables graves toute cause (67,2 % versus 55,5 %) .££-	et des arrêts de traitement pour événements indésirables, observés chez 31,1 % des patients traités par MYLOTARG (versus 7,3 % dans le groupe chimiothérapies standard) . ££la Commission considère que MYLOTARG, en association avec la daunorubicine et la cytarabine, dans le traitement des patients âgés de 15 ans et plus atteints de leucémie aiguë myéloïde d’expression positive du CD33, de novo, naïfs de traitement, n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) par rapport à l’association daunorubicine et cytarabine.

		Oui		https://www.has-sante.fr/jcms/c_2964747		CT-17010		Réévaluation SMR et ASMR		IBRANCE 100 mg, gélule		3/20/19		V		Prenant en compte :££-	l’analyse finale d’une étude de phase III randomisée, double aveugle (PALOMA 3) démontrant la supériorité de l’ajout d’IBRANCE au fulvestrant par rapport au fulvestrant seul sur la survie sans progression (gain absolu de 5,4 mois, HR=0,422 IC95% = [0,318 . 0,560], p<00135),££-	mais l’absence de démonstration d’un gain en termes de survie globale (HR=0,814 IC95% = [0,644 . 1,029], NS),££-	l’absence de bénéfice clinique pertinent en termes de qualité de vie dans les analyses exploratoires,££-	et le surcroit de toxicité marquée par un risque important de myélosuppression,££la Commission considère qu’IBRANCE en association au fulvestrant n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) par rapport au fulvestrant seul chez les femmes ménopausées atteintes d’un cancer du sein HR+/HER2- ayant été traitées antérieurement par hormonothérapie et en l’absence d’atteinte viscérale symptomatique menaçant le pronostic vital à court terme.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/c_2964756		CT-16980		Extension d'indication		SPIRIVA RESPIMAT 2,5 microgrammes/dose, solution pour inhalation		4/10/19		V		Prenant en compte :££-	la démonstration de la supériorité de tiotropium comparativement au placebo dans une étude réalisée chez des enfants de 6 à 11 ans avec une amélioration statistiquement significative du VEMS au pic0-3h à 12 semaines,  ££-	l’absence de gain démontré de tiotropium comparativement au placebo sur le VEMSau pic0-3h à 12 semaines (critère de jugement principal) dans une étude réalisée chez les adolescents de 12 à 17 ans.££-	l’absence d’effet démontré sur le contrôle de l’asthme, la survenue d’exacerbations et le recours à des traitements de secours .££-	l’efficacité reconnue et démontrée de tiotropium chez l’adulte en traitement additionnel chez les patients atteints d’asthme sévère non contrôlé par l’association de CSI à dose élevée et d’un LABA .££-	le besoin médical non couvert chez les enfants et adolescents atteints d’un asthme sévère non contrôlé par l’association d’un CSI et d’un LABA, ££la commission de la Transparence considère que SPIRIVA RESPIMAT 2,5µg/dose n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) en traitement bronchodilatateur additionnel continu chez les enfants et les adolescents âgés de 6 à 17 ans atteints d’asthme persistant sévère qui ont présenté au cours de l’année précédente une ou plusieurs exacerbations sévères d’asthme.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/c_2896998		CT-16945		Extension d'indication		ACARIZAX 12 SQ-HDM, lyophilisat oral		1/9/19		V		Compte tenu :££-	de la faible qualité de la démonstration de la supériorité d’ACARIZAX par rapport au placebo chez l’adolescent dans la mesure où les résultats sont issus d’analyses post-hoc en sous-groupes sur de faibles effectifs,££-	de la faible quantité d’effet en termes d’amélioration de la symptomatologie et de réduction de la consommation de traitements symptomatiques,££-	de l’absence de démonstration d’un impact en termes de qualité de vie,££-	de l’absence de données d’efficacité et de tolérance à long termes (au-delà d’un an),££-	de l’absence de comparaison aux APSI,££-	du besoin médical,££ACARIZAX 12 SQ-HDM, lyophilisat oral, n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) chez les adolescents (âgés de 12 à 17 ans) qui, sur la base d'un diagnostic réunissant une histoire clinique évocatrice et la positivité d’un test de sensibilisation aux acariens de la poussière de maison (prick test cutané et/ou présence d’IgE spécifiques), présentent une rhinite allergique aux acariens persistante modérée à sévère insuffisamment contrôlée par les traitements symptomatiques.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/c_2904637		CT-16931		Inscription (CT)		REAGILA, Gélule		2/6/19		V		Compte tenu :££-	de la supériorité démontrée de la cariprazine sur les épisodes aigus de la schizophrénie versus placebo avec une quantité d’effet modeste sur un score d’évaluation symptomatique (-6 à -10,4 points selon les doses de cariprazine sur une échelle variant de 30 à 210),££-	de la supériorité démontrée en traitement d’entretien sur la prévention de la rechute chez des patients initialement répondeurs à la cariprazine versus placebo (24,8 % versus 47,5 % de rechute (HR = 0,45 . IC95% [0,28-0,73]),££-	de la supériorité démontrée de la cariprazine sur les symptômes négatifs prédominants de la schizophrénie versus rispéridone à 26 semaines avec une quantité d’effet faible et non cliniquement pertinente (-1,4 points sur une échelle variant de 7 à 49), et des limites méthodologiques de cette étude (dose de rispéridone non optimisée, échelle d’évaluation symptomatique choisie),££la Commission considère que REAGILA n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) dans le traitement de la schizophrénie chez les adultes.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/c_2900185		CT-16851		Inscription (CT)		XERMELO 250 mg, comprimé pelliculé		1/23/19		V		Compte-tenu : ££-	de la démonstration de la supériorité du télotristat en association aux analogues de la somatostatine par rapport au placebo en termes de variation du nombre moyen de selles journalières après 12 semaines de traitement chez des patients ayant une tumeur neuroendocrine métastatique bien différenciée et un syndrome carcinoïde, avec au moins 4 selles/j quotidiennes malgré un traitement par analogue de la somatostatine .££-	de la quantité d’effet supplémentaire faible et dont la pertinence clinique est discutable (réduction de -0,81 selles par jour après 12 semaines de traitement),££-	des incertitudes sur la quantité d’effet réelle dans la mesure où plus de patients du groupe traité ont reçu des traitements concomitants que dans le groupe placebo,££-	des résultats exploratoires qui suggèrent un intérêt clinique, dans un sous-groupe de patients répondeurs (c’est-à-dire ayant une diminution du nombre de selles d’au moins 30%) sans que l’on puisse les identifier a priori, et sans démonstration robuste d’efficacité . ££-	de l’absence d’efficacité démontrée sur les flushs et les douleurs abdominales,££-	du profil de tolérance établi uniquement à court terme et chez un nombre limité de patients.££XERMELO n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) dans le traitement de la diarrhée du syndrome carcinoïde en association avec un analogue de la somatostatine (ASS) chez l’adulte, en cas de contrôle insuffisant avec le traitement par ASS.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/c_2909812		CT-16716		Réévaluation ASMR		FERINJECT 50 mg/ml, solution injectable/pour perfusion		2/20/19		V		Compte-tenu :££-	de l’efficacité modeste du carboxymaltose ferrique versus placebo en termes d’amélioration de l’état général évalué par les patients (PGA), de la symptomatologie de l’insuffisance cardiaque (score NYHA) et de la capacité d’effort évaluée par le test de marche de 6 min et la consommation d’O2 maximale à l’effort,££-	du caractère subjectif des scores PGA et NYHA,££-	de l’absence de données méthodologiquement recevables sur des critères de jugement pertinents tels que l’’amélioration de la qualité de vie, de réduction du risque d’hospitalisation et de décès cardiovasculaire,££FERINJECT n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) dans la prise en charge de la carence martiale, avec ou sans anémie (ferritinémie < 100 µg/l ou ferritinémie entre 100 et 299 µg/l et coefficient de saturation de la transferrine < 20 %) chez les adultes atteints d’insuffisance cardiaque symptomatique avec réduction de la fraction d’éjection ventriculaire.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/c_2903180		CT-16700		Extension d'indication		FRAXIPARINE 3 800 U.I. Axa/0,4 ml, solution injectable (SC) en seringue pré-remplie		1/23/19		V		Prenant en compte : ££-	la faiblesse des preuves cliniques de FRAXIPARINE dans l’indication de l’AMM avec : ££o	la démonstration de l’efficacité de FRAXIPARINE par rapport au placebo sur la prévention des TVP chez des patients hospitalisés et sous ventilation mécanique pour BPCO décompensée aigue (sous-population de l’AMM),££o	l’absence de démonstration d’une différence statistiquement significative sur la mortalité par rapport au placebo,££-	l’absence de données d’efficacité comparatives par rapport aux deux autres HBPM, aux HNF ou au fondaparinux, alors que les comparaisons étaient réalisables,££-	le profil de tolérance similaire de FRAXIPARINE à celui des deux autres HBPM,££La Commission considère que FRAXIPARINE n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) dans la stratégie prophylactique actuelle des troubles thromboemboliques chez les patients immobilisés pour affection médicale aiguë et à risque thromboembolique veineux augmenté, qui comprend les comparateurs pertinents (cf. 06 Comparateurs cliniquement pertinents).

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/c_2964744		CT-16697		Extension d'indication		FASLODEX 250 mg, solution injectable		3/20/19		V		Tenant compte :££-	de la différence de faible pertinence clinique (+ 2,8 mois) sur la survie sans progression (critère de jugement principal) entre le fulvestrant et l’anastrozole (HR=0,797 . IC95% [0,637 . 0,999] . p=0,0486) avec des réserves méthodologiques (cf. paragraphe 08.5 Résumé et discussion) .££-	de l’absence d’avantage démontré notamment sur la survie globale, la tolérance ou la qualité de vie, ££la Commission considère que FASLODEX en monothérapie n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) par rapport à l’anastrozole dans le traitement du cancer du sein localement avancé ou métastatique, RH+ chez les femmes ménopausées et non précédemment traitées par une hormonothérapie.££££Dans la mesure où :££-	les données disponibles reposent sur la démonstration de la supériorité de l’ajout du palbociclib au fulvestrant par rapport au fulvestrant seul dans l’étude PALOMA 3,££-	la comparaison au fulvestrant seul ne permet pas de déterminer l’apport thérapeutique du fulvestrant dans le cadre de cette association .££-	une comparaison aux alternatives disponibles n’est pas disponible, ££la Commission considère que FASLODEX en association au palbociclib n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) dans le traitement du cancer du sein cancer du sein localement avancé ou métastatique, HR+/HER2-, chez les femmes ménopausées ayant été traitées antérieurement par hormonothérapie et en l’absence d’atteinte viscérale symptomatique menaçant le pronostic vital à court terme.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/c_2973623		CT-16267		Extension d'indication		PREVENAR 13 suspension injectable Vaccin pneumococcique polyosidique conjugué (13-valent, adsorbé)		6/5/19		V		Compte tenu :££-	de l’efficacité observée en prévention des pneumonies aiguës communautaires à pneumocoques dues à un sérotype vaccinal dans la population des sujets âgés de 65 ans et plus (45,6% . IC 95 % [21,8 . 62,5] . p<0,0006), avec un profil de tolérance satisfaisant,££-	des données limitées dans certaines populations à risque ciblées par les recommandations vaccinales, notamment les immunodéprimés et les sujets âgés de moins de 65 ans,££-	de la nécessité d’associer PREVENAR 13 au vaccin non conjugué VPP23 pour augmenter la couverture sérotypique et de l’absence d’études ayant évalué l’efficacité clinique de cette stratégie vaccinale,££-	du constat de l’émergence de nouveaux sérotypes non vaccinaux,££PREVENAR 13 n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) dans la stratégie de prévention des pneumonies à pneumocoque chez les sujets âgés de 18 ans et plus pour lesquels la vaccination est recommandée (immunodéprimés et patients porteurs d’une des maladies ou conditions sous-jacentes prédisposant à la survenue d’une infection à pneumocoque).

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/c_2908472		CT-15787		Réévaluation SMR et ASMR		CHLORAMINOPHENE 2 mg, gélule		2/27/19		V		Compte tenu :££- des données disponibles avec CHLORAMINOPHENE, déjà évaluées par la Commission,££- et de la place restreinte de la monothérapie par CHLORAMINOPHENE (dans le cadre de son indication validée par l’AMM) dans le traitement de la leucémie lymphoïde££chronique,££la Commission considère que CHLORAMINOPHENE n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) dans la stratégie actuelle de prise en charge en première intention de la leucémie lymphoïde chronique dans une population restreinte constituée de patients âgés de plus de 65 ans et/ou atteints de comorbidités rendant difficile ou impossible l’emploi de la fludarabine seule ou en combinaison.

		Non		https://www.has-sante.fr/jcms/c_2899211		CT-15625		Réévaluation ASMR		CHLORAPREP, solution pour application cutanée		1/9/19		V		Prenant en compte : ££-	la démonstration de la supériorité de la chlorhexidine alcoolique 2% (CHLORAPREP) par rapport à la povidone iodée alcoolique 5% (BETADINE ALCOOLIQUE) en termes de réduction des infections liées aux cathéters centraux, avec une quantité d’effet supplémentaire de 1,49 infection pour 1000 jours-cathéters (RR=0,15 . IC95% [0,05 . 0,41]),££-	les incertitudes sur la transposabilité des résultats en conditions réelles d’utilisation, y compris sur des cathéters veineux périphériques, en raison :££o	du taux plus élevé qu’attendu d’infections liées au cathéter dans le groupe comparateur povidone iodée alcoolique 5% (d’après les données disponibles du réseau REA-Raisin), ££o	et de la faible durée de pose du cathéter (6 jours en moyenne) par rapport la durée moyenne de pose d’un cathéter en réanimation,££-	l’absence de bénéfice démontré sur la mortalité et la qualité de vie,££-	le profil de tolérance de CHLORAPREP, marqué par des réactions cutanées sévères plus fréquentes que sous BETADINE ALCOOLIQUE (3% versus 1%),££la Commission considère que les spécialités CHLORAPREP n’apportent pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) dans l’antisepsie de la peau avant la pose de cathéters vasculaires.
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		Recherche ATU		Lien		Code Evamed		Date		Motif		Produit		DCI		Indication remboursement		Indication ATU extenson		Nombre de CCP		SMR		ISP
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oui/non		ATU cohorte
oui/non		Date début ATU nominative		Date début ATU cohorte		Post-ATU		Nombre de patients sous ATU		Nombre de patients		Données démographiques		Données caractérisitques maladie 		Données efficacité 		Données qualité de vie		Données tolérance 		Données d'utilisation		Mention dans R&D 		Demande données complémentaires en conditions réelles (hors suite des études cliniques)		Libellé demande		Mention dans ASMR
 oui/non		Libellé ASMR

		Oui		https://www.has-sante.fr/jcms/c_2964759		CT-17535		4/3/19		Inscription		LUXTURNA 5 x 1000000000000 génomes de vecteur/mL, solution à diluer et solvant pour solution injectable		 voretigene neparvovec		traitement des patients adultes et des enfants présentant une perte visuelle due à une dystrophie rétinienne héréditaire résultant de mutations bi-alléliques confirmées du gène RPE65 et possédant suffisamment de cellules rétiniennes viables		 		0		important		oui		II		171		ATUc		non		oui		/		10/19/18				1		1		oui		oui		oui		non		oui		oui		non		oui		La Commission souhaite la mise en place d’un suivi des patients traités par LUXTURNA
permettant le recueil des données suivantes :
- caractéristiques des patients inclus (âge, symptômes cliniques, comorbidités, antécédents de
traitements) ;
- conditions de mise sous traitement notamment la détermination du nombre de cellules
rétiniennes viables suffisant : test génétique, examens d’imagerie, électrorétinogramme et
examens psychophysiques (acuité visuelle, champ visuel, sensibilité à la lumière, pupillométrie,
test de mobilité…) ;
‐ conditions d’utilisation : nombre d’injections, délai entre le traitement des deux yeux, cotraitements ;
- impact du traitement à court et long terme sur la fonction visuelle évaluée par le test de mobilité
en ambiance lumineuse variable (MLMT) ;
- tolérance à court et long terme, notamment les événements indésirables liés à la procédure
d’injection, au risque immunogène et les effets systémiques.
Dans le cas où les études prévues (registre européen et suivi à long terme des patients traités par
LUXTURNA au cours des études cliniques) ne permettraient pas de répondre à ces questions, une
étude spécifique devra être mise en place. 		non		Prenant en compte : -	la qualité de la démonstration de l’efficacité de LUXTURNA dans une étude de phase III versus l’absence de traitement, randomisée, multicentrique, et malgré le caractère ouvert de l’étude,-	la pertinence du critère de jugement principal évaluant la vision fonctionnelle des patients par un test de mobilité en ambiance lumineuse variable (MLMT) et la pertinence clinique de l’effet observé après 1 an de suivi par rapport à l’absence de traitement,-	le besoin médical non couvert dans une maladie invalidante et évoluant vers la cécité,-	l’absence de démonstration robuste d’un effet de LUXTURNA sur la qualité de vie,la Commission considère que LUXTURNA 5 x 1012 génomes de vecteur/ml, solution à diluer injectable, apporte une amélioration du service médical rendu importante (ASMR II) dans la prise en charge des patients adultes et pédiatriques ayant une perte visuelle due à une dystrophie rétinienne héréditaire résultant de mutations bi-alléliques confirmées du gène RPE65 et possédant suffisamment de cellules rétiniennes viables.

		Oui 		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3076072		CT-17640		6/12/19		Inscription		ERLEADA 60 mg, comprimé pelliculé		apalutamide		traitement des hommes adultes atteints d’un cancer de la prostate résistant à la castration non métastatique (nmCRPC) avec un risque élevé de dévelop per une maladie métastatique		 		1-2		important		non		III		1270		ATUn+c		oui		oui		7/3/18		8/2/18				51		51		oui		oui		oui		non		oui		non		non		non		-		non		Compte-tenu :-	de la démonstration de la supériorité de ERLEADA par rapport au placebo, tous deux en association à la suppression androgénique (ADT), en termes de délai de survie sans métastase (critère de jugement principal) avec une quantité d’effet supplémentaire importante correspondant à un gain absolu de 24,3 mois, après un suivi médian de 20,3 mois,-	de la supériorité démontrée en termes de survie sans progression et de délai jusqu’à progression symptomatique (critères de jugements secondaires hiérarchisés),-	de l’absence de démonstration d’un gain en survie globale, critère de jugement secondaire hiérarchisé, compte-tenu du nombre limité d’événements à ce stade de la maladie (HR = 0,70 [0,47 . 1,04]),-	du profil de tolérance de ERLEADA en association à l’ADT par rapport à l’association placebo plus ADT avec respectivement 45 % et 34 % d’événements indésirables de grades = 3 et 1,2 % (n=10) versus 0,3 % (n=1) de décès au regard des durées médiane de traitement respectives de 16,9 et 11,2 mois dans les deux groupes,la Commission considère que ERLEADA en association à l’ADT apporte une amélioration du service médical rendu modérée (ASMR III) comme XTANDI dans la stratégie de traitement des hommes adultes atteints d’un cancer de la prostate résistant à la castration non métastatique avec un risque élevé de développer une maladie métastatique.

		Oui 		https://www.has-sante.fr/jcms/c_2912140		CT-17388		3/20/19		Inscription		ONPATTRO 2 mg/ml, solution à diluer pour perfusion		patisiran		traitement de l’amylose héréditaire à transthyrétine (amylose hATTR), chez les patients adultes atteints de polyneuropathie de stade 1 ou de stade 2 		 		1-2		important		oui		III		500		ATUn+c		oui		oui		XX/02/2018		6/21/18				65		65		oui		oui		non		non		non		non		non		non		-		non		Prenant en compte : -	la démonstration dans une étude de phase III de la supériorité du patisiran par rapport au placebo, chez des patients ayant une amylose héréditaire à transthyrétine, avec polyneuropathie de stade 1 ou de stade 2, -	avec une quantité d’effet supplémentaire par rapport au placebo démontrée sur la variation du score mNIS+7, critère de jugement principal portant sur l’invalidité de la neuropathie, avec une amélioration de ce score pour 56 % des patients dans le groupe patisiran contre 4 % dans le groupe placebo, ce qui est considéré comme cliniquement pertinent,-	l’impact favorable du patisiran démontré sur la qualité de vie via l’auto-questionnaire NORFOLK-QoL-DN, utilisé comme critère de jugement secondaire hiérarchisé,-	le profil de tolérance considéré comme acceptable à court terme,-	le besoin médical très partiellement couvert dans la polyneuropathie de stade I, et le besoin médical non couvert dans la polyneuropathie de stade II,la Commission considère qu’ONPATTRO apporte une amélioration du service médical rendu modérée (ASMR III) dans la stratégie thérapeutique de l’amylose héréditaire à transthyrétine chez les patients adultes ayant une polyneuropathie de stade 1 ou de stade 2.

		Oui 		https://www.has-sante.fr/jcms/c_2900188		CT-16912		1/23/19		Inscription		CRYSVITA 30 mg, solution injectable		burosumab		traitement de l’hypophosphatémie liée à l’X avec signes radiographiques d’atteinte osseuse chez les enfants âgés d’un an et plus et les adolescents en phase de croissance osseuse		 		>3		important		non		III		350		ATUn+c		oui		oui		XX/01/2018		2/13/18				75		75 (ATUc n=53; ATUn n=22) 		oui		non		oui		non		oui		non		non		oui		La Commission souligne l’importance de la mise en place d’un registre de cette maladie. La Commission souhaite avoir connaissance des résultats à plus long terme des études de phase II et de phase III également demandées par l’EMA dans le cadre de l’AMM conditionnelle (cf paragraphe 09.5) ainsi que d’une analyse des patients traités par burosumab inclus dans le registre : caractéristiques des patients, données d’efficacité et de tolérance avec le burosumab. La Commission réévaluera CRYSVITA dès que les résultats de l’étude de phase III et du registre seront disponibles, et dans le délai maximal de 5 ans.		non		Compte tenu :-	de la démonstration de la supériorité de burosumab en monothérapie par rapport aux traitements conventionnels, comparateur cliniquement pertinent, après 40 semaines de traitement sur l’amélioration d’un critère radiologique,-	de la quantité d’effet supplémentaire jugée cliniquement pertinente dans cette population de patients sévères et non répondeurs au traitement conventionnel,-	de l’absence de donnée d’efficacité sur la croissance et l’évolution dentaire, compte tenu du recul limité de l’étude, et du temps nécessaire pour pouvoir observer un gain sur ces deux critères de jugement, -	de l’absence de donnée de qualité de vie exploitable,-	des incertitudes sur la tolérance au long cours de cet anticorps monoclonal,la Commission considère que CRYSVITA (burosumab) apporte une amélioration du service médical rendu modérée (ASMR III) par rapport au traitement conventionnel dans le traitement de l’hypophosphatémie liée à l’X avec signes radiographiques d’atteinte osseuse chez les enfants âgés d’un an et plus et les adolescents en phase de croissance osseuse, atteints de forme sévère réfractaire au traitement conventionnel ou de forme sévère compliquée.

		Oui		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3135598		CT-17990		12/11/19		Extension		LYNPARZA 150 mg, comprimé pelliculé		olaparib		monothérapie dans le traitement d’entretien des patientes adultes atteintes d’un cancer épithélial avancé (stades FIGO III et IV) de haut grade de l'ovaire, des trompes de Fallope ou péritonéal primitif avec mutation des gènes BRCA1/2 (germinale et/ou somatique) et qui sont en réponse partielle ou complète à une première ligne de chimiothérapie à base de platine		indication AMM de l'extension		0		important		non		IV		580		ATUc		non		oui		/		3/11/19				60		60		oui		oui		non		non		non		oui		non		non		-		non		Prenant en compte :-	la démonstration de la supériorité de l’olaparib en termes de survie sans progression évaluée par l’investigateur par rapport au placebo (médiane non atteinte dans le groupe olaparib vs 13,8 mois dans le groupe placebo . HR = 0,30 . IC95% [0,23 . 0,41] . p < 0,0001), sans supériorité démontrée sur la survie globale lors de l’analyse intermédiaire prévue au protocole,-	l’absence de conclusion formelle pouvant être tirée des résultats de qualité de vie,-	le profil de tolérance de l’olaparib marqué principalement par des événements gastro-intestinaux et hématologiques et l’absence de données de tolérance à long terme dans un contexte où ce médicament peut être administré de façon prolongée et que des cas d’hémopathies malignes ont été rapportés, la Commission considère que LYNPARZA apporte une amélioration du service médical rendu mineure (ASMR IV) dans la stratégie thérapeutique de prise en charge des patientes adultes atteintes d’un cancer épithélial avancé (stades FIGO III et IV) de haut grade de l'ovaire, des trompes de Fallope ou péritonéal primitif avec mutation des gènes BRCA1/2 (germinale et/ou somatique) et qui sont en réponse partielle ou complète à une première ligne de chimiothérapie à base de platine.

		Oui 		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3135568		CT-17909		12/11/19		Extension		DUPIXENT 300 mg, solution injectable en seringue préremplie		dupilumab		traitement de fond additionnel de l’asthme sévère associé à une inflammation de type 2, caractérisée par des éosinophiles sanguins élevés et/ou une fraction du monoxyde d’azote expiré (FeNO) élevée (voir rubrique 5.1), chez les adultes et les adolescents de 12 ans et plus qui sont insuffisamment contrôlés par des corticostéroïdes inhalés à dose élevée associés à un autre traitement de fond de l’asthme		indication AMM de l'extension		>3		important		non		IV		46000		ATUn		oui		non		8/24/17		/				64		64		non		oui		non		non		oui		oui		non		oui		La commission de la Transparence souhaite la mise en place d’un recueil de données descriptives sur les patients débutant un traitement par dupilumab. L’objectif de cette étude sera notamment de décrire : - les caractéristiques des patients, leurs antécédents d’asthme et leurs antécédents de traitement (incluant le recours à la corticothérapie orale et à un traitement antérieur par une autre biothérapie) ; - l’évolution à 12 mois du niveau de sévérité de l’asthme, des traitements concomitants au dupilumab (dont la corticothérapie orale) et les éventuels motifs d’arrêt du dupilumab.		non		Compte tenu :•	de la démonstration dans la population en ITT (population plus large que celle de l’AMM) de trois études versus placebo, d’une réduction versus placebo, des exacerbations d’asthme chez des patients ayant un asthme sévère non cortico-dépendant et des doses quotidiennes de corticoïdes oraux chez des patients nécessitant une corticothérapie orale en continu, •	des résultats disponibles dans la population de l’AMM issues d’analyses post hoc qui sont similaires à ceux de la population en ITT plus large .•	de l'absence de démonstration d’une supériorité versus placebo pour la qualité de vie et le contrôle de l’asthme .•	du besoin médical partiellement couvert chez les patients ayant un asthme sévère non contrôlé et les risques associés aux exacerbations . DUPIXENT apporte une amélioration du service médical rendu mineure (ASMR IV), comme CINQAERO, FASENRA, NUCALA et XOLAIR, dans la prise en charge de l’asthme sévère associé à une inflammation de type 2, chez les adultes et les adolescents de 12 ans et plus qui sont insuffisamment contrôlés par des corticostéroïdes inhalés à dose élevée associés à un autre traitement de fond de l’asthme.

		Oui		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3083094		CT-17569		7/17/19		Inscription		POTELIGEO 4 mg/mL, solution à diluer pour perfusion		 mogamulizumab		Traitement des patients adultes présentant un mycosis fongoïde (MF) ou un syndrome de Sézary (SS) qui ont reçu au moins un traitement systémique antérieur		 		>3		important		non		IV		1972		ATUn+c		oui		oui		XX/10/2018		11/8/18				63		62 (ATUc n=16; ATUn n=46)		non		non		non		non		non		non		non		non		-		non		POTELIGEO apporte une Amélioration du Service Médical Rendu mineure (ASMR IV) par rapport au vorinostat pour les patients adultes ayant un mycosis fongoïde (MF) ou un syndrome de Sézary (SS) qui ont reçu au moins un traitement systémique antérieur.

		Oui		https://www.has-sante.fr/jcms/c_2973363		CT-17546		6/5/19		Inscription		TAKHZYRO 300 mg, solution injectable		lanadelumab		prévention des crises récurrentes d’angio-oedème héréditaire (AOH) chez les patients âgés de 12 ans et plus		 		1-2		important pour indication en 2ème ligne et insuffisant en 1ère ligne		oui		IV		300		ATUn+c		oui		oui		/		8/29/18				82		82 (ATUn n=1; ATUc n=81)		oui		oui		oui		non		oui		oui		oui		non		-		non		Compte tenu :-	de la démonstration de la  supériorité de TAKHZYRO (lanadelumab) par rapport au placebo en termes de diminution du nombre de crises confirmées par les investigateurs sur toute la durée de l'étude, à savoir 26 semaines, exprimé en taux mensuel de crises (critère de jugement principal), -	de l’absence de donnée comparative robuste versus un comparateur actif, alors qu’une telle comparaison était envisageable,-	de la portée limitée, compte tenu de leur caractère exploratoire, des résultats observés en termes de qualité vie, critère d’importance au vu des caractéristiques de la maladie et de ses modalités de prise en charge,-	du profil de tolérance de TAKHZYRO qui apparait favorable, avec toutefois un recul d'administration inférieur à 1 an, -	de la praticité de son mode d'administration en sous-cutanée,la Commission estime que TAKHZYRO apporte une amélioration du service médical rendu mineure (ASMR IV) dans la prise en charge du traitement de fond préventif au long terme chez les patients âgés de 12 ans et plus, présentant des crises sévères et récidivantes d'angi½dème héréditaire (AOH) et intolérants ou insuffisamment contrôlés par des traitements préventifs de 1ère intention bien conduits par voie orale (2de intention).

		Oui		https://www.has-sante.fr/jcms/c_2964765		CT-17389		4/10/19		Inscription		CABLIVI 10 mg, poudre et solvant pour solution injectable		caplacizumab		traitement des patients adultes présentant un épisode de purpura thrombotique thrombocytopénique acquis (PTTa) conjointement à un traitement par échanges plasmatiques et par immunosuppresseurs 		 		1-2		important		 non		IV		130		ATUn+c		oui		oui		XX/06/2018		8/6/18				15		15		oui		oui		oui		non		oui		oui		oui		non		-		non		Compte tenu :-	de la démonstration de la supériorité de CABLIVI (caplacizumab) par rapport au placebo, tous deux associés aux échanges plasmatiques (EP) et à des immunosuppresseurs, dans une étude randomisée, en double aveugle, uniquement sur un critère de jugement biologique, à savoir le délai jusqu'à la normalisation du taux de plaquettes (critère de jugement principal),-	avec une quantité d'effet supplémentaire jugée modeste (différence de médianes de 4 heures 30 minutes, HR=1,55 [1,095 . 2,195]. p=0,0099),-	de la démonstration de la supériorité de CABLIVI par rapport au placebo sur un des critères de jugement secondaires hiérarchisés, à savoir le pourcentage de patients présentant une récidive de l'épisode de PTTa (exacerbation ou rechute tardive) (12,7% versus 38,4% . p<0,001), ce qui est cliniquement pertinent,-	mais de l'absence de démonstration d'un effet de CABLIVI par rapport au placebo, tous deux associés aux échanges plasmatiques et à des immunosuppresseurs, sur d'autres critères de jugement cliniquement pertinents, tels que la souffrance viscérale ou la létalité,  -	du profil de tolérance de CABLIVI qui apparait acceptable, caractérisé par des épistaxis, un saignement gingival, une contusion, une hématurie, avec un recul d'utilisation limité à la durée de l'étude de phase III, soit 65 jours,-	de la gravité de la maladie et de sa rareté,la Commission estime que CABLIVI apporte une amélioration du service médical rendu mineure (ASMR IV) par rapport au traitement standard de l'épisode de PTTa, comprenant les échanges plasmatiques associés aux immunosuppresseurs.

		Oui		https://www.has-sante.fr/jcms/c_2910492		CT-17367		2/27/19		Inscription		VYXEOS 44 mg/100 mg, poudre pour solution à diluer pour perfusion		daunorubicine/cytarabine		traitement des patients adultes présentant une leucémie aiguë myéloblastique nouvellement diagnostiquée, secondaire à un traitement (LAM-t) ou une LAM avec anomalies associées aux myélodysplasies (LAM-MRC) 		 		>3		important uniquement chez les patients âgés de 60 à 75 ans.		non		IV		209		ATUn+c		oui		oui		4/13/18		7/27/18				42		42 (ATUn n=34; ATUc n=17 dont 9 transferts depuis l'ATUn)		oui		oui		oui		non		oui		non		non		non		-		non		Compte tenu :-	de la démonstration de la supériorité de VYXEOS par rapport à un protocole de chimiothérapie comportant de la daunorubicine et de la cytarabine en association libre (« 3+7 » en induction et « 2+5 » en consolidation) en termes de survie globale avec un gain de 3,6 mois, chez des patients âgés de 60 à 75 ans atteints de LAM secondaire à un traitement (LAM-t) ou de LAM avec anomalies associées aux myélodysplasies (LAM-MRC),-	des incertitudes sur la quantité d’effet apportée spécifiquement par VYXEOS en termes de survie globale par rapport à un protocole comportant de la daunorubicine et de la cytarabine en association libre (« 3+7 » en induction et « 2+5 » en consolidation), dans la mesure où les patients ont pu recevoir une allogreffe de cellules souches hématopoïétiques (CSH), seul traitement curatif, dans les deux groupes de traitement et en l’absence d’informations sur les conditions d’accès à la greffe dans chaque groupe et de donnée de morbi-mortalité post-greffe (en particulier mortalité post-greffe non liée à la rechute),-	de la fréquence plus élevée d’événements indésirables graves sous VYXEOS (59 % versus 43% avec daunorubicine + cytarabine en association libre), avec notamment davantage de sepsis ayant mené au décès,-	de l’absence de donnée de qualité de vie recueillie au cours de l’étude,la Commission considère que VYXEOS apporte une amélioration du service médical rendu mineure (ASMR IV) par rapport à un protocole de chimiothérapie comportant de la daunorubicine et de la cytarabine en association libre (« 3+7 » en induction et « 2+5 » en consolidation).

		Oui 		https://www.has-sante.fr/jcms/c_2965636		CT-17282		4/17/19		Inscription		TEGSEDI 284 mg, solution injectable en seringue préremplie		inotersen		traitement de la polyneuropathie de stade 1 ou de stade 2 chez les patients adultes atteints d’amylose à transthyrétine héréditaire (hATTR) 		 		1-2		important		non		IV		500		ATUc		non		oui		/		6/21/18				6		6		non		non		non		non		non		non		oui		non		-		non		Prenant en compte : -	la démonstration dans une étude de phase III de la supériorité d’inotersen par rapport au placebo, chez des patients ayant une amylose héréditaire à transthyrétine, avec polyneuropathie de stade 1 ou de stade 2, -	la variation du score mNIS+7 (critère de jugement principal) portant sur l’invalidité de la neuropathie, avec une amélioration ou stabilité de ce score pour 31/106 (29,2 %) des patients dans le groupe inotersen contre 10/59 (16,9 %) dans le groupe placebo, ce qui est considéré comme cliniquement pertinent,-	l’impact modeste démontré sur la qualité de vie des patients avec l’autoquestionnaire NORFOLK-QoL-DN utilisé comme co-critère de jugement principal,-	le profil de tolérance à court terme marqué par un risque de thrombopénie potentiellement fatale (1 décès dans l’étude), dont le mécanisme d’action est insuffisamment expliqué, ainsi que par un risque de glomérulonéphrite,-	le besoin médical très partiellement couvert dans la polyneuropathie de stade I, et le besoin médical non couvert dans la polyneuropathie de stade II,la Commission considère que TEGSEDI (inotersen) apporte une amélioration du service médical rendu mineure (ASMR IV), dans la stratégie thérapeutique (à l’exclusion d’ONPATTRO) des patients adultes ayant une polyneuropathie de stade 1 ou de stade 2 dans l’amylose héréditaire à transthyrétine.

		Oui 		https://www.has-sante.fr/jcms/c_2912419		CT-17229		3/20/19		Extension		XELJANZ 5 mg, comprimé pelliculé		tofacitinib		traitement de la rectocolite hémorragique (RCH) active modérée à sévère chez les patients adultes ayant présenté une réponse inadéquate, une perte de réponse ou une intolérance soit au traitement conventionnel, soit à un agent biologique		indication AMM de l'extension		>3		important pour les patients en échec aux anti-TNF et insuffisant pour les patients naïfs aux anti-TNF		non		IV		10000		ATUn		oui		non		/		/				42		42		non		non		non		non		non		non		non		non		-		non		Compte tenu :-	des résultats des études OCTAVE 1, 2 et OCTAVE Sustain démontrant un bénéfice clinique en comparaison au placebo en termes d’induction de la rémission clinique à 8 semaines et de maintien de cette rémission jusqu’à 52 semaines chez des patients en échec du traitement conventionnel ou par anti-TNF, avec une quantité d’effet modérée et du profil de tolérance connu du tofacitinib .-	de l’absence de donnée clinique en 2ème ligne de traitement ayant comparé XELJANZ à un anti-TNF .-	du fait que XELJANZ représente une nouvelle alternative (par voie orale) en 3ème ligne de traitement, chez les patients en échec au traitement conventionnel et à un traitement par anti-TNF .la Commission de la transparence considère que la XELJANZ (tofacitinib) apporte une amélioration du service médical rendu mineure (ASMR IV) chez les patients atteints de rectocolite hémorragique active modérée à sévère en échec (réponse insuffisante, perte de réponse ou intolérance) du traitement conventionnel et des anti-TNF.

		Oui		https://www.has-sante.fr/jcms/c_2904837		CT-17120		2/6/19		Inscription		AMGLIDIA 6 mg/ml, suspension orale		glibenclamide		traitement du diabète sucré néonatal chez les nouveau-nés, les nourrissons et les enfants		 		>3		important		non		IV		8		ATUn		oui		non 		7/20/15		/				11		11		non		non		non		non		non		non		non		non		-		non		Compte tenu :-	des résultats de deux études cliniques ouvertes, non comparatives, ayant montré l'efficacité de comprimés de différentes sulfonylurées (excepté le glibenclamide) dans l’une des études, et uniquement de comprimés de glibenclamide dans l’autre étude (correspondant à une utilisation hors AMM de ces molécules), sur le maintien de l'équilibre glycémique en remplacement de l'insuline avec une tolérance acceptable, dans le diabète néonatal,-	de la difficulté de réaliser une étude comparative AMGLIDIA versus l’insuline, compte tenu de la connaissance de l’efficacité de l’utilisation de comprimés de sulfonylurée et de la rareté de la maladie,   -	des données cliniques disponibles avec AMGLIDIA reposant sur une étude ouverte, non comparative, ayant évalué l'acceptabilité et la tolérance du changement de traitement par glibenclamide en comprimé vers la suspension buvable AMGLIDIA chez 10 enfants ayant  un diabète néonatal,-	du profil de tolérance d'AMGLIDIA qui apparait favorable sur la base, toutefois, de données disponibles limitées, -	de l’intérêt médical de disposer d’un médicament sous une forme galénique adaptée à la population pédiatrique, dans cette maladie rare et grave,la Commission estime qu'AMGLIDIA apporte une amélioration du service médical rendu mineure (ASMR IV) dans la stratégie de prise en charge du diabète néonatal chez les nouveau-nés, les nourrissons et les enfants, qui comprend les produits mentionnés au paragraphe 07 « Comparateurs cliniquement pertinents ».

		Oui		https://www.has-sante.fr/jcms/c_2964747		CT-17010		3/20/19		Réévaluation SMR et ASMR		IBRANCE 125 mg, gélule		palbociclib		traitement des femmes ménopausées atteintes d’un cancer du sein localement avancé ou métastatique RH+ / HER2- sans atteinte viscérale symptomatique menaçant le pronostic vital à court terme, en association avec un inhibiteur de l’aromatase ou en association avec le fulvestrant chez les femmes ayant été traitées antérieurement par hormonothérapie 		 		>3		important chez la femme ménopausée et insuffisant chez la femme non ménopausée? Demander à Lauriane		non		IV		4100		ATUc		non 		oui		/		11/20/15				1679		1679		oui		oui		oui		non		oui		non		oui		non		-		non		Prenant en compte :- le gain, déjà démontré, sur la survie sans progression par l’association d’IBRANCE au létrozole par rapport au létrozole seul dans une étude de phase III, randomisée, double aveugle (PALOMA 2) et - dans l’attente de l’analyse finale de la survie globale (critère de jugement secondaire hiérarchisé),la commission considère qu’IBRANCE, en association au létrozole, apporte une amélioration du service médical rendu mineure (ASMR IV) par rapport au létrozole seul en 1ère ligne métastatique du cancer du sein HR+/HER2- chez les femmes ménopausées, n’ayant pas reçu un inhibiteur de l’aromatase non stéroïdien (létrozole ou anastrazole) dans le cadre d’un traitement adjuvant dans les 12 mois précédents, en l’absence d’atteinte viscérale symptomatique menaçant le pronostic vital à court terme.

		Oui		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3135577		CT-18008		12/11/19		Inscription		TALZENNA, gélule		talazoparib		en monothérapie pour le traitement des patients adultes atteints d’un cancer du sein localement avancé ou métastatique HER2 négatif et présentant des mutations germinales BRCA1/2. Les patients doivent avoir déjà reçu un traitement (néo)adjuvant par une anthracycline et/ou un taxane pour un cancer localement avancé ou métastatique, sauf s’ils n’étaient pas éligibles à ce type de traitement. Les patients atteints d’un cancer du sein positif aux récepteurs hormonaux (RH) doivent préalablement avoir reçu une hormonothérapie ou être considérés comme non-éligibles à une hormonothérapie. 		 		>3		important		non		V		517		ATUc		non		oui		/		8/7/18				112		112		non		non		non		non		non		non		non		non		-		non		Tenant compte :-	d’un gain démontré en termes de médiane de survie sans progression (critère de jugement principal) avec talazoparib versus une monochimiothérapie au choix de l’investigateur mais de pertinence clinique modeste de 3 mois (8,6 mois versus 5,6 mois, HR = 0,54 IC95% [0,41 . 0,71] . p <0,0001),-	de l’absence de gain démontré sur la survie globale lors de l’analyse intermédiaire,-	de l’absence de donnée de qualité de vie à valeur démonstrative, -	du profil de tolérance avec notamment des événements indésirables de grades 3/4 survenus chez 67,5% dans le groupe talazoparib (versus 63,5% dans le groupe chimiothérapie),la Commission considère que TALZENNA (talazoparib) n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) par rapport à une monochimiothérapie (capécitabine, vinorelbine, éribuline ou gemcitabine).

		Oui		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3118131		CT-17577		10/23/19		Inscription		ALUNBRIG 90 mg, comprimé pelliculé		 brigatinib		en monothérapie pour le traitement des patients adultes atteints d’un cancer bronchique non à petites cellules (CBNPC) avancé présentant un réarrangement du gène ALK (ALK positif) et prétraités par crizotinib		 		1-2		faible		non		V		600		ATUn+c		oui		oui		8/1/16		/				135		135		non		non		non		non		non		oui		non		non		-		non		Prenant en compte à la fois :-	les données d’une étude de phase II non comparative ayant évalué deux schémas posologiques du brigatinib-	le profil des patients inclus dans l’étude pivot qui ne correspond pas à celui des patients actuellement traités en pratique clinique,-	l’évolution de la stratégie thérapeutique la Commission considère qu’ALUNBRIG n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) dans la stratégie thérapeutique des patients atteints d’un cancer bronchique non à petites cellules (CBNPC) avancé présentant un réarrangement du gène ALK (ALK positif) et prétraités par crizotinib.

		Oui		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3067182		CT-17431		6/12/19		Inscription		BRAFTOVI 75 mg, gélule		encorafenib, binimetinib		traitement de patients adultes atteints de mélanome non résécable ou métastatique porteur d’une mutation BRAF V600		 		1-2		modéré		non		V		1097		ATUn		oui		non 		6/26/18		/				91		91		non		non		non		non		non		non		non		non		-		non		Prenant en compte :-	un gain en survie sans progression de 7,6 mois démontrée dans une étude randomisée pour l’association encorafenib (450 mg) - binimetinib (90 mg) versus le vemurafenib en monothérapie, traitement comparateur admis à la date de réalisation de l’étude (HR = 0,54 (IC95%= [0,41-0,71])),-	une absence d’amélioration de la survie globale démontré pour l’association encorafenib (450 mg) - binimetinib (90 mg) compte tenu du test hiérarchisé prévoyant cette analyse en 4ème critère de jugement hiérarchisé, alors que le 2ème critère de jugement hiérarchisé était non significatif,-	une absence de donnée robuste sur la qualité de vie considérant le schéma d’étude en ouvert,la Commission considère que l’association BRAFTOVI/MEKTOVI n’apporte pas d’ASMR (ASMR V) dans la stratégie thérapeutique actuelle qui comprend les comparateurs pertinents (cf. chapitre 06).

		Oui		https://www.has-sante.fr/jcms/c_2963343		CT-17023		4/3/19		Inscription		MYLOTARG 5 mg, poudre pour solution à diluer pour perfusion		gemtuzumab ozogamicine		en association avec la daunorubicine (DNR) et la cytarabine (AraC) dans le traitement de patients âgés de 15 ans et plus atteints de leucémie aiguë myéloïde (LAM) d’expression positive du CD33 de novo, à l’exception de la leucémie aiguë promyélocytaire (LAP), naïfs de traitement 		 		>3		important		non		V		1430		ATUn+c		oui		oui		2010		9/18/14		oui		1529		ATUn n=1457; ATUc n=72		oui		oui		oui		non		oui		oui		oui		oui		Compte tenu de l’incertitude associée à l’utilisation de MYLOTARG chez les patients âgés de 15 à 50 ans et du profil de tolérance du médicament, la Commission souhaite la mise en place d’un recueil de données descriptives des patients traités par gemtuzumab ozogamicine dont l’objectif est de connaître le profil des patients traités en pratique réelle d’utilisation. Ces données devront permettre : - de décrire les caractéristiques des patients traités et de leur maladie, la durée de traitement, - d’analyser le devenir des patients en termes de survie (incluant ceux qui auront recours à l’allogreffe de CSH), - et d’effectuer un suivi de la tolérance principalement concernant l’incidence en vie réelle des MVO et leurs conséquences cliniques. La Commission souhaite disposer des résultats de cette étude dans un délai maximal de 5 ans. Si une étude existante permet de répondre à ces objectifs, la Commission étudiera l’opportunité de la prendre en considération. Par ailleurs, et dans la mesure où ce médicament est disponible dans le cadre du dispositif post-ATU, la CT souhaite que les données cliniques des patients traités soient recueillies durant cette période transitoire sur la base du protocole d’utilisation thérapeutique incluant les caractéristiques des patients, la fréquence des MVO et des arrêts de traitements pour événements indésirables, la survie des patients et le devenir des patients allogreffés. La CT évaluera l’opportunité de réévaluer le médicament sur la base de ces données.		non		Compte tenu :-	de la démonstration de la supériorité de l’ajout de MYLOTARG au protocole de chimiothérapies standard à base de daunorubicine et cytarabine par rapport à ce même protocole durant les phases d’induction et de consolidation du traitement de la LAM de novo CD33+, en termes de survie sans événement, avec un gain cliniquement pertinent (+ 7,8 mois . HR = 0,562 . IC95% [0,415 . 0,762] . p = 0,0002), chez des patients âgés de 50 à 70 ans, naïfs de traitement .-	d’un biais de mesure possible sur le critère de jugement principal, (survie sans événement) qui a été évalué par l’investigateur dans une étude réalisée en ouvert,-	de la démonstration de l’absence d’intérêt de l’ajout de MYLOTARG au protocole de chimiothérapies standard sur la survie globale (critère de jugement secondaire hiérarchisé) dans un contexte où le pronostic vital des patients est engagé à court ou moyen terme, ce qui limite la pertinence clinique de l’effet observé sur la survie sans événement .-	de l’absence de recueil de données sur la qualité de vie .-	du profil de tolérance de MYLOTARG marqué par un nombre plus élevé d’événements indésirables graves toute cause (67,2 % versus 55,5 %) .-	et des arrêts de traitement pour événements indésirables, observés chez 31,1 % des patients traités par MYLOTARG (versus 7,3 % dans le groupe chimiothérapies standard) . la Commission considère que MYLOTARG, en association avec la daunorubicine et la cytarabine, dans le traitement des patients âgés de 15 ans et plus atteints de leucémie aiguë myéloïde d’expression positive du CD33, de novo, naïfs de traitement, n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) par rapport à l’association daunorubicine et cytarabine.





		Oui		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3114482		CT-17765		10/2/19		Extension		HEMLIBRA 30 mg/mL, solution injectable		emicizumab		prophylaxie pour prévenir les épisodes hémorragiques chez les patients atteints d’hémophilie A sévère (déficit congénital en facteur VIII, FVIII < 1%) sans inhibiteur anti-facteur VIII. HEMLIBRA peut être utilisé dans toutes les tranches d’âge.		 indication de l'inscription >>> que données de tolérance présentées		12		important		oui		IV		1880		ATUn+c		oui		oui		XX/07/2017		2/19/18				33		33 (ATUc n=29; ATUn n=4)		non		non		non		non		oui		non		non		oui		La Commission de la transparence souhaite la mise en place d’un recueil de données descriptives
chez les enfants atteints d’hémophilie A de moins de 12 ans sans inhibiteur traités par HEMLIBRA
en France. L’objectif de cette étude sera de décrire :
- les caractéristiques des patients traités et leurs antécédents de traitement (dont le profil de
saignement, les modalités de traitement, les antécédents d’inhibiteur anti-FVIII, le recours à
l’ITI),
- l’évolution clinique des patients, en particulier la survenue de saignements, les traitements
concomitants (notamment en cas d’événement hémorragique intercurrent ou dans un contexte
de chirurgie), la survenue d’un inhibiteur anti-FVIII et les éventuels motifs d’arrêt de
l’emicizumab,
- le profil de tolérance d’HEMLIBRA (dont les événements thrombotiques et les anticorps antiemicizumab).
Pour répondre à cette demande, la Commission recommande le recours aux données collectées
dans le cadre du réseau FranceCoag. Elle souhaite que les résultats lui soient communiqués
annuellement et qu’un rapport final lui soit transmis dans un délai de 5 ans.		non		Compte tenu :-	Des études cliniques démontrant l’efficacité cliniquement pertinente d’HEMLIBRA pour prévenir les saignements chez des patients sans inhibiteur âgés de plus 12 ans, en comparaison à l’absence de prophylaxie,-	De l’absence d’étude menée chez les enfants avec hémophilie A sévère de moins de 12 ans sans inhibiteur, pour qui la prophylaxie est le traitement de référence,-	De l’absence de démonstration d’une efficacité supérieure à une prophylaxie par facteur VIII, -	Du bénéfice important attendu sur la qualité de vie du fait de l’allègement du poids thérapeutique d’une prophylaxie par FVIII,-	Et au vu du besoin médical partiellement couvert,la commission de la Transparence considère qu’HEMLIBRA apporte une amélioration du service médical rendu mineure (ASMR IV) par rapport aux concentrés de FVIII.

		Oui, post-ATU		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3118134		CT-17722		10/23/19		Extension		TRANSLARNA 1000 mg, granulés pour suspension buvable		ataluren		traitement de la dystrophie musculaire de Duchenne, résultant d’une mutation non-sens dans le gène de la dystrophine, chez les patients ambulatoires âgés de 2 ans ou plus		données post-ATU				faible		non		V		20		ATUc		non		non		/		/		oui		0		/		non		non		non		non		non		non		non		non		-		non		Compte tenu :­	des résultats d’efficacité reposant sur l’évaluation après 28 semaines de traitement de critères cliniques fonctionnels qui étaient des critères de jugement secondaires, issus d’une étude de phase II, ouverte, non comparative,­	de la faible ampleur des évolutions constatées sur les différents critères cliniques fonctionnels, mais avec toutefois une évolution homogène de ces critères suggérant une faible amélioration avec TRANSLARNA,­	des limites d’interprétation de ces résultats compte tenu de l’absence de groupe contrôle, ­	de la difficulté d’interprétation de la mise en perspective des résultats de l’étude de phase II avec ceux d’une cohorte historique,­	du profil de tolérance de TRANSLARNA qui apparait favorable,­	du besoin médical identifié mal couvert,la Commission considère que la spécialité TRANSLARNA n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) dans la prise en charge de la dystrophie musculaire de Duchenne, résultant d’une mutation non-sens dans le gène de la dystrophine, chez les patients ambulatoires âgés de 2 ans à 5 ans, qui comprend notamment des corticostéroïdes et soins de support.

		Oui mais données non présentées dans l'avis de la CT car ATU pour monothérapie et ici évaluation d'une association.		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3113584		CT-17655		10/9/19		Extension		TECENTRIQ 1200 mg, solution à diluer pour perfusion		atezolizumab		en association au bevacizumab, paclitaxel et carboplatine, est indiqué en première ligne de traitement des patients adultes atteints d’un cancer bronchique non à petites cellules (CBNPC) non épidermoïde métastatique. Chez les patients atteints d’un CBNPC avec EGFR muté ou réarrangement du gène ALK (ALK-positif), TECENTRIQ, en association au bevacizumab, paclitaxel et carboplatine, est indiqué seulement après échec des thérapies ciblées appropriées		 indication de l'inscription >>> données non présentées dans l'avis				modéré chez les patients sans mutation d'EGFR ou de réarrangement du gène ALK et insuffisant chez les patients avec une mutation d'EGFR ou un réarrangement du gène ALK.		non		V		21300		ATUn		oui		non		/		/				0		/		non		non		non		non		non				non						non		Compte-tenu :-	de la démonstration de la supériorité de l’association atezolizumab plus bevacizumab, paclitaxel et carboplatine (Atezo+Bev+CP) par rapport à l’association bevacizumab, paclitaxel et carboplatine (Bev+CP) sur la survie sans progression évaluée par l’investigateur (co-critére de jugement principal) lors d’une étude en ouvert dans un sous-groupe de la population, avec un gain absolu modeste (+ 1,5 mois),-	de la démonstration d’un gain sur la survie globale en faveur de l’association Atezo+Bev+CP (HR=0,78. IC98,2% = [0,61 . 0,99], gain absolu de +4,5 mois), observé lors d’une analyse intermédiaire prévue au protocole à un suivi médian limité de 19,6 mois, dans un sous-groupe de la population mais avec des incertitudes sur ces résultats et sur l’effet à long terme,-	des limites méthodologiques de cette étude impactant la robustesse des résultats notamment le caractère ouvert de l’étude, l’analyse principale réalisée dans un sous-groupe sélectionné de la population, le chevauchement des courbes de survie selon l’analyse de Kaplan Meier et le fait qu’elles se rejoignent en fin de suivi (mais avec peu de patients à risque ce qui ne permet pas d’apprécier le maintien du gain de survie en population à long terme) et,-	des données de tolérance rapportant davantage d’événements indésirables graves (44% versus 34%), d’EI de grades 3 ou 4 (64% versus 58%) et d’EI ayant entraîné l’arrêt d’au moins un des traitements étudiés (34% versus 25%),TECENTRIQ (atezolizumab) en association au bevacizumab, paclitaxel et carboplatine, n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) par rapport à l’association bevacizumab, paclitaxel et carboplatine en première ligne de traitement des patients adultes atteints d’un CBNPC non épidermoïde métastatique dont les tumeurs n’ont pas de mutations d’EGFR ou de réarrangement ALK.

		Oui MAIS pas d'avis CT trouvé sur le site de la HAS		https://www.has-sante.fr/jcms/pprd_2982819/fr/myalepta		CT-17322		2/27/19		Inscription (CT)		MYALEPTA 11,3 mg, poudre pour solution injectable		 												IV																																								Compte-tenu : -	de la pertinence clinique des résultats d’efficacité de MYALEPTA observés sur les paramètres glucido-lipidiques (HbA1c et triglycérides) à 12 mois chez ces patients, dans une étude clinique non comparative ayant inclus 107 patients dont 66 patients atteints de lipodystrophie généralisée,-	des données de l’analyse de survie réalisée ne permettant pas de conclure à un effet de ce médicament sur la mortalité ou la morbidité,-	du besoin médical important dans cette maladie,la Commission considère que MYALEPTA apporte une amélioration du service médical rendu mineure (ASMR IV) dans la prise en charge des patients atteints de lipodystrophie généralisée.

		Avis non trouvé pour Myalepta				CT-17457		2/27/19		Inscription (CT)		MYALEPTA 5,8 mg, poudre pour solution injectable		 												V																																								Compte-tenu : -	de la pertinence clinique discutable des résultats d’efficacité de MYALEPTA observés sur les paramètres glucido-lipidiques (HbA1c et triglycérides) à 12 mois chez ces patients, dans une étude clinique non comparative ayant inclus 107 patients dont 41 patients atteints de lipodystrophie partielle, -	des données de l’analyse de survie réalisée ne permettant pas de conclure à un effet de ce médicament sur la mortalité ou la morbidité,-	du besoin médical important dans cette maladie,la Commission considère que MYALEPTA n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) dans la prise en charge des patients atteints de lipodystrophie partielle.

		Pas d'avis de la CT		https://www.has-sante.fr/jcms/p_3113418		CT-17322		2/27/19		Inscription (CT)		MYALEPTA 11,3 mg, poudre pour solution injectable		 												V																																								Compte-tenu : -	de la pertinence clinique discutable des résultats d’efficacité de MYALEPTA observés sur les paramètres glucido-lipidiques (HbA1c et triglycérides) à 12 mois chez ces patients, dans une étude clinique non comparative ayant inclus 107 patients dont 41 patients atteints de lipodystrophie partielle, -	des données de l’analyse de survie réalisée ne permettant pas de conclure à un effet de ce médicament sur la mortalité ou la morbidité,-	du besoin médical important dans cette maladie,la Commission considère que MYALEPTA n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) dans la prise en charge des patients atteints de lipodystrophie partielle.
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Descriptifs Avis CT

		ASMR		Nombre de ASMR		%				ATU		Nombre d'ATU		%

		II		1		6%				ATUc		5		28%

		III		3		17%				ATUn		4		22%

		IV		10		56%				ATUn+c		9		50%

		V		4		22%

		Motif		Nombre de Motif		%

		Extension		3		17%

		Inscription		14		78%

		Réévaluation SMR et ASMR		1		6%

		population cible								Nb patients sous ATU

		moyenne		3874						moyenne		229

		médiane		549						médiane		63.5

		min		8						min		1

		max		46000						max		1679

		Nombre de CCP		Nombre de Nombre de CCP		%

		0		2		11%

		1-2		7		39%

		>3		9		50%



Niveau d'ASMR





[PLAGECELL]

[VALEUR]



[PLAGECELL]

[VALEUR]



[PLAGECELL]

[VALEUR]



[PLAGECELL]

[VALEUR]



Total	[PLAGECELL]
[VALEUR]
[PLAGECELL]
[VALEUR]

[PLAGECELL]
[VALEUR]

[PLAGECELL]
[VALEUR]


II	III	IV	V	1	3	10	4	6%	17%	56%	22%	


Type d'ATU




[PLAGECELL]
[VALEUR]

[PLAGECELL]
[VALEUR]

[PLAGECELL]
[VALEUR]

Total	[PLAGECELL]
[VALEUR]
[PLAGECELL]
[VALEUR]
[PLAGECELL]
[VALEUR]

ATUc	ATUn	ATUn+c	5	4	9	28%	22%	50%	


Motif d'évaluation




[PLAGECELL]
[VALEUR]

[PLAGECELL]
[VALEUR]

[PLAGECELL]
[VALEUR]

Total	[PLAGECELL]
[VALEUR]

[PLAGECELL]
[VALEUR]

[PLAGECELL]
[VALEUR]

Extension	Inscription	Réévaluation SMR et ASMR	3	14	1	17%	78%	6%	


Nombre de CCP




[PLAGECELL]
[VALEUR]

[VALEUR]

[PLAGECELL]
[VALEUR]

Total	[PLAGECELL]
[VALEUR]
[PLAGECELL]
[VALEUR]
[VALEUR]

0	1-2	>	3	2	7	9	11%	39%	




Feuil6

		Nombre   de patients sous ATU		Démographiques		Caractéristiques liées à la maladie 		Utilisation		Efficacité 		Qualité de vie		Tolérance 

		1		oui		oui		oui		oui		non		oui

		6		non		non		non		non		non		non

		11		non		non		non		non		non		non

		15		oui		oui		oui		oui		non		oui

		42		oui		oui		non		oui		non		oui

		42		non		non		non		non		non		non

		51		oui		oui		non		oui		non		oui

		60		oui		oui		oui		non		non		non

		63		non		non		non		non		non		non

		64		non		oui		oui		non		non		oui

		65		oui		oui		non		non		non		non

		75		oui		non		non		oui		non		oui

		82		oui		oui		oui		oui		non		oui

		91		non		non		non		non		non		non

		112		non		non		non		non		non		non

		135		non		non		oui		non		non		non

		1529		oui		oui		oui		oui		non		oui

		1679		oui		oui		non		oui		non		oui





Données ATU présentées

		Données démographiques		Nombre de Données démographiques		%		Données caractérisitques maladie 		Nombre de Données caractérisitques maladie 		%				Données d'utilisation		Nombre de Données d'utilisation		%

		non		8		44%		non		8		44%				non		11		61%

		oui		10		56%		oui		10		56%				oui		7		39%

		Données efficacité 		Nombre de Données efficacité 		%		Données tolérance 		Nombre de Données tolérance 		%				130

		non		10		56%		non		9		50%

		oui		8		44%		oui		9		50%



		Données ATU détaillées dans R&D 						2

		Données QoL						0

		Demande données en conditions réelles 		Demande données en conditions réelles		%

		non		14		78%

		oui		4		22%



Démographiques





[PLAGECELL]

[VALEUR]



[PLAGECELL]

[VALEUR]



Total	[PLAGECELL]
[VALEUR]
[PLAGECELL]
[VALEUR]

non	oui	8	10	44%	56%	


Caractérisitques liées à la maladie 




[PLAGECELL]
[VALEUR]

[PLAGECELL]
[VALEUR]

Total	[PLAGECELL]
[VALEUR]
[PLAGECELL]
[VALEUR]

non	oui	8	10	44%	56%	


Efficacité




[PLAGECELL]
[VALEUR]

[PLAGECELL]
[VALEUR]

Total	[PLAGECELL]
[VALEUR]
[PLAGECELL]
[VALEUR]

non	oui	10	8	56%	44%	


Tolérance 




[PLAGECELL]
[VALEUR]

[PLAGECELL]
[VALEUR]

Total	[PLAGECELL]
[VALEUR]
[PLAGECELL]
[VALEUR]

non	oui	9	9	50%	50%	


Données d'utilisation




[PLAGECELL]
[VALEUR]

[PLAGECELL]
[VALEUR]

Total	[PLAGECELL]
[VALEUR]
[PLAGECELL]
[VALEUR]

non	oui	11	7	61%	39%	


Demande données en conditions réelles




[PLAGECELL]
[VALEUR]

[PLAGECELL]
[VALEUR]

Total	[PLAGECELL]
[VALEUR]
[PLAGECELL]
[VALEUR]

non	oui	14	4	78%	22%	





CEM}(A

] Cadre ANSM/PUT
L'ATU est en cours avec un PUT

L'ATU est terminée et il n'y a pas
de dispositif perenne (pas de
post-ATU) (ex: ATUn)

Recueil rétrospectif

De qUOi Parle' Plusieurs temps

t-on? d’analyse possible
y L'ATU et le post-ATU sont
terminés —
Reléve des procédures
' d’évaluation en vie
L'ATU est terminée et le post-ATU est réelle

en cours (ex: ATU de cohorte) « classique »,
prospectif possible,

RIPH, RNIPH

15
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(3)RECUEIL DES DONNEES
ATU : quelles
DEMARCHES ?
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* Mise en place d'une ATU nominative avec PUT

- Intervenants : Laboratoire / CEMKA / Prestataire gérant la
pharmacovigilance

Conduite
d'une etude

Objectif : faciliter et optimiser le recueil des données ATU dans

le cadre du PUT + assurer la communication
prescripteurs/pharmaciens hospitaliers

pendant I'ATU
avec PUT

= Créer un eCRF avec automatisation de la communication
prescripteurs/pharmaciens + assurer une mise en place aupres des
prescripteurs

17
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1- ANSM 2 BIS - CEMKA

Demande préalable du PUT Si accord de 'ANSM

Le médecin envoie a Cemka
. . via e-saturne ses coordonnées ET celles du
Circuit des pharmacien qui sera en charge

du suivi de I'ATU (mail, nom,

donneées - étape adresse, tél)

1: demande
préalable de PUT

Indispensable pour avoir
acces aux fiches
sur le eCRF

18
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Circuit des

données -
étape 2 : demande

d’'acces au
traitement et
initiation

1- ANSM

Le médecin adresse la
demande d'ATU a
I’'ANSM. Cette demande
s'accompagne de la fiche
de demande d‘acces au
traitement

via e-saturne

1 bis - CEMKA

Le médecin complete la fiche
de demande d’accés au
traitement sur le eCRF et la
valide.

Le systeme transmet un mail
automatique au pharmacien
I'informant du remplissage de la
fiche.

Le pharmacien date et signe
la fiche (signature
électronique ou transmission
a Cemka par fax ou mail)

CEM

2 - CEMKA

Aprées obtention de
lI'avis favorable de
I'ANSM, le médecin
complete la fiche JO
d’initiation de
traitement sur le eCRF,
et la valide

Le systéme transmet un
mail automatique au
pharmacien [l'informant
du remplissage de |la
fiche JO d'initiation de
traitement

l

<A

19
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Circuit des
donneées - étape

3 : suivi trimestriel
de lATU

CEM}(A

ANSM CEMKA

Demande de renouvellement
une demande
renouvellement d'ATU
justifiant la demande

via e-saturne

Le médecin transmet a 'ANSM

de
en

Remplissage de la fiche de suivi
(tous les trimestres)

Le médecin complete la fiche de
suivi sur le eCRF, et la valide

Le systeme transmet un  mail
automatique au pharmacien
I'informant du remplissage de la fiche

Le pharmacien date et signe la fiche
(signature électronique ou
transmission a Cemka par fax ou mail)

20
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CEMKA Société gérant la PV

Remplissage de la fiche darrét de |Si l'arrét est lié a un EI/EIG ou

traitement Grossesse

. . Le médecin compléte la fiche d’arrét de | Le médecin complete la Fiche de
C||"CU|t des traitement sur le eCRF, et la valide déclaration d'effet indésirable ou la Fiche
s . de signalement de grossesse sur le eCRF.

donnees = etape Le systeme transmet un mail automatique
. 5 au pharmacien l'informant du remplissage | Le médecin transmet Ila Fiche de
4: qrret de de la fiche déclaration d'effet indésirable ou la Fiche
traitement de signalement de grossesse AVEC la

Le pharmacien date et signe la fiche | fiche d'arrét de traitement a la société
(signature électronique ou transmission | en charge de la PV (transmission
a Cemka par fax ou mail) automatique via eCRF et/ou fax/mail)

21
Viviane Jeanbat


http://www.cemka.fr/

CEM}(A

* L'arrét de traitement peut étre
* Temporaire

 Définitif
* Indéfini (impossibilité de savoir a I'avance si le traitement pourra
étre repris ultérieurement ou pas)

Arret de

traitement

= Dans tous les cas, il faut compléter une fiche d'arrét de
traitement.

* Reprise du traitement : compléter a nouveau les fiches de suivi

* Nouvel arrét de traitement : compléter une autre fiche d'arrét de
traitement

22
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1/ Demande de PUT
(telécharger sur
e.satune)

3/ Fiche de demande
d'acces (eCRF)

4/ Fiche initiation de

traitement (eCRF)

5/ Fiches de suivi
(eCRF)

6/ Fiches arrét
(eCRF)

CEM}

2/ Obtention accord
ANSM

NNV Demande de \
renouvellement a

(e.saturne) I'ANSM (e.saturne)

Fiche a

CEMKA

E e Responsable
El/grossesse de la PV

<A
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Phase
préparatoire en

attendant l'avis
de '’ANSM sur le
PUT

CEM}(A

Des le PUT quasi

L Rédaction du cahier des charges du eCRF
finalise

Coordination avec le laboratoire et la CRO qui
gérera la PV

Lors de I'envoi du

PUT 3 'ANSM Finalisation du cahier des charges du eCRF

Programmation et test de la maquette du eCRF

Préparation des slides de formation des futurs
prescripteurs

Délai de préparation a prévoir : entre 1 et 2 mois
Mise en place : par téléphone — Environ 30 minutes

24
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Automatiser le circuit « Signatures électroniques prescripteurs/pharmaciens
d’information o _ _ ) _
« Transmission automatique des fiches (prescripteur = pharmacien)
= faciliter le travail des . . .
pharmaciens, prescripteurs* * Mails de relance automatique : renouvellements de traitement

* ARC/médecin prescripteur pour compléter les fiches sur sim
(imprimer et les télécharger si besoin)

CO“SE“S pour * pharmacien pour visualiser, télecharger et imprimer les fiches

* chef de projet CEMIKA pour valider les CRFs

« ARC CEMKA pour saisir ou valider les fiches dans le systeme si
le médecin prescripteur ne I'envoie que par fax

Connexion
nécessaires

le eCRF

« ANSM pour suivre I'avancement et accéder aux fiches

« promoteur pour l'acces aux tableaux de bord et aux fiches

kadministrateur /

(+) Le médecin devra signaler dans les fiches tout changement d'adresse mail du pharmacien. Si celle-ci change,
la fiche devra étre envoyée automatiquement a la nouvelle adresse (et a I'ancienne le temps que CEMKA fasse le
changement dans le systeme).

*prévoir si possible le
budget adéquat

25
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Conduite
d'une étude
retrospective

dans le cas
d’'une ATU
terminée

CEM}(A

mepolizumab (Nucala®)
- AMM le 2 décembre 2015

- ATU nominative avec PUT entre le 9 juin 2015 et le 2 mars
2016 pour le traitement de |'asthme sévere a éosinophiles

- Au vu des données collectées dans le cadre de I'ATU il a
éte décidé de collecter rétrospectivement :

- Des informations additionnelles

- D’avoir un recul plus important sur le suivi des sujets traités

- Intérét de réaliser une étude retrospective sur dossier pour
compléter les données recueillies dans le cadre du PUT

26
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- Décrire le profil des patients inclus dans I'ATUn avec des
informations supplémentaires a celles déja collectées durant
I'ATUn

- Décrire I'évolution de la sévérité de la maladie et du
traitement des patients inclus dans I’ATUn, sur une période de
suivi de 2 ans

9/6/2015 2/3/2016

Initiation du produit
Suivi de chaque sujet pendant 2 ans

27
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l
Données collectées CEMI(A

Caractéristiques

Démographiques lides 3 la maladie Utilisation Efficacité Tolérance
Collecte de données e Age, poids e Symptomes présentés e Dose prescrite e Evolution des e Evénements
prévues dans le PUT au début du traitement e Date d'initiation symptomes indésirables
(pendant I'ATU) et dans les derniers e Valeur/score d'intérét (El)
mois pour évaluer la réponse
e Traitement(s) actuel(s) e Recherche d'anticorps
et antérieur(s) e Impact de la maladie
e Traitements sur les activités
concomitants pour la quotidiennes
maladie
Collecte rétrospective de e Localisation e Facteurs de o Date des e Prise en charge des o Gravité des
données supplémentaires . §tatut sgcio- gra\{ité/prc,mostics différeptes prises symptomes E! _
(pendant et apres I'ATU) économique e Ancienneté de la e Poursuite du e Passages aux o L|a!son au
o Activité maladie traitement urgences traitement
professionnelle e Comorbidités e Date et motif ¢ Hospitalisations
!_e programme ATUn a e Couverture santé e Invalidité liée a la d'arrét de
|,nc|u§ 187 patients dansf 38 complémentaire maladie traitement
établissements hospitaliers o Nb d'hospitalisations
Visites d’'un ARC CEMKA dans les derniers mois
sur site et recueil des
données dans les dossiers Suivi apres I'ATU de I'utilisation, de l'efficacité, de la tolérance, traitements concomitants...

L'étude rétrospective sur les données ATU a permis d’augmenter la

connaissance des conditions d’utilisation du produit en vie réelle en France

Stéphane Bouée
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Real-life experience with mepolizumab in the French early access program for severe

CEM}(A

eosinophilic asthma

C. Taillé", P. Chanez?, G. Devouassoux?, A. Didier?, C. Pison®, G. Garcia® A. Bourdin’, A. Grubers, C Pribil8, M. Humbert®

Background

e Asthma is a chronic inflammatory respiratory disease, frequent and heterogeneous, with an
estimated prevalence in the French population over 15 years old of 6.7%.1

e Eosinophilic asthma is associated with a T2 type inflammatory response with cytokine
production of which IL-5 is the major cytokine involved in eosinophilic cells production,
growth, differentiation, recruitment, activation and survival.2

e Mepolizumab is a humanized monoclonal antibody (IgG1, kappa) that targets interleukin-5
(IL-5) human with high affinity and specificity.?

e Mepolizumab was made available in France as part of an early access program called
Temporary Authorization for Utilization (ATU) for the treatment of severe eosinophilic asthma
(SEA).

e GSK conducted a retrospective study to collect follow-up data in patients initiated within this
program.

Objective

Primary objective:
Describe the demographic and clinical characteristics of the patients included in the ATU.

Secondary objective:

Describe changes in therapy, clinical and health resource use outcomes-up to 24 months of
follow up after inclusion in the ATU

gure 1. Inclusion chart

Patients screened for
nATU (n=183)

« All centers that participated in
ATU and included at least 3
patients were solicited to

l participate in the study (N=21).

20 centers agreed to participate
and included at least 1 patient.

147 patients received at least

one dose of mepolizumab. One

patient was excluded from the
analysis, as agreed with the

Scientific Committee due to lack

of reason to be included in ATU

initially ~ (associated  severe

COPD with pulmonary

transplantation), but he was part

of the safety population as he

Patients included in
current study (n=160)

Patients who did not
l receive mepolizumab
(n=13)

Patients with at least
one dose of
mepolizumab (n=147)
= safety population

Patients withnon- P“}““:;"';": had received mepolizumab.
analyzable data (n=1) """("::14:) ata « The other 146 patients were all
analyzed.
Patients who did not Patients who
discontinud discontinued
treatment treatment
(n=98) (n=48)

+ Follow-up: Data collection was retrospective and performed over a two-year follow-up period
after the first injection of mepolizumab.

@ Patient profile

Table 1.Demographics cteristics of the patients
[ e

Age in years, mean (SD) 58.2(13.6)
Female, n (%) 66 (45.2)
BMI, kg/m?, mean (SD) * 272(5.1)
BMI 2 30 kg/m?, n (%) * 32(23.4)
Smoking history T

Current smoker, n (%) 11 (7.6)

Former smoker, n (%) 57 (39.3)

Pack/year, mean (SD) 17.8(14.9)
Duration of severe asthma, years (SD) 13.4(12.1)
Number of exacerbations in the previous year, mean (SD) § 5.8 (4.4)
Mean ACT score (SD) # 10.2 (4.5)
FEV;%, mL (SD) * 1883.0 (823.2)
FEV,, % of predicted value (SD)¥ 62.0(19.4)

Blood eosinophil count, cells/uL (SD) # 721.7 (500.0)

Patients on maintenance OCS, %" 92.8
Mean dose at inclusion, mg/day (SD)* 20.6 (16.5)
Previous treatment with omalizumab, n (%) 91 (65.9)
Comorbidities, n (%) 137 (93.8)
Nasal polyps 53 (38.7)
GERD 53 (38.7)
Osteoporosis 51(37.2)
Cardiovascular disease 48 (35)
AERD (Aspirin exacerbated respiratory disease) 22 (16.1)
Allergies, n (%) 62 (42.5)

“n=137;tn= 145:£n=128,§n = 134;#n = 62; p n= 142; B n=130; n=136; w n=135;

The patients’ profile was very severe, as expected from their inclusion in an early access
program.

The mean exacerbation rate in the previous year was 5.8 exacerbations/ year and most
patients (92.8%) were on maintenance with oral corticosteroids (OCS), at a mean dose of
20.6 mg/day, when mepolizumab was initiated. The mean ACT score was 10.2 at inclusion.

Comorbidities were present in majority of patients (93.8%), some of them being related to
long term oral corticosteroids treatment. The most frequent were nasal polyps, GERD,
osteoporosis and cardiovascular disease (table 1). Allergies that could impact asthma were
present in 42.5% of patients. The most common allergies were respiratory allergies (pollen,
dander, mold, cockroaches).
Treatment discontinuation:

One third of patients (n=48) discontinued mepolizumab during follow-up.
The main reasons for the discontinuation were treatment ineffectiveness (n=29) and the
occurrence of side effects ( n=15).

APHP, Paris ; *Cliniq Croix Rousse,

Alpes ;.

Civils de Lyon, Lyon ;
is ; "Service

ie, Grenoble, CHU Gi ble All

Larrey CHU de ) iversi i d Y
de Pneumologie, CHRU de Montpellier - Hépital Arnaud de Vil oL France,

~

ure 2. Evolution of annual exacerbation rate at 12 and 24 months

Rate of clinically significant exacerbations*

ge in ACT score, FEV, % of predicted value, and blood eosinophi

Change in mean blood
eosinophil count

Change in mean FEV, % of
predicted value

Change in mean ACT
score

20

6 a0
T i Y i ¥ 3
i ! % ® 3 66 14% e
5 | ! 512 ] ) H
5 | ! S 3 — S a0
g ! ' 2 i H
34 0, & 58 2
g 86% 86% B 2 5%
5 q : s 3
£ reduction reduction i io
] \ ! o 50 H Atbaseline  At24 months
H 5 ' o A(ba-selme At 24 months Atbaseline At 24 months o =
i i N=62 N=31 N=142 N=53 Count at 3 and 12 months: 100.8
N # | Scoreat 12 months: 18.6 Value at 12 months: 73.0% cells/pL and 75.4 cells/uL respectively
. [ os |
Previous 12 months. 12 months post-initiation 24 months post-initiation
N=134 N=96 N=75 + 138 notifications were made to the GSK pharmacovigilance service. They involved 100
patients (68%) and included a total of 276 events including one pregnancy.
jiCsfinedastioseequinng EDviskhospialisationandiofusaincizased dose oloGS « The most frequent non-serious adverse events (AE) were headaches, asthenia and asthma.

Of these 276 events, 14 were serious AE, including 1 non-mepolizumab-related death. The
most common serious AE was asthma: 3 AEs (21.4% of the 14 SAEs).

Rate of exacerbations requiring emergency visit

Rate of exacerbations requiring hospitalization

07 06
06 05

3 z

% Z: § Zj + The population included had particularly severe asthma, as the patients were part of an early

E 0:1 gm access program. In this particular population, the results observed are consistent with

a a clinical trials data.

During the follow-up, a decrease in exacerbations and OCS utilization as well as an
improvement in the symptomatology of asthma and respiratory parameters were observed.
The safety profile is similar to what has been observed in clinical randomized trials, with less
frequent AE of special interest and injection site reactions and no other safety signals
identified.

The main limitation of the study is that, due to its retrospective nature, the follow-up data
were not always complete as medical records were at times missing.

Previous 12 months

24months post-initiation
N=127 N=75 N=125 N=75 /

24months postnitiation Previous 12 months

Treatment changes:

+ 92.8% patients were on maintenance OCS.

* Mean daily dose of OCS therapy was 20.6 + 16.5 mg prednisolone equivalent at inclusion,
and it decreased to 8.3 + 15.9 mg at 12 months and 7.8 + 17.0 mg at 24 months.
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Elements
réglementaire

pour les études
rétrospectives

CEM}(A

Si des données de suivi sont nécessaires apres la fin de I'ATU
(demande HAS par ex.) = étude observationnelle classique sur données
déja existantes avec possibilite de compléter les données d'ATU
manquantes

- Finalité différente de I'ATU = déclarations réglementaires nécessaires
- Peut relever de la MR-004

- Déepot sur le site de I'INDS : protocole, liste des données
recueillies, lettre d'information patient, DPI du RT & RMO, résume
au format (+ récépissé de déclaration de conformite a la MR-004)

- Information individuelle des patients
- PIA, au sens du RGPD, a faire (exigence de la MR-004)

- Pharmacovigilance de facon réetrospective
- Recueil sur site conseillé +++

- Prévoir dans le budget les frais hospitaliers

30
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- Prévoir en méme temps I'ATU et
“I apres ATU” ; avantages multiples :

- eCRF déja en place (seules les
modifications sont a ajouter)

- Continuité de l'activité pour les
prescripteurs (pas d'interruption)

- Mise en place raccourcie (aﬂout des
nouvelles données a compléter
unlquement)

: Etapes reglementalres raccourcies
(declarations réglementaires déja faites
au moment de % mise en place du
recueil supplémentaire a Ia fin de I'ATU)

Comment
optimiser le

Catégories a
recueillir

recueil des
données ATU ?

Réglementaire - Mutualiser des compétences acces au

marché et recueil de données pour
anticiper les besoins des Autorités

- ...et aussi pour le prix

31
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(+) DONNEES ATU pour le
PRIX
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ATU et
déclaration des
indemnités

MEYANEES
réclamée aux
établissements
de santé

- Donne de la visibilité sur le prix

- Aide a la fixation du prix ou renseigne sur la situation francaise
pour la construction des corridors de prix EU

 Permet un benchmark sur les prix des molécules innovantes

- Permet de connaitre les écarts entre les indemnités ATU et les

prix négocies (liste)
+ Comparatif tableau des indemnités ATU et JO de prix

Carole Coudray



- Utile quand absence de comparateur cliniquement pertinent par
la Commission de la Transparence et absence de convergence sur
un comparateur économiquement pertinent avec le CEPS

Donnees ATU et . Lgs_données d’ATU confirment et affinent les données des essais
soutien pendant clinigques

- Posologie moyenne
- Durée de traitement

prlx - Détermination du co(t de traitement mensuel/annuel
correspondant

la négociation de

- Permet une optimisation des discussions sur les accords prix-
volumes

34
Carole Coudray



CEM}(A

() CONCLUSION
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L'exploitation
des données
ATU/post-ATU

pour l'acces au
marché

Opportunités

Besoins

CEM}(A

Permettre de donner aux cliniciens et aux patients une
expérience du produit

Optimiser le calendrier de prix et remboursement
Disposer de données en conditions réelles d'utilisation
avant le lancement

Intégrer systéematiquement la possibilité de recueil de
données ATU dans les plans d'accés au marché
Comprendre les differences en termes de possibilités
de recueil en fonction de la situation (ATU en cours ou
terminée)

Anticiper la realisation des protocoles de recueil
Mobiliser les investigateurs

Carole Coudray
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Economie de la
santé et
modélisation

Santé Publique

3 resource departments

Statistiques

Data management

et monitoring

Accés au marché Etudes

observationnelles

Call center et
réseau d’ARC/ARE

Revue de la

littérature

DIRECTION MEDICALE
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Merci de votre attention
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