Annexe
Population cible pouvant bénéficier d'un traitement par Lantus (insuline glargine)

Indications d'utilisation du produit

Les indications d'utilisation de ce médicament saffibbéte sucré de I'adulte, I'adolescent et kenf
a partir de 6 ans nécessitant un traitement paliies

Place du produit dans la stratégie thérapeutique

Les modalités de traitement médicamenteux du deatngt sensiblement changé au cours des années
récentes. En patrticulier, un passage a l'insulié@tpie est recommandé pour les diabétiques de2type
(DT2) dés que le traitement oral n'est plus suffisaassurer un équilibre glycémique suffisant.
L’insulinothérapie est recommandée chez les peesoohez qui I'équilibre glycémique n’est pas
atteint (HbA1c>8%) malgré un traitement antidiabétique oral (AD@ximal. En outre, les nouvelles
recommandations de traitement médicamenteux dédiake type 2 de la HAS souligne qu’un
traitement par insuline NPH ou par insuline lergatgtre proposé d’emblée aux personnes en échec
de bithérapie (HbA1e7%)?

Méthodes d’estimation de la population cible

Au vu des indications d'utilisation du produit & sl place dans la stratégie thérapeutique d’'ume pa
et des données disponibles d'autre part, la pdpuolatble a été décomposée en deux sous-
populations :
Q) les diabétiques déja traités par insuline (en ssgpioque les indications de
l'insulinothérapie ont été correctement posées) ;

(2) les DT2 qui ne sont pas sous insuline mais quina@mt en bénéficier selon les
recommandations de la HAS, c'est-a-dire ceux gg@ig& ADO maximal toléré et dont
I'équilibre glycémique n’est pas atteint. Cette plagion est elle-méme décomposée en
guatre sous-groupes selon le niveau d’'HbAIR4 a <8% et+8%) et le nombre d’ADO
pris (2 et>3) (voir tableau 1). Nous avons émis I'hypothése lgumajorité (i.e. 70%) des
patients recevant au moins deux ADO et ayant un&ldb8% pourraient bénéficier
d’une insulinothérapie mais que seule une mindiiéé 10%) de ceux ayant une HbAlc
comprise dans l'intervalle de7% a <8% en bénéficierait et nous avons fait vaésr
proportions dans une analyse de sensibilité (\as pas).

Les diabétiques non diagnostiqués ne sont pagprgempte dans I'estimation de la population cible.
De toute maniére, ils ne font pas partie des béaéks potentiels d'un traitement pas insuline.

L’estimation de la population cible a été faite pbannée 2007 (ainsi que I'a fait le fabricant).
Lorsque des tendances temporelles ont été obsgreéesertains parameétres (telle la prévalence du
diabéte), les valeurs de ces parametres ont &t&efuien prenant en compte ces tendances. Les
estimations ont été arrondies au millier pres.

Des analyses de sensibilité ont été réaliséessanfavarier dans un intervalle de valeurs plaesibl
les parametres pour lesquelles les données didpsrdtaient entachées d’un degré d’incertitude
important ainsi que ceux qui étaient susceptibliefldencer le plus les résultats.

Les données du GERS de vente d'insuline en offigitteété examinées pour confronter les résultats
obtenus aux tendances de consommation d’'insulim®ans des 4 derniéres années.
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Résultats

Population des diabétiques traités

La prévalence du diabete traité a été estimée wamstude de la CNAMTS basée sur les données de
remboursement de I'’Assurance maladie d’un échantpgermanant de plus de 75 000 assurés sociaux
& 3,8% en 2005 en France métropolitdi@mmme ailleurs dans le monde, cette prévalencenest
rapide augmentation a cause de I'augmentationotbésité, de la sédentarité et du vieillissemenade
population. Bien que l'incidence du diabéte de tymit également en haudseest principalement &
une augmentation du diabéte de type 2 que l'orstassi

L'étude de la CNAMTS indique que la prévalence dibdte traité a augmenté de 33% entre 2000 et
2005 et de 9% entre 2003 et 23@n supposant qu’elle se soit faite au méme rytanmeiel moyen
depuis 2005 qu’entre 2003 et 2005 (i.e. 4,5% pgrlamprévalence du diabéte traité en France
métropolitaine en 2007 serait de 4,1%. Cette etittm&st cohérente avec les 4,2% obtenu dans
I'étude INSTANT réalisée en population générale2i®6 et portant sur prés de 13 000 sUj&s.
appliquant une prévalence de 4,1% & la populaiiant en France métropolitaine en 2008,

nombre total de diabétiques traités en 2007 peeitedtimé a 2 558 000.

Les DT2 représentent 91% des diabétiques traésglibétiques de type 1 (DT1) 6% et les
diabétiques « autres » (pancréatite, mucovisciddS®)Y, cancer du pancréas) 3%n appliquant
ces proportions a I'ensemble des diabétiques $raité2007, la population de DT2 traités peut étre
estimée a 2 328 000 et celle DT1 (et autres) gait230 000.

Population des diabétiques déja traités par insulin e

Deux études indiquent que la place de l'insulincihi& dans le traitement du diabéte est en
augmentation. Dans I'étude de la CNAMTS la proportie diabétiques sous insulinothérapie parmi
les diabétiques traités est passée 21,0% en 208@% 2005 et dans I'étude ENTRED, cette
proportion est passée de 20,0% en 2001 & 23% é*20 on retient le chiffre de 23%, le nombre

de diabétiques traités par insuline en 2007 peateitimé & 588 000 dont 230 000 DT1 (en supposant
gue tous les DT1 sont traités par insuline) et @EBDT2.

Population des diabétiques de type 2 qui ne sont pa s sous insulinothérapie mais qui
pourraient en bénéficier

Cette population correspond a celle des DT2 déquiflibre glycémique n’est pas atteint (d'HbAlc
>7%) malgré un traitement par ADO maximal. L'étude@DIA2, réalisée en 2005 aupres de 4071
DT2 recrutés par un échantillon de médecins géstasalet de médecins spécialistes, montre une
amélioration du contrdle glycémique chez les digbés de type 2 traitésAinsi, la proportion de
diabétiques ayant un taux d’HbAlc supérieur a 8tpassée de 31,4% en 1999 a 2&p62005. Cette
étude met également en évidence une nette auginaniaar un facteur de 2,3) de la proportion de
DT2 traités par insulinothérapie entre 1999 et 2005

Dans I'étude de la CNAMTS, 13,5% des diabétiquaisés étaient sous insuline seule, 10,4% sous
insuline plus ADO et 76,1% sous ADO seuls. La pafiah de diabétiques sous ADO seuls en 2007
peut donc étre estimée a 1 970 000 personnes.ufiprose que tous ces diabétiques sont de type 2).
Parmi les diabétiques sous ADO seuls, 51,5% éta@rg monothérapie, 36,0% étaient sous
bithérapie et 12,4% sous trithérapie. A ces propastcorrespondent des populations de 709 000
personnes sous bithérapie et de 244 000 sougariieé Les tailles des populations sous diverses
modalités de traitement ont été estimées sur esdahnées de I'étude de la CNAMTS car on a
supposé que ces données étaient plus représestatigeelle de I'étude ECODIA2 (voir ci-dessous).

Dans I'étude ECODIA2, 51,5% des diabétiques sou®ABuls étaient sous monothérapie (chiffre
identique a celui trouvé dans I'étude de la CNAMT4),8% sous bithérapie et 7,7% sous tri ou
quadrithérapie. Parmi les patients sous bithér&si®% avaient un taux d’HbALlc compris ertido
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et <8% et 23% un tawx8% ; parmi ceux sous tri ou quadrithérapie, cep@mipns étaient
respectivement de 36,5% et de 348%.

Si on applique ces proportions aux nombres dergatteaités par ADO seuls en bi ou en trithérapie
calculés plus haut, on arrive a total de 591 00@ Paités par au moins deux ADO ayant un taux
d'HbA1c>7%. Cette population peut étre divisée dans lesgggaus-groupes suivants :

Nb ADO 2 ADO >3 ADO Total
% HbAlc
>7% a < 8% 254 563 89 242 343 805
>8 % 163 090 84 545 247 635
Total 417 653 173 787 591 440

Tableau 1: Estimation du nombre de diabétiques traités panains 2 ADO ayant une glycémie non contr6lée, par
taux d’HbAlc et nombre d’ADO, 2007 ; chiffres namamdis.

En pratique, il est peu probable que I'ensembles$e591 000 patients bénéficient effectivement
d’une insulinothérapie car I'indication de la m#s®mis insuline doit étre modulée par divers factetirs
en particulier la clinique et I'age du patient. &rtre, il est vraisemblable qu’une partie de cegepts
ne soit pas sous dose maximale tolérée d’ADO.

En supposant que parmi patients dont 'HbA1x8% malgré au moins deux ADO, 70% puissent
effectivement bénéficier d’'une insulinothérapigeé parmi ceux dont I'HbAlc se situe dans
lintervalle >7% a <8%, 10% en bénéficient, on arrive a une m@djoui de 173 000 plus 35 000, soit
un total de 208 000 DT2.

Population totale des diabétiques qui pourraient bé néficier de I'insulinothérapie

La population cible de Lantus pour 2007 peut ddreéstimée a 796 000 personnes, soit la somme
des 588 000 diabétiques (dont 230 000 DT1 et 3580®) déja sous insuline et des 208 000 DT2
traités par au moins deux ADO dont le taux d’'HbAa%t égale ou supérieur a 7% qui pourraient
effectivement bénéficier d’'un passage a l'insuliwoapie.

La valeur des parameétres utilisés et les estimafponir chaque étape sont indiquées dans le tableau

Analyse de sensibilité

Le parametre auquel I'estimation de la populatibtecde Lantus est la plus sensible est la proporti
de diabétiques ayant une HbAlc supérieur ou ég# aalgré la prise d’au moins deux ADO qui
pourrait bénéficier d’'une insulinothérapie. C'astsi le paramétre pour lequel l'incertitude egtiles
grande. Comme mentionné plus haut, il est peuemditable que toutes ces personnes bénéficient
effectivement d’une insulinothérapie. En supposamt la majorité de celles ayant une 'HbAZB%%
bénéficient d’une insulinothérapie, la proporti@ankinéficiaires effectifs a été variée de 70% a,95%
ce qui améne a une population comprise entre 1820235 000 personnes. De la méme facon, dans
I'hypotheése ol une minorité des personnes ayantiiotAlc comprise dans l'intervalle g% a

<8% bénéficient de 'insuline, la proportion de &ficiaires effectifs a été variée de 10% a 20% pour
ainsi obtenir une population comprise entre 34 €086 000 personnes. La limite supérieure de la
population cible de Lantus est des lors estiméBle0®0 personnes.

Conclusion

En conclusion, la population cible de Lantus pdd@2est estimée a 796 000 personnes (dont 230 000
DT1let 566 000 DT2) avec un intervalle de plaugibiillant de 588 000 personnes (dont 358 000
DT2) a 910 000 personnes (dont 679 000 DT2).
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Ventes d'insuline

Comme l'indique le graphique, les ventes en of&aifinsuline lente et, en particulier, celle d’itiea
glargine ont été multipliées respectivement pair(Zae 2,5 au cours des 4 dernieres années.
Parallelement, la consommation d'insuline de ddréaetion intermédiaire a sensiblement diminué.
Ces données sont cohérentes avec I'augmentatilantaidle de la population cible de Lantus.

Quantité estimée N % Réf.
Population France métropolitaine 61 707 672 6
Ta}Jx d’augment_ahqn annuelle de la 4.5% 3
prévalence du diabéte

Diabétiques traités 2558 039 4,5% de la population

Diabétiques de type 1 (et autre) traités 230 228 9% des diabétiques traités 7
Diabétiques déja sous insuline 588 349 23% des diabétiques traités 8
Diabétiques traités par ADO seuls 1969 69(Q 76%dadsetiques traités 3
Diabétiques sous ADO seuls en 953 330 48,4% des diabétiques traités par ADO 3
polythérapie seuls

Diabétiques sous ADO seuls en 591 440 62% des diabétiques traités par ADO seuﬁ)
polythérapie ayant une HbA:¥% en polythérapie

Diabétiques sous ADO seuls en 247 635 26% des diabétiques sous ADO seuls en 10
polythérapie ayant une HbA:8% polythérapie

Hypothése de base : 70% des diabétiques
173 345 sous ADO seuls en polythérapie ayant une

Diabétiques sous ADO seuls en HbALc>8%

polythérapie ayant une HbA:8%
pouvant bénéficier d'un traitement par

! ; 235 254 Hypothése max : 95% des diabétiques
insuline

sous ADO seuls en polythérapie ayant une
HbA1c>8%

Diabétiques sous ADO seuls en
polythérapie ayant une HbAlc d&% a
<8%

343 805 36% des diabétiques sous ADO seuls en
polythérapie

Hypothése de base : 10% des diabétiques
34 380 sous ADO seuls en polythérapie ayant une

Diabétiques sous ADO seuls en de=7% a <8%

polythérapie ayant une HbAlc d&% a

Y P .
<8% pouvant benéficier d'un traitement 85951 Hypothése max : 20% des diabétiques

par insuline sous ADO seuls en polythérapie ayant une
de>7% a <8%
Diabétiques pouvant bénéficier d'un 796 074
traitement par insuline
Limite inférieure 588 349
Limite supérieure 909 554

Tableau 2.Parameétres utilisés et populations estimées pannée 2007. Les chiffres figurant dans ce tabléant pas été
arrondis. La somme des pourcentages peut ne pdis¢otLl00% en raison des arrondis des pourcentages
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Figure : Tendance des ventes d'insuline en officine endgarSource : GERS
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