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Commission de Transparence

AVERTISSEMENT

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

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

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

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

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

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

La HAS rappelle que la connaissance des propos tenus en séance par les membres
des commissions et les agents de la HAS ne peut en aucun cas justifier des
contacts directs de quelgue nature que ce soit avec ces personnes, lesquelles sont
tenues a une obligation de confidentialité conformément a l'article R. 161-85 du
Code de la sécurité sociale.
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M. LE PRESIDENT.- Vous vous souvenez. Nous en avions longuement discuté. Il ne s’agit pas de &O\
reparler du fond du dossier, mais il y avait un excipient qui posait question. Nous avions estimé&’b
Bernard notamment, que cela posait question. Nous avons posé la question a '’ANSM. %@
nous dire ce qu’elle a appris. \fb

M™e GATTULLI pour la HAS.- Pour ce dossier, il n’y a pas de déport. . 60
_, pour la HAS.- Avant de vous dire ce que '’ANSM a dit, ainsi Qf&\gjlaboratoire,
j’appelle M™¢ Chabbert qui sera en ligne avec moi sur haut-parleur. \Q\

(M™¢ Chabbert est jointe au téléphone.) Qc)’b

M™¢ |e P CHABBERT-BUFFET.- Bonjour. C)QO

M. LE PRESIDENT.- Bonjour. Merci d’étre présente. %KQ

_, pour la HAS.- Je vais parler du dossier Li v. C’est une insuline lispro sous deux
dosages, 100 unités par ml et 200 unités par ml. C'Qéﬁ méme principe actif que I'Humalog avec
I'ajout de deux excipients, le tréprostinil et le CiESt qui permettent d’accélérer I'absorption de
I'insuline lispro pour assimiler. 0

N
Il differe pour son indication uniquemg@éz I'adulte, alors qu’Humalog peut étre prescrit chez
les enfants et les adultes. 0

Le laboratoire demandait un S@Mportant, pas d’ASMR, pas d’ISP revendiqué.

L]

La Commission preceden@valt vu les données cliniques, les deux études de non-infériorité chez
le patient diabétique e 1 et le patient diabétique de type 2. Il y avait un profil similaire a
Humalog en terme;'b olérance, avec davantage de réactions au site d’injection avec Liumjev.

Lors de la Cz@ﬂssmn précédente, trois points avaient été soulevés. Un point sur la présence de
I’excipient _tr&gfostinil, et I'administration de Liumjev en cas de grossesse, bien que le RCP de
Liumjev ontre-indique pas son administration chez la femme enceinte. Par ailleurs, les
SpéC&éﬁ qui contiennent le tréprostinil comme comportent des restrictions d’administration en

¢ag d&Brossesse.
&

\ ’@ous avons eu des réponses du laboratoire et de '’ANSM qui sont concordantes sur le fait sur le

\\ fait que compte tenu que le tréprostinil est une molécule connue et que les études ont conclu a
Q/Q I’absence de passage dans la circulation systémique de cette molécule pour Liumjev dans laquelle
c’) il est intégré en tant qu’excipient, il n’a pas été jugé nécessaire de faire des analyses en lien avec
le tréprostinil dans la catégorie spécifique de population. Aucune investigation supplémentaire
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n’a été réalisée par le laboratoire. Il y avait un point sur la présence de I'excipient et le risque
diminué de lipodystrophie.

Nous avions eu une réponse disant qu’aucune étude spécifique sur le lien entre la présence de O\&
cette molécule et la fréquence des lipodystrophies n’a été réalisée par le laboratoire. Par ailleurs,
le RCP de Liumjev, comme celui d’Humalog, mentionne cet événement indésirable comme étan ’b

eu fréquent.
- o

Il y avait un point sur I'existence de deux dosages différents. L'ANSM a dit qu’il n’y qv, '}as eu
de question particuliere sur ces deux dosages, mais le laboratoire a signalé que Iors‘deﬁuation
au cours de 'AMM, il y avait eu une question posée sur ces deux dosages. L'.E@raignait un
risque de mélange entre les deux stylos qui auraient, selon elle, une appa@c similaire. Le
laboratoire a apporté I'assurance que le risque était faible, avec un argum%Ql e signalant gu’il
y avait des études qui n’avaient pas mis en exergue un tel risque. Q

O

D’autre part, le produit contenu dans les deux stylos a le méme pr% action dans le temps. Les
deux stylos permettent un ajustement a la dose d’insuline limita isques en cas de confusion
entre les deux stylos. Il n’y a aucune conversion de dose néceségu entre les deux dosages, ce qui
limite le risque de confusion. \

S

L'EMA a accepté cette réponse sans formuler d’au@)‘objections sur l'existence de ces deux
dosages différents. c‘;‘)

J'ai identifié un autre élément sur le cond't@ ement dans I'EPAR. Sur le conditionnement, la
dénomination Junior KwikPen peut étr fusante pour Liumjev, qui n’est indiqué que chez
I’adulte. Junior KwikPen existe chez og, mais il est indiqué chez I'enfant et I'adulte. 'EMA
a accepté la dénomination, et le la oire s’est engagé a suivre les utilisations hors AMM chez
I’enfant dans le cadre du suivi armacovigilance de Liumjev.

M. LE PRESIDENT.- MercF. Je céde la parole au professeur Nathalie Chabbert-Buffet.
M™e |e P" CHABBERT’SV ET.- (Inaudible)
M™e |le D" DEG&S\I y a des échos. Attention.
M™e le I’\CUABBERT-BUFFET.- (Inaudible)
M. L%SIDENT.- Nous vous entendons tres tres mal. Désolée.

N :N\%?Ie P" CHABBERT-BUFFET.- (Inaudible).

0\\ _, pour la HAS.- Nous allons demander aux membres de fermer les micros.
C_)QJ M™¢ |le D" DEGOS.- Et les caméras.

M. LE PRESIDENT.- Allez-y.
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M™¢ le P CHABBERT-BUFFET.- (Inaudible).

M. LE PRESIDENT.- Que se passe-t-il, - ? Elle est au téléphone. Q
N
xO
&
_, pour la HAS.- Les membres ne vous entendent pas. Il y a un pro%\’bde

transmission du son.

_, pour la HAS.- Elle est au téléphone, Madame Chabbert.

M. LE PRESIDENT.- Cela ne sert a rien.

\
M. le D" KOUZAN.- Peut-elle couper son haut-parleur ? .\\’\?/

_, pour la HAS.- J’entends tres bien, mais apparemment pas vo@
(Réglage du probléme technique.) OQC)

M™¢ GRANDE, pour la HAS.- J’ai Madame Chabbert au téIéphorQS')Q

M™ le P CHABBERT-BUFFET.- Cela va mieux ? o

M™e GRANDE, pour la HAS.- Ce n’est pas mal. AIIons@

)

M™¢ le P" CHABBERT-BUFFET.- Pour le problé 93 1, la présence de I'excipient qui pourrait avoir
un effet vasculaire, méme s’il est tres faibJerT@Qc dosé avec un passage vers le foetus faible. Ce
gui me géne, ce sont les effets sur le pl \ta au début de la naissance notamment. Quand on
connait mal les effets d’'une nouvelle e sur la grossesse, nous essayons d’utiliser plutot des
alternatives bien connues. En I’occtP;énce, I'insuline lispro initiale avec un excipient neutre peut

étre une alternative. Q()

Nous utilisons pendant un'\gfossesse une insuline mal connue que si elle est mise en place avant
la grossesse et qu’elle @et un bon équilibre de la grossesse. Dans ce cas, la balance bénéfice-
risque est en faveur aintien du parfait équilibre du diabete.

Je ne sais pas :ﬁ cette procédure, pour cette demande, on peut émettre une réserve en disant
qgue l'on pr&{gre une alternative bien connue pendant la grossesse. C'est un principe de
précauti ui n’est pas inutile. Je n’ai pas de données scientifiques qui soutiennent ce que

j’ava&@c est par mesure de précaution.

c‘3GRANDE, pour la HAS.- Si je reformule pour étre slire que tout le monde ait bien compris, si

\ doit initier un traitement en cours de grossesse, il ne faudrait pas le faire avec celui-1a, car on
\\ n’a pas de recul. Il faudrait une insuline lispro, ou une autre sur laquelle nous avons plus de recul.
Mais pour les patientes équilibrées sous cette insuline et qui tombent enceintes, vous ne

C—)Q/ changeriez pas le traitement et vous le continueriez, puisque la patiente est équilibrée et que le

risque de la déséquilibrer est supérieur au risque de cet excipient. C’'est cela ?
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M™¢ |le P" CHABBERT-BUFFET.- Oui.

M™e GRANDE, pour la HAS.- Vous distinguez le flux des patients du stock. Q/
N
M. LE PRESIDENT.- Nous avons bien entendu. Il était précisé par I’/ANSM et le Iaboratoire\q"gz ce

produit, cet excipient, ne diffusait pas. Vous dites, de toute facgon, il faut appliquer Ie@}ipe de
précaution et c’est tout. C'est un excipient a faible dose.

M™e |e P CHABBERT-BUFFET.- C’est ce qui est fait habituellement.

M™e GRANDE, pour la HAS.- La Commission entend bien ?

M™e |e P" CHABBERT-BUFFET.- Je ne sais pas sur quoi sont basés les résultatg, \k appliquons ce
principe de précaution a toute nouvelle insuline. (,;b

M™¢ GRANDE, pour la HAS.- C'est un principe de précaution géndl®®» Quand nous avons un
nouveau médicament avec un excipient que I'on ne connait pas trg%hez la femme enceinte, on
préfere utiliser ceux que I'on connait. KQJ

M™e |e P" CHABBERT-BUFFET.- C'est un traitement de I'% ension artérielle pulmonaire, je ne
sais pas quel impact cela a, notamment sur la vascular\%t n du placenta.

M. LE PRESIDENT.- D’accord. c_;”
M™¢ e P* CHABBERT-BUFFET.- Je ne sais g@gqu en pense Dominique.

M™e GRANDE, pour la HAS.- Dommlg§§9 est pas la, mais peut-étre que cela peut se manager en
donnant le remboursement a cett écule et on explique bien que c’est pour la continuité de
traitement, mais qu’en |n|t|at|® us préférez une autre insuline.

M™e |e P CHABBERT-BUIang- Oui.

M. Le P" MERCIER.-* une floraison de différentes insulines avec des dosages différents, avec
des ajouts, tels ébelle-lé. Quel est I'intérét ? Cela permet-il aux laboratoires de profiter d’'un
marché im@qnt ? Pour nous différencier, nous rajoutons Fiasp d'un co6té, Humalog,
NovoRapld ? | est le but ?

HABBERT-BUFFET.- Le but de développer ces insulines ultra rapides, c’est qu’il y a la

co glon entre les laboratoires, purement. Cela ne concerne pas les rapides, I'objectif était de
gﬁrlmer les additifs comme la protamine neutre, pour les semi-lentes, c’est le zinc, qui était a
\ ’d rigine de difficultés allergiques. Dans les rapides, le fait de passer de I'insuline native a l'insuline
\ recombinante rapide, cela a amélioré la cinétique. Maintenant, on est ultra rapide. Elles agissent
Q/ quasi instantanément pendant deux heures. Auparavant, l'insuline mettait 20 minutes a
C_) commencer son action et agissait durant six heures. La gestion des repas était compliquée.
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Quand nous avons passé le cas de |'ultra rapide, la lispro qui a été la premiére commercialisée,
puis tous les concurrents, les différents industriels, il faut améliorer la pharmacocinétique, la
libération de I'insuline ultra rapide pour que ce soit encore plus rapide. Je ne sais pas si c’est
significatif. C'est démontré dans leurs études. Il y a peut-étre une supériorité en termes de

harmacodynamique.
p Y q \’b

M™e GRANDE, pour la HAS.- Vous avez entendu la réponse ? \QO

M. Le P" MERCIER.- Tout a fait. Vous m’avez demandé d’évaluer des insulines, chez\'énfant
notamment, et je trouve que le paysage se complexifie, alors que dans le diabéte, \I f it avoir
des molécules parfaitement connues et vérifiées. \?J

Sur la nouvelle insuline Liumjev, il y avait un doute, et vous avez dit : « Le p?@?)e de précaution
fait que je ne vais pas l'utiliser dans le doute. » Je suis quand mé ’bes perturbé par la
multiplication a I’envie du nombre d’insulines probablement pour deg’:\?b?lémes de marché.

M™e |e P* CHABBERT-BUFFET.- Je vois un avantage a étudie 61) boratoire. Il y a d’autres
formulations ultra rapides. Nous avons été en proie a des ru& es de stock par période. Il est
bien d’avoir deux laboratoires concurrents. C'est comm ’éla. Pour l'insuline, il y en a deux
principaux, les autres sont minoritaires. Je I'ai rencont@gﬁaint-Antoine et nous étions contents
d’avoir deux fournisseurs distincts.

Apres, je suis d’accord, il y a beaucoup trop d@&SIblhteS Le monde entier s’était calé sur des
concentrations a 100 unités par millilitre, tait homogene. De nouvelles formulations sont

réapparues, il y en a une a 300 unités r cette méme insuline, il y a deux concentrations
différentes. Cela vient ajouter a la CC@‘B ité.

Comme c’est dans des stylos, 4 Qg{ais pas si vous voyez comment cela fonctionne, mais nous
réglons la dose avec une moIe@nous en avons parlé, il y a moins de difficultés avec le probléme
de la concentration. Il ne'ﬁiu't pas que les gens s’amusent a prélever de I'insuline dans le stylo
pour I'utiliser.

M. LE PRESIDENK s avions soulevé le point. C’'était la troisieme question. Vous y répondez.
Cela mérite de’méme une réflexion pour qu’un maximum de précautions soit pris.

M™e le P\CbABBERT-BUFFET.- Tout a fait.
M. L&ESIDENT.- C’est la réponse a la troisieme question.

e GRANDE, pour la HAS.- Comme la Commission alerte sur le risque de confusion lié au dosage

\\’Qnultlple de cette insuline et le risque d’erreurs associé, cela parait-il suffisant ?

c_)Q/

M™e |e P" CHABBERT-BUFFET.- Oui. La derniere phrase de la réponse du laboratoire dit qu’aucune
conversion de dose n’est nécessaire entre 100 et 200 unités, limitant les risques en cas de
confusion. C’'est bien « limitant » et non « annulant ». Il faut une limite.
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M. LE PRESIDENT.- Nous le dirons. Sur la lipodystrophie ?

M™e¢ |e P* CHABBERT-BUFFET.- Vous avez posé la question en disant « un risque diminué de Q/
lipodystrophie ». Je n’avais pas pensé a cette question. Pensez-vous que cette molécule était \&
susceptible de diminuer la lipodystrophie ? ’bo

M. LE PRESIDENT.- J’avais soulevé ce point lors de la Commission. C’est possible. Av
vasodilatateur et une augmentation de la diffusion locale, il y a moins de risques d’ accu

locale de Iinsuline et moins de risques de lipodystrophie liée au métabolisme local rasses.
Cela parait farfelu. Nous n’avons pas de réponse. x

M™e le P CHABBERT-BUFFET.- Oui, ils n’y ont pas pensé. La lipodystrophie, jeﬁ’{&vavallle pas en
médecine pédiatrique, mais en médecine adulte, nous la contournons. ’?Q un souci pour

I’équilibre du diabete. (,)
M. le D" KOUZAN.- J’ai cru comprendre que sur un stylo, il est noté ior insuline », alors qu’il
n’y a pas d’indication pédiatrique approuvée pour le moment comprends pas pourquoi

c’est marqué « junior ». N’est-ce pas dangereux ? Quel est le b‘\ e I'industriel ? Quelle est votre

opinion dessus ? \’b

M™¢ |e P CHABBERT-BUFFET.- Je ne sais pas si c’est I@& ml ou 200 ml. C'est la seule explication.
Un est moins concentré. C)

S

M™e GRANDE, pour la HAS.- Je crois que cﬁe@a. I < est e 100 qui est junior.

_, pour la HAS.- Oui, tout@ Il permet des délivrances de 0,5 unité. Ce sont des
petites doses. &

M™e GRANDE, pour la HAS.- pour le petit dosage et cela permet d’administrer des doses
inférieures, sachant que Ie terme « junior » peut faire penser a une indication pédiatrique, alors

que pas du tout. \0

M™e e P' CHAB?;? UFFET.- Nous récupérons les choses a I'envers. Pour les enfants qui
auraient besgj oses plus importantes, le fait d’utiliser quelque chose de plus concentré
permettait c() ter des doses moindres. C'est I'inverse quand il y a besoin de fortes doses. Je

ne vois p{tbgnteret.

mme DE, pour la HAS.- Vous pouvez souligner que vous ne comprenez pas le terme. Il incite
é@ erreurs d’interprétation. Vous invitez a un changement du nom.

\'bvl. LE PRESIDENT.- C'est vrai.

Q/ M. Le P" MERCIER.- Il se trouve que d’aprées Jean-Claude Carel et des diabétologues pédiatriques,
c’) ils ont fait un texte sur la prise en charge du diabete de type 1 chez I'’enfant. Plus de 50 % des
enfants sont maintenant traités par pompe avec des capteurs. Les insulines lentes, supra lentes,

avec un ajustement prandial ou préprandial, tombent un peu... Elles sont utiles dans le diabéte
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de type 2. Nous avons de plus en plus d’adolescents qui ont des diabétes de type 2, mais pas dans
celui de type 1.

Pour ces insulines de posologie ou présentation différente, il faut revenir a la simplicité. Chez O\&
I’enfant, mais c’est vrai aussi chez I’adulte, vous évoluez vers le pancréas artificiel, n’est-ce pas ? ’\'

M™e le P CHABBERT-BUFFET.- Tout a fait. Je ne connais pas encore une fois les enfants, mai\ﬁé
I’adulte, avec les plus petites doses, quand il n’y a plus d’obligation d’injection, nous ne o% s
pas utiliser les pompes, parce que c’est trop faible. Il y a une niche « de la lune de ie@ faut

des insulines injectables administrées a petites doses pendant la journée. \

En revanche, I'insuline Liumjev ne devrait pas se positionner pour étre utilis \vs les pompes,

carils se sont donné la peine de mettre au point un excipient qui permet une ation par le tissu
sous-cutané accéléré. En revanche, deux dosages dans les pompes, celq_%se un probléeme de
risque de surdosage. O

M. Le P MERCIER.- || faut ajouter ce point. Plus de 50 % des en@?&vec diabéte de type 1 sont
traités par pompe. La multiplication des concentrations va abo({' a des erreurs.

M™e GRANDE, pour la HAS.- Cela n’a pas encore 'AM \hez I’enfant. L’évaluation porte chez

I'adulte. La remarque devra étre faite lors d’'une ext n chez I’enfant ou quand nous verrons
une insuline chez 'enfant. c‘;—)
M. LE PRESIDENT.- La remarque générale d onfusion de dose possible et donc administrée

reste valable. ’8\'
M. le P" GUILLOT.- Si vous avez bei}l?}:l'une insuline lispro, vous avez Humalog. Si vous n’avez
pas a disposition Liumjev, cela OQ) et-il en difficulté ?
M™¢ e P* CHABBERT-BUFFETe Moi non, pas du tout.
o

M. le P" GUILLOT.- NQc\

£
M™e |e P* CHA&& UFFET.- Quand ¢a coince, on met une pompe.
M. LE PREQbSENT.- -, tu veux ajouter quelque chose ?
Mme@NDE, pour la HAS.- Elle dit qu’elle ne voit pas de progrés majeur.
&&ale P" CHABBERT-BUFFET.- Je ne |'ai pas utilisé personnellement au quotidien.

M™e GRANDE, pour la HAS.- Je vois un peu la réflexion de Bernard. Le point, c’est aussi que si le
médicament fait comme les autres, méme s’il n’y a pas de grand besoin, la éniéme statine qui fait
comme les autres, il n’y a pas un gros besoin, ce n’est pas pour autant que vous bloquez les
médicaments. La seule raison, c’est le seul fait que le besoin soit couvert. C'est un principe de
précaution.
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M. LE PRESIDENT.- Vous avez été claire. Merci. Nous allons vous libérer. Nous vous remercions
pour ces précisions que vous avez apportées et que nous apporterons dans le libellé de I'avis.

Merci beaucoup. .O\KQJ
M™e |[e P CHABBERT-BUFFET.- Merci a vous. Bonne journée. \’b
n

M. LE PRESIDENT.- Serge évoque la possibilité de rupture de stock. L’experte a éclairé. @Q
principe de précaution. Ce sont des concentrations faibles, mais il revient donc de pgu , je
pense, ce qu’elle a demandé, le principe de précaution chez la femme enceinte.

\
Sur les dosages, il y a quelque chose a préciser pour éviter les confusions. Ma,t@e%a concocter
quelque chose. \Q\

M. le P" DUFOUR.- D’apres ce que j'ai compris de la part également de 'g%&rt, c’est que pour les
patientes en cours de ce traitement avec cette insuline, celles qui s uilibrées, on ne change
rien. On modifie pour les patientes enceintes. Il faut étre plus lar ce qu’on connait rarement
le début de la grossesse. Il faut dire qu’il ne faut pas donner ch{ées femmes en age de procréer.

M. LE PRESIDENT.- Je suis d’accord, cela va trés loin. Je \Q}f?aisse juge.

M. Le D" BINARD.- Qu’a dit 'ANSM en réponse %@est sur avis d’expert, mais I'’ANSM était
rassurante. QC-)

_, pour la HAS.- Il y avait des é chez I'animal. D’autre part, le fait que ce soit une
molécule connue, le tréprostinil étai Gab&rassurant. L'absence de passage dans la circulation
systémique, tous ces éléments avai it que, du coté de 'AMM, il n’y avait pas de probleme
particulier vis-a-vis de la grossesse)(,o

M. LE PRESIDENT.- Et il y avajt 1a faible dose 1 mu/ml, le contrdle est assuré par des méthodes
validées, et il n'y avai&@\de probléme sur le plan de la qualité. Elle était rassurante sur le
probléme de la dosg M était tres rassurante. Personne n’a émis de réserve.

Si nous voqu@é{Q logiques, Patrick a raison, c’est toute femme en age de procréer, sans
argument, si(ce vest un argument de principe sur la molécule.

M. le P’b&)UR.- Nous n’avons aucun argument. C’'est difficile d’aller jusque-Ia.
wm Lgr BINARD.- Je trouve cela lourd.
S
s 'ﬁ le P* CLANET.- Moi aussi.

Q\ M. LE PRESIDENT.- Moi aussi.

C—) M. le P* GUILLOT.- Je vais expliquer mon vote, puisque je vais faire ma mauvaise téte. A partir du
moment ol les laboratoires mettent un excipient, qui est un principe actif, méme en dose
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minimale, la moindre des choses, c’est d’expliquer pourquoi mettre I'excipient. C’est le méme
fabricant, Humalog et Liumjev. Ils ajoutent quelque chose et n’apportent pas de démonstration
que cela a un intérét de le rajouter. &QJ

Nous avons par contre une petite musique et nous sommes sensibilisés par les temps qui courent ’\9
sur les problemes de grossesse et de médicament, sans démontrer 'intérét. Pour moi, ’b
médicament a un SMR insuffisant. J’expliquerai ma motivation. \Q

C’est peut-étre excessif comme position, mais comme elle sera minoritaire, ce n’est a@ant.

M. LE PRESIDENT.- Peu importe. Tu as raison. Un vasodilatateur, c’est pour fac'l'@la diffusion
d’un produit. Les anesthésiques locaux que I'on donne avec vasodilatateur %eié, c’est pour
faciliter sa diffusion locale. C'est le méme principe. C'est le pharmacologue‘@ arle.

M. le P" GUILLOT.- J'entends. Mais il faut exprimer l'intérét par rapport r princeps, Humalog.
Le rationnel, OK, mais ils ne démontrent pas qu’en favorisant la di @ cela permet de mettre
de plus petites doses, d’éviter la lipodystrophie ou autre. lls me n produit qui a une toxicité
potentielle, méme minimale, sans expliciter quoi que ce soit. K

N4

La porte ouverte a I'utilisation d’excipients qui ne pro&eswt pas leur intérét alors qu’ils peuvent
avoir une toxicité, c’est une porte dangereuse. 0

M. LE PRESIDENT.- Tu parles d’un principe théafepe, et je te réponds au plan pharmacologique
en théorie pour justifier ce choix, mais je niaf plus de preuves que toi.

M. le P" GUILLOT.- J'ai la sensation d’@inoritaire. C’est pourquoi je me permets de I'étre.
M. LE PRESIDENT.- Je n’en sais ri@.mais je réponds a ton argument.

M. le D" BLONDON.- J'aurais gime savoir sur quelles références se fonde I'avis de I’ANSM quant a
I’absence de passage s‘&r ique de ce principe actif utilisé comme excipient administré par voie
sous-cutanée. Y a-t- eférences données dans l'avis ?

M. LE PRESI &&\%ous ne décortiquons pas les dossiers évalués par 'ANSM. Nous avons
sufﬁsammer’(H ravail. ANSM donne sa conclusion. Nous la prenons en compte ou pas. Je parle
sous le ote de Mathilde et de - Ce sont des arguments de pharmaco précliniques.
Nous p, X s les conclusions de ’ANSM.

MES GRANDE, pour la HAS.- L'ANSM travaille selon les mémes méthodes que les notres. C'est

% agence indépendante d’expertise scientifique. Vous pouvez avoir un avis différent, mais nous

ommes dans son corps de métier. Ce n’est pas une société savante. C'est une agence qui travaille

Q selon les mémes standards que ceux de la HAS. Je ne crois pas qu’il y ait d’argument pour douter
C—)Q/ des conclusions de ’/ANSM.

M. le D" BLONDON.- J'entends, mais je voulais connaitre les références éventuelles, et non
remettre en cause I'avis de ’ANSM.
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M. le D" KOUZAN.- Dans le dossier, il y a eu des dosages plasmatiques, montrant qu’il n’y a pas
de passage. C'est en dessous du seuil de détection.

M. LE PRESIDENT.- - dit qu’il y a des études référencées dans le dossier. O\&

_ pour la HAS.- Oui, il y a une phrase dans le document préparatoire, page 7, qun\’b
signale leur existence. \Q

M. le P" CLANET.- Il me semble que Bernard confond sa fonction a '’ANSM et a la Comm'% de
la Transparence. Nous faisons un travail qui est plus du bénéfice/risque, de I'appx ion du
bénéfice/risque, qui a déja été fait avec les documents que nous pouvons r@ver dans le
dossier. Par conséquent, ce n’est pas tout a fait dans notre position vis-a-vis dé\bq

M. le P" GUILLOT.- Tu as raison, mais je ne prendrais pas de risque par rae‘)ﬁé; a la grossesse.

OQ

M. le P" GUILLOT.- Michel, tu as raison, comme Christian a rals@? la démonstration pharmaco,
mais c’est une tendance délétere, a terme.

M. LE PRESIDENT.- Tu I'as dit.

M. LE PRESIDENT.- Diane ? SJ
M™¢ e P* BRAGUER.- Rien de plus, j’ai noté le co%%lntalre

M. LE PRESIDENT.- Nous préciserons ce @t I'étre sur les trois points. Le SMR demandé par
le laboratoire est important et IASNLK? une ASMR V. Mais en dehors de cette évaluation
classique, il faut savoir si, oui ou non voulons apporter certaines nuances dans I'évaluation,
mais dans la stratégie thérapeuti athilde ?

M™e GRANDE, pour la HAS.- 9@ comme vous le souhaitez. Il y a deux options. Soit vous limitez
le champ du rembours N parce que vous avez les arguments vous poussant a faire cela. Soit
vous accédez a la de de remboursement du médicament dans son AMM et vous précisez
dans la stratégie me Chabbert a dit, que cette insuline ne doit pas étre instaurée chez une
femme encein g{&e la Commission encourage plut6t le recours, s’il faut initier un traitement
chez une fer(} enceinte, aux insulines plus connues avec des excipients sur lesquels on a plus

de recul\fb

M. L@ZSIDENT.- Nous votons alors sur SMR et ASMR de fagon classique.

.(?e D" BINARD.- Personnellement, je ne suis pas pour limiter de fagon formelle I'indication.

K’b)ans la stratégie, nous devrions reprendre la position de ’ANSM et donner certains avis d’experts.

Il est difficile de donner tout a I'avis d’experts qui seraient plus forts que celui de ’ANSM. Que
I’on en fasse état factuellement de ce qu’on nous a rapporté, et les cliniciens trancheront.
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M. le P" CLANET.- Je pensais que les avis d’experts étaient au moins des recommandations et pas

I'avis d’un seul expert qui disait que c’était sa facon de faire. S’il y a des recommandations, nous

pourrions dire « avis d’expert ». La, ce n’est méme pas « avis d’experts » au pluriel. . &QJ
\\

M™e GRANDE, pour la HAS.- M™¢ Chabbert est membre de la CT et pas juste expert externe. Elle ’\'O
disait que c’était un principe de précaution qui aurait été appliqué par tous. Je ne suis pas sGre\’b
qu’il y ait une recommandation qui explique qu’il faut faire preuve d’un principe de précawy

qui I’écrive noir sur blanc chez la femme enceinte. Cela semblait dans la pratique de tou&’@ €s

son exposeé. 0

M. LE PRESIDENT.- Nous votons SMR et ASMR. ..\\\'Q
(Il est procédé au vote par appel nominal.) ’?@
Résultat du vote : OQC)

SMR important : 18 voix Q/C)Q

SMR insuffisant : 1 voix \fb‘K

ASMR V : 19 voix S)

La proposition d’Aymeric est peut-étre un moy ’Eame. Soit nous ne disons rien, puisque c’est
un avis d’expert, ce sont des précautions thé &s, gue je respecte. Je n’ai que des arguments
théoriques. Il y a 'avis de I’ANSM qui e@t sur des publications. Cela ne me pose pas de

probléme, ces situations. Aymeric ? @

« Cependant, certains expert erent de prendre les précautions dans la grossesse comme
I’endocrinologue I'a suggéré ». Cela met en balance les deux propositions. Cela permet de mettre
les éléments de discus@ns la stratégie.

M. Le D' BINARD.- J’aurais mis, cgﬁﬁ nous le faisons parfois, la position de '’ANSM en disant :

M. le P" CLANET.; C;gém me géne, c’est que cela veut dire que nous allons un peu a I'encontre de
ce que dit I'A I\N aut peut-étre voir comment articuler avec I’ANSM.

M. LE PREQbSENT.- C’est notre réle. Quand nous les avons interrogés, ils étaient surpris.

Mmi@NDE, pour la HAS.- L'ANSM s’est placée dans une échelle de bénéfice/risque. Elle a
esgim®qu’il y avait plus de bénéfices que de risques, sans démarche comparative. Elle n’a pas pris
son évaluation du DR le fait qu’il y avait d’autres insulines qui n’avaient pas cet excipient. Ce

N ’bﬂ'est pas son réle, mais le votre. Nous pouvons dire que I’ANSM a considéré que I'excipient n’a

>

pas d’'impact sur le feetus chez la femme enceinte, mais la Commission rappelle qu’il y a des
insulines disposant d’un recul plus important et que le principe de précaution pourrait encourager
le prescripteur a utiliser des insulines qu’il maitrise mieux, notamment en cas d’instauration de
traitement.
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M. LE PRESIDENT.- Je propose de mettre au vote la proposition d’Aymeric reprise par Mathilde.
Nous allons voter. C’'est plus simple. Ce sera limpide.

(Il est procédé au vote par appel nominal.)

Résultat du vote : \’b
Pour: 16 ,§O
Contre: 2 ‘ 60
Abstention : 1 .\’\&Q/

Je propose d’adopter la semaine prochaine, parce que la phrase doit étre U%Qravaillée.

M™e GRANDE, pour la HAS.- Nous voulions le faire sur table. Nous po@ attendre une semaine

de plus. C)Q

M. LE PRESIDENT.- Non, je veux bien donner une précautiogbf{mls il faut que ce soit mesuré.

M™e GRANDE, pour la HAS.- Donc nous avons un SMR @yrtant et une ASMR V dans la stratégie.
Dans la place dans la stratégie, nous proposons un r(@ é la semaine prochaine.

_, pour la HAS.- J'avais une questionQ&'Dles dosages et le libellé Junior KwikPen. Est-ce
que j'intégre les remarques ? ;&\0

M. LE PRESIDENT.- Oui, tout le mondb’\&& d’accord sur la précaution a prendre sur le dosage, il
faut le mettre. (,o

M™e GRANDE, pour la HAS.- L ({JX recommandations alertent sur le conditionnement avec les
deux dosages qui crée un Ysdle d’erreur et en cas d’administration dans le cas des pompes, et la
terminologie JuniorK @1 ne parait pas adaptée parce qu’elle est confusionnante et laisse
penser que le médie nt a une AMM pédiatrique, ce qui n’est pas le cas.

M. LE PRESIU&S.SMerci.
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