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Commission de Transparence

AVERTISSEMENT

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

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

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

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

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

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

La HAS rappelle que la connaissance des propos tenus en séance par les membres
des commissions et les agents de la HAS ne peut en aucun cas justifier des
contacts directs de quelgue nature que ce soit avec ces personnes, lesquelles sont
tenues a une obligation de confidentialité conformément a l'article R. 161-85 du
Code de la sécurité sociale.
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1. JARDIANCE (ICC) — Examen - Extension d’indication

Elisabeth Gattulli, pour la HAS.- Pour ce dossier, il n’y a pas de déport. \Q/

Un Chef de Projet, pour la HAS.- Bonjour a tous. Vous allez examiner une demande 0
d’extension d’indication de la spécialité JARDIANCE 10 milligrammes, a base d’empagliflozine, \’b
sur la liste des spécialités remboursables aux assurés sociaux et sur la liste agréée a l'u

des collectivités, dans le traitement de I'insuffisance cardiaque chronique symptomat&(]b

fraction d’éjection réduite chez I'adulte. 0

La spécialité JARDIANCE est un inhibiteur du cotransporteur sodium-gluc ‘Q}ie type 2,
précédemment autorisé dans le traitement du diabéte de type 2. Depuise .ﬁq 021, elle a
obtenu une extension dans son AMM dans l'insuffisance cardiaque, ind€ amment de la
présence de diabéte. Aujourd’hui, le laboratoire sollicite le rembourser@ﬁiquement dans
un périmeétre restreint de ’AMM, a savoir en ajout d’un traitement ard optimisé chez les
patients adultes atteints d’insuffisance cardiaque chronique ave tion d’éjection réduite,
soit avec une FEVG inférieure ou égale a 40 %, qui restent sym@'@w tigues, donc appartenant
a la classe NYHA Il a IV, malgré ce traitement.

dans la stratégie thérapeutique au méme titr e FORXIGA, et un ISP. Néanmoins,
conformément aux dispositions réglementaireé‘ifma ables, vous devez évaluer la demande
M

Le laboratoire revendique, dans cette population, un :%}mportant, une ASMR de niveau IV
ic
d’extension d’indication dans I’entiereté de M.

A I'appui de sa demande, le Iaboratoir?’é&posé :

- une étude clinique de p \3, I'étude EMPEROR-reduced, randomisée, en double

aveugle, contrdlée up” placebo, réalisée chez les patients adultes avec une
insuffisance cardiaq hronique avec une fraction d’éjection ventriculaire gauche
s ’

réduite ;

o

- une compa&o indirecte réalisée par le laboratoire, a partir de données individuelles
des pat@ de I'’étude EMPEROR-reduced, et de 3 études pivots réalisées avec les
co atéurs suivants: la dapagliflozine (JARDIANCE), I'association sacubitril-
val n (ENTRESTO) et le vericiguat (VERQUVO).

Po&@\ossien nous avons sollicité Monsieur Daubert et Madame Chevret, a qui je laisse la
Rare.

N

\t§lean-CIaude Daubert, membre de la CT.- Merci. Puis-je demander au chef de projet de
\ partager mes slides ? Merci.

Apres FORXIGA, JARDIANCE est la seconde gliflozine que nous évaluons dans l'indication
insuffisance cardiaque chronique avec fraction d’éjection réduite. Je rappelle brievement le
paysage de l'insuffisance cardiaque en France. Il s’agit de I'une des pathologies chroniques les
plus fréquentes et les plus graves. Elle touche plus de 1 million d’individus, dont 60 % avec
fraction d’éjection réduite. C'est ce qui nous intéresse aujourd’hui, puisque nous ne parlons
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pas de l'autre population d’insuffisants cardiaques a fraction d’éjection préservée, mais nous
savons déja que nous en reparlerons bientot. Malgré d’'importants progres thérapeutiques
depuis trente ans, I'insuffisance cardiaque reste associée a une lourde morbimortalité. Avec
plus de 150 000 séjours annuels, elle reste la premiere cause d’hospitalisation chez I'adulte,
et malgré un déclin continu, la mortalité reste élevée, avec environ 70 000 décés imputables
par an.

&

Cette diapositive rappelle les principaux objectifs de traitement dans I'insuffisance cardiaque0<b

chronique et résume les principaux progres accomplis depuis trente ans, avec la valida
successive des IEC, dans les années 1990, puis des bétabloquants, associés a une réd\ n
majeure de mortalité, puis des antagonistes des récepteurs minéralocortico‘fde@&, en

2015, d'ENTRESTO, dont vous savez qu’il a été montré supérieur aux IEC, e devrait
logiquement se substituer aux IEC, et enfin ces deux dernieres années, les gk s. Il fauty
ajouter les thérapies non pharmacologiques, en particulier la resynchroni.gSQ cardiaque et
le défibrillateur automatique implantable chez les patients éligibles. fb

Les études de phase 3 de morbimortalité avec les gliflozines, DAPA-@Qvec dapagliflozine, et
EMPEROR-reduced avec empagliflozine, ont été concues tout ux courant 2016 et ont
débuté leurs inclusions presque simultanément, pendant le ier semestre 2017. A cette
époque, le traitement standard optimisé, puisque 'AM e les patients doivent étre sous
traitement standard optimisé, était celui qui étaj commandé dans les guidelines
internationales 2016. Pour les patients DAPA-HF et ROR-reduced, la référence était une
trithérapie associant un IEC ou un sartan ou ENT , un béta-bloquant et un ARM.

Dans les deux études, une large majorité d %ents recevaient une trithérapie. Le faible taux
d’ENTRESTO, respectivement de 10 % eb&& s’explique par le fait que ce médicament venait
d’étre mis sur le marché. Le tau ug"bo% de prescription d’ARM dans les deux études
s’explique par le fait que la pres n n’était pas obligatoire par le protocole, mais était
seulement encouragée. Les Jtudes ont inclus respectivement 4 744 et 3 730 patients,
avec des caractéristiques o&ase tres similaires. Notons seulement une proportion de
diabétiques un peu pIus‘Qe(/ée avec empagliflozine, a 50 % versus 42 %.

Etant donné que. I\EI%boratoire demande un alignement de JARDIANCE sur FORXIGA, je
rappellerai bri nt les principaux résultats de I'’étude DAPA-HF. Le critere primaire
composite bMait aggravation de I'insuffisance cardiaque, par des hospitalisations ou des
passages ﬁrgences, et décés d’origine cardiovasculaire. Un bénéfice important a été
obser '%faveur de dapagliflozine, avec un écartement progressif des courbes. Le hazard
rati @’il de 0,74 et la réduction de risque absolu de 4,9 %. Ce bénéfice était di a la fois a

deste, mais significative, des déces cardiovasculaires, avec un hazard ratio a 0,82.

En 2duction des hospitalisations, avec un hazard ratio a 0,70, et a une réduction plus
[ ]

\'°
%@‘\}

Il est a noter que pour le score de symptome, KCCQ, qui était en troisieme position des critéres
secondaires hiérarchisés, une différence modeste mais significative a été montrée en faveur
de dapagliflozine, avec une différence intergroupe de 2,7 %

Dans EMPEROR, le critere primaire composite était légerement différent, et peut-étre un peu
plus robuste, car il ne prenait en compte que les hospitalisations pour insuffisance cardiaque
décompensée. Les passages aux urgences n’étaient pas pris en compte. Quoi qu’il en soit, les
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résultats sont superposables a ceux de dapagliflozine, avec un hazard ratio a 0,75 et une
réduction du risque absolu de 5,2 %. La seule différence notoire par rapport a dapagliflozine
est que le bénéfice repose essentiellement sur les hospitalisations, avec le méme hazard ratio
de 0,70. En revanche, il n’a pas été observé de différence significative pour la mortalité
cardiovasculaire. . \Q/

0\
Les autres résultats sont résumés sur cette diapositive. Le deuxiéme critére secondaire /?‘\o
hiérarchisé était la pente de déclin d’EGFR, et comme attendu, un déclin brutal a été observé \
dans le bras empagliflozine en début de traitement, se ralentissant par la suite av
d’entamer un plateau aprés environ 12 mois, contrastant avec un déclin continu et quas‘nq t
linéaire dans le bras placebo. 6Q

\

Les résultats de plusieurs critéres non hiérarchisés ont été rapportés. lls n’ %nc gu’une
valeur exploratoire, et suggerent une incidence moindre du critére ré \nposite sous
empagliflozine, une réduction moyenne de 1,75 point du score KCCQ-S, %in, I’absence de
différence en mortalité globale.

Enfin, et comme dans dapagliflozine, il n’a pas été observéchQeraction avec le statut
diabétique ou non diabétique des patients a I'inclusion. \QJ

tolérance est celle attendue avec les gliflozines, que |’ onnait bien maintenant, que ce soit
dans l'indication DT2 ou dans les autres indicati Ui ont été développées depuis. Le seul
signal concerne des infections génitales, plur_;r’ uentes sous empagliflozine, avec 1,7 %
versus 0,6 %, mais sans différence dans I?s@hes compliquées.

Je passerai trés rapidement sur la tolérance, parce ;l}{zﬁ’y a pas grand-chose a dire. La

Comment intégrer ces données dan D%s\\?atégie thérapeutique ? Il y a quelques semaines,
I’'ESC a publié ses nouvelles recomQMdations, qui ont valeur de référence dans le monde
cardiovasculaire. Deux évolutiq portantes sont a noter, par rapport aux précédentes
recommandations de 2016. @ e attendu, ENTRESTO est remonté. Il arrive maintenant en
premiere ligne, comme, altgrnative aux IEC. La deuxieme évolution importante est que le
traitement de base ?ﬂs patients qui restent symptomatiques en classe NYHA Il a IV est
maintenant une rXhérapie associant IEC ou ENTRESTO, bétabloquant, ARM et gliflozine.
Dapagliflozine ¢t agliflozine sont placés au méme niveau.

La séquen@ le timing d’introduction des différents médicaments ne sont pas encore
claire precisés. Néanmoins, I'orientation qui se dessine actuellement serait d’introduire
béta ant et gliflozine simultanément en premiere ligne, suivis d’ENTRESTO puis, si besoin,
d’ M, le tout sur une courte période de quatre semaines. Néanmoins, ce schéma accéléré

‘@rite d’étre confirmé par des preuves complémentaires que nous n’avons pas actuellement.

\'b En conclusion, le laboratoire demande clairement a étre aligné sur FORXIGA, avec un SMR
Q important, une ASMR IV et un ISP. Les arguments en faveur de cette demande seraient :

:') - un effet de classe a nouveau démontré pour les gliflozines dans une indication
supplémentaire ;
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- un historique, avec I'évaluation homogene des trois gliflozines que nous avions faite
dans le diabete de type 2 fin 2020, avec, pour les trois, un SMR important et une
ASMR IV, bien que les preuves n’étaient pas strictement identiques en termes de
sécurité cardiovasculaire ;

- un développement concomitant de FORXIGA et JARDIANCE dans [lindication

insuffisance cardiaque, qui ne permet donc pas de comparaison indirecte ; \’b

- une quantité d’effet importante et similaire sur le critére principal composite, ﬁo

5,2% de réduction de risque absolu avec I'empagliflozine et 49 % a

dapagliflozine ; 60
\
- une tolérance attendue satisfaisante sans différence apparente ;—:@Ies deux

produits ; '%\
- la méme place dans les recommandations des guidelines ES(L%Zl en termes de
stratégie thérapeutique. 0
La seule différence entre les deux dossiers est l'effet te, mais démontré, de
dapagliflozine sur la mortalité cardiovasculaire, ainsi que sur I‘S@ mptomes par le score KCCQ-
S, puisque c’était un critére hiérarchisé pour DAPA- n pratique, je pense que deux
évaluations sont possibles : 0

- aligner JARDIANCE sur FORXIGA, ce quiéijé'p' lerait une ASMR IV dans la stratégie ;

- éventuellement attribuer a JARDMWA une ASMR V versus FORXIGA, du fait de cette
petite différence sur la mortali rdiovasculaire, en conservant un SMR important
compte tenu de la quantité t, qui est effectivement trés importante, avec une
réduction du risque abs ,2 %, et un ISP du fait de I'impact majeur sur le nombre
d’hospitalisations q &5’5 I'insuffisance cardiaque chronique, est un critére de

jugement qui demeu ndamental dans les pathologies aigués que nous sommes en

train de voir actyalément.

Voila ce que je po@ dire sur ce dossier JARDIANCE.

Michel Cla Vlce Président.- Merci, Jean-Claude. Ta présentation était trés claire. Je
pense qu ait demandé a Sylvie d’évaluer la comparaison indirecte.

Syli }hevret membre de la CT.- Oui. Le laboratoire a produit des comparaisons de
I'e gliflozine a la dapagliflozine, donc a FORXIGA, a travers 7 analyses en fonction des sous-

* . . TS , . .
* upes, puisqu’il a utilisé les résultats de 2 essais contre placebo. Ce sont des comparaisons

NS

ndirectes qui permettent, quand on compare A versus B et C versus B, d’en déduire une
comparaison entre A et C, alors que I'on ne dispose que d’un comparateur commun. C'est
pour cela que cela s’appelle indirecte.

lIs ont utilisé deux méthodes, en mettant en analyse principale la méthode qui me semble la
moins robuste, puisqu’elle ignore complétement I'hétérogénéité des populations. Elle
s'appelle la méthode de Bucher, qui est simplement une comparaison brute des effets
observés dans chaque essai. C'est juste une différence ou un rapport entre les effets estimés
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des deux molécules. Ils ont proposé, en analyse de sensibilité, des méthodes indirectes
ajustées par appariement, qui utilisent cette fois un ajustement sur un score de propension a
avoir été dans leur essai. Globalement, les résultats sont les mémes quelles que soient les
méthodes, donc on imagine que cela a peu d’impact. Ills concluent a I'équivalence de leur
produit avec la dapagliflozine, si ce n’est que comme vous le savez sGrement tous, I'absence
de différence n’est pas preuve d’équivalence. C’est juste qu’on ne met pas en évidence de

différence.
\’b

Un petit point qui m’a génée est que les populations sont quand méme un peu hétéroge
Enfin, on trouve un signal dans I'analyse des diabétiques. C’'est une analyse en sous- r\c@e,
avec toutes les précautions d’usage, mais la mortalité chez les diabétiques est plus é v%avec
leur traitement qu’avec la dapagliflozine, puisqu’il y a un hazard ratio estimé 3 Qr&d de 1,6.
Globalement, comme d’habitude, ces méthodes indirectes sont quand mé. ’&oratoires.
Ce ne sont pas des résultats définitifs. J’avais quand méme envie de dire g etit signal de
surmortalité cardiovasculaire va peut-étre dans le sens de ce qui vien&) re dit sur le fait
gu’ils n’ont pas réussi a montrer de bénéfice sur cette mortalité. OQ

Michel Clanet, le Vice-Président.- Merci, Sylvie. Je crois que Q& avons une contribution
d’association. \QJ

diabétiques, qui est évidemment une association agr En fin de compte, il y a deux parties.
La plus grande partie, la premiere, se rapportQ? ne étude qualitative approfondie qui
s’appelle QUALICC, qui a été financée par I’AIIi(g: Boehringer Ingelheim et Lilly.

C o

Elle a porté sur une dizaine de pers supposées avoir une insuffisance cardiaque
chronique, en sachant que persor\r\('ﬁavait vraiment de détail sur le degré d’'ICC et ne
connaissait sa fraction d’éjection. Q

Jean-Pierre Thierry, membre de la CT.- C'est une contEb\@én de la Fédération francaise des

C’est une méthodologie q g-f référencée au niveau théorique, qui est une approche
qualitative assez approfongie, avec des entretiens semi-directifs qui ont été réalisés par le
Diabete Lab, puisqu @\édération francaise des diabétes a une structure qui s’appelle
Diabete Lab, qui p,ri,(iiégle les approches sociologiques, et notamment les études qualitatives

en matiére de q\uag«e de vie.

Evidemme% n va retrouver les limitations fonctionnelles et I'impact de l'insuffisance
cardia cironique, I'essoufflement et la limitation de I'activité physique, mais pour étre
synt m, ce qui ressort, ce sont les stratégies dites de coping, c’est-a-dire de limitation
vol ire d’activité, qui rendent éventuellement la qualité de vie un peu meilleure,

adoxalement, parce qu’en fin de compte les gens s’adaptent en réduisant leur activité et

°
w ur autonomie, en se reposant beaucoup sur les aidants qui prennent donc une partie assez

>

importante de I'impact. On observe une baisse des objectifs qui est trés souvent liée et
justifiée par I'age.

Sur la partie thérapeutique, donc la deuxieme partie, il faut retenir le caractéere polymédiqué
des patients, avec des problemes de prise en charge et de coordination, qui ressortent bien
dans la contribution, et avec des problemes corollaires d’adhésion mauvaise aux différents
traitements.
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Sur I'empagliflozine, ils se référent notamment a EMPA-REG et surtout a EMPEROR pour
confirmer, pour eux, que le profil de sécurité est tout a fait acceptable et que cette molécule
est de nature, grace a la baisse des hospitalisations, mais ils citent aussi la baisse de la
mortalité, a apporter un service médical rendu important pour les patients souffrant d’ICC.

Michel Clanet, le Vice-Président.- Nous allons pouvoir passer a la discussion et aux questions.
Avant de vous laisser la parole, j'ai une question que je voudrais poser a Sylvie et a Jean-
Claude. La différence dans la mortalité cardiovasculaire ne peut-elle pas étre liée en partie 3
un effet de puissance ? Quand on regarde a 12 mois, il reste encore plus de 2 000 pati€

dans chaque bras pour dapagliflozine, alors que dans empagliflozine, il n'en reste plu\\ e

1 000. Il y a quand méme une différence. Il y a plus de 1 500 patients de différenc e les
deux groupes, je crois. Cela peut-il avoir un impact, Sylvie, ou est-ce pris en t@/ e dans
I'analyse ? ”\\,

| , QO
Sylvie Chevret, membre de la CT.- Toutes ces méthodes de survie pre en compte les
durées de participation, mais c’est s(ir que s’il y a un essai qui a un plus long, il va étre

plus contributif au résultat final, puisque I'influence individuelle d@ es modeles de survie
est portée par le dernier wagon du train, comme je le dis toujogtdNC est celui qui a les délais
de participation les plus grands, puisqu’il contribue a I’analyi%ous les temps d’événement.

Le HR est un effet moyen sur I’ensemble du suivi des d udes. A partir du moment ot I'on
fait une comparaison A versus B, s’il n’y a plus perso ans le bras A a un temps donné, les
événements suivants ne sont plus contributifs.d_l)@ut gu’il y ait des sujets dans les deux
groupes sur un temps donné pour pouvoir (g comparer. Je ne suis pas slre que cela
intervienne autant. Je pensais que cela regs ait a ce qui a été dit au départ par Jean-Claude
sur le fait qu’ils n’ont pas réussi a montm{‘ bénéfice sur cette mortalité, alors que l'autre a
réussi, donc de facon relative ils so@ws bons sur la moralité.

Jean-Claude Daubert, membreéﬂ&&ﬁ.- Il y a des différences relativement notoires entre les
deux études. La premiére es@ y avait 1 000 patients de moins dans EMPEROR qu’il n’y en
avait dans DAPA-HF, dorgc une puissance qui au départ est déja moins forte, et il y a aussi une
différence sur la dura’a&@\uivi, puisqu’elle n’est que de 16 mois dans EMPEROR alors qu’elle
est pratiquement.d&l mois dans I'étude DAPA-HF. L'effet cumulé des deux peut donc en
effet avoir uneg nce sur ce parametre de mortalité, mais il est évident que cela n’a pas
été démontpc\da s EMPEROR.

SyIvieX ret, membre de la CT.- Quand méme, s’agissant de la différence de risque chez les
diapgtqdes, le HR est a 1,6. Il n'est pas a 1,1. Vu les effectifs, j'ai trouvé que c’était
su mment élevé pour étre frappant. lls sont tellement puissants, avec ces effectifs — et
°
e malades — que I'estimation est quand méme beaucoup plus précise que si 'on avait des
échantillons avec 200 sujets.

~€@nne pourra parler des essais en hématologie, on n’est pas habitué a avoir de tels nombres
)

Jean-Claude Daubert, membre de la CT.- Nous l'avions noté, au départ il y avait une
proportion de diabétiques plus élevée dans EMPEROR que dans DAPA. Dans DAPA, c’était
42 %. Dans EMPEROR, c’est un peu plus de 50 %, ce qui n’est pas négligeable sur des
populations aussi importantes.

&
&
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Michel Clanet, le Vice-Président.- Je vois que tu leves la main, Albert.

Albert Trinh Duc, membre de la CT.- Je voulais poser une question. Comme pour la
dapagliflozine, le médicament veut se positionner sur les insuffisants cardiaques en général.

Je parle sous le contréle de Jean-Claude. Dans la population générale des insuffisants . \Q/
cardiaques, la proportion de patients diabétiques est plus aux alentours de 25 % que de 50 %. N\
Dans les résultats d’analyse en sous-groupe, j'imagine que I'analyse en sous-groupe des /b
patients diabétiques avait été prévue au début et pas en post hoc. Je ne peux pas imaginer I

contraire. On voit bien que I'effet est tiré par les diabétiques, ce qui est a peu pres Iog(?

puisqu’au départ c’était un médicament pour les diabétiques. Avec une extrapolatlo\

population générale, qui a une proportion de patients diabétiques moindre t -on

s’attendre a avoir un effet aussi important ? C’est ma premiére question. ‘Q/

Ma deuxieme question est liée a ce qui a été dit juste avant. Dans la rése v'%}e faisait Jean-
Claude, en disant «il n’y a pas d’effet sur la mortalité comme le faisa%épagliflozine », il
semble qu’il y ait plus de diabétiques dans EMPEROR, donc on aurai attendre a ce que
I'effet soit encore supérieur puisqu’il aurait pu étre tiré par Ies@ yents diabétiques, qui
étaient quand méme plus nombreux. Cela ne vient-il pas confo e fait que peut-étre qu’il
n’y a pas un effet classe sur la mortalité cardiovasculaire et§j y a peut-étre un effet plus
important avec la dapagliflozine qu’il peut y en avoir av cd& pagliflozine ?

Jean-Claude Daubert, membre de la CT.- C'est une hése qui mérite d’étre discutée. Ceci
dit, si on sort de I'indication insuffisance cardiaq que I’on revient a l'indication primaire,
qui était le diabéete de type 2, on se rappeII e les études de sécurité cardiovasculaire
avaient montré des résultats significgti nt plus importants, avec une supériorité

d’empagliflozine par rapport au pIacebtx\‘ trairement a dapagliflozine, qui n’avait montré
qu’une non-infériorité. On voit dO\) d’une indication a l'autre, les résultats peuvent
varier, y compris sur la mortahte&ts@ vasculaire.

Michel Clanet, le Vice- Presu@ As-tu un commentaire sur le sujet, Sylvie ?

Sylvie Chevret, memb \e la CT.- On oublie parfois que la causalité repose aussi sur la
cohérence des eff n%ue I’on retrouve d’un essai a I'autre. Pour s’assurer d’un effet classe, il
faudrait repre ‘eg\%ﬁs les essais qui ont évalué ces molécules. Je ne les connais pas. Jean-
Claude peu e quelque chose sur le fait que I'effet sur la mortalité cardiovasculaire est
toujours ré/é, ou si c’est une fois sur deux, une fois sur trois ?

Jean@l’ge Daubert, membre de la CT.- Dans l'indication insuffisance cardiaque ?
. agv e Chevret, membre de la CT.- Oui.

&'b Jean-Claude Daubert, membre de la CT.- Sur les traitements qui ont été validés le plus

\ récemment, c’est-a-dire les ARM ou I'ENTRESTO, il y avait un effet notable sur la mortalité
QJQ cardiovasculaire. En pratique, parmi les médicaments qui ont été validés les uns aprées les
c') autres, il y en a qui ont eu surtout un effet sur la mortalité, et c’était le cas des bétabloquants,
d’autres un effet mixte, a la fois sur la mortalité et les événements d’insuffisance cardiaque,

c’était le cas d’'ENTRESTO et des ARM, et d’autres enfin, c’était le cas des gliflozines, surtout

sur les événements d’insuffisance cardiaque, sur les hospitalisations, plus que sur la mortalité
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cardiovasculaire. Par conséquent, la nature et I'ampleur des résultats sur les deux parametres
principaux sont effectivement assez variables d’une classe a I'autre. L'important est qu’ils se
complétent.

Sylvie Chevret, membre de la CT.- Est-ce que cela ne peut pas s’expliquer par des différences
sur les autres médicaments qui sont donnés en association ?

\0\@

Jean-Claude Daubert, membre de la CT.- La, je vous ai montré les prescriptions. \fb

Théoriquement, c’était des patients symptomatiques en classell a IV, sous traﬂerr%Q

optimisé. Le traitement optimisé était théoriquement de la trithérapie. Je vous ai mon 6@
populations des deux essais. Finalement, elles étaient tres identiques, tres voisine2 %peut

dire qu’il n’y avait que 70 % qui recevaient un ARM, mais c’était la méme chose gdansJes deux
populations. Pour les médicaments majeurs, bétabloquants, IEC ou ENJ , C'était
exactement la méme chose. §

AN
Michel Clanet, le Vice-Président.- Jean-Claude, quand nous a (q les gliflozines
antérieurement, dans le cadre du diabéte, la question qui s’était po §JSS| était le probléme
de la tolérance et des effets indésirables. Je crois qu’il y a une gegene du Fournier, dans le
cas particulier. Est-ce que les signaux que nous avions eus a @j rement ne se confirment

pas ? Qu’en penses-tu ? \’b‘

Jean-Claude Daubert, membre de la CT.- lls sor@serves mais de facon tout a fait
exceptionnelle. C’'est ce qui est le plus important @a ique. L'expérience démontre que dans
des populations de diabétiques ou, parce q a va étre le cas avec la maladie rénale
chronique et I'insuffisance cardiaque, de n ‘Qh ethues ces effets indésirables d’intérét liés
aux gliflozines sont finalement tres rare ‘&@eul signal qui ressort dans cette étude, comme
c’était le cas dans DAPA-HF, et co |t le cas dans DAPA-CKD, était une incidence plus
élevée d’infections urinaires ou gé es, et d’infections génitales pour EMPEROR. Je pense
donc sincerement que la toléra e ces molécules, que I'on soit diabétique ou non, est bien
meilleure que celle que noudaWydns entrevue et dont nous nous étions inquiétés au départ.

« 2
Albert Trinh Duc, me{nx de la CT.- Je n’ai pas eu ma réponse, Jean-Claude. Les diabétiques,

dans la population qu: rale, ne représentent pas 50 %. On est plutot aux alentours de 25 %.

Jean-Claude s@rt membre de la CT.- Tout a fait, tu as raison, mais toutes les études ont
été faites c(g d dans des populations diabétiques, et ensuite, quand on s’est rendu compte
que | portion d’hospitalisations pour insuffisance cardiaque baissait de facon tres
impogtaNe dans ces populations diabétiques, on est passé a des populations mixtes, mais en
eff la ne reflete pas la prévalence réelle dans la population générale. Dans la population

anerale, comme tu le dis, on est aux alentours d’un petit quart. C’est plutét 20 %. C’est un

eu plus élevé dans l'insuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée, mais nous n’en
parlons pas aujourd’hui. Nous en parlerons bient6t. Elle est un peu plus élevée parce que ce
sont des patients plus agés, qui ont des pathologies multiples, des comorbidités multiples,
dont le diabete. Dans l'insuffisance cardiaque a fraction d’éjection réduite, oui, c’est aux
alentours de 20 %.
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Albert Trinh Duc, membre de la CT.- Est-ce qu’a la suite de la premiere demande pour la
dapagliflozine il y a eu une étude post-commercialisation pour voir si I'effet était le méme
dans la population naturelle ?

Jean-Claude Daubert, membre de la CT.- Je ne peux pas répondre a la question. Peut-étre que
le chef de projet peut y répondre.

Un Chef de Projet, pour la HAS.- Pas pour l'insuffisance cardiaque.
Michel Clanet, le Vice-Président.- Etienne a une question. \fb

Etienne Lengling, le Vice-Président.- Oui, merci. J’ai une question un peu naTv&e a%ﬁet de
ces hospitalisations pour cause cardiovasculaire. On voit que le critére.g@‘posite est
essentiellement porté par les hospitalisations pour motif cardiovasculaire. ER}X est le délai
jusqu’a la premiére hospitalisation. A-t-on une idée des carac ‘é@ﬂques de ces
hospitalisations ? Quand cela survient dans les deux groupes, esG® la méme durée
d’hospitalisation, la méme gravité, est-ce que ce sont les méme s qui sont réalisés ?
Eventuellement, est-ce que cela reste vrai si on analyse to %nes hospitalisations qui
surviennent ? Finalement, n’est-il pas plus pertinent d’avoir UQ% iere hospitalisation que
plusieurs hospitalisations ? ’b\
N\
Jean-Claude Daubert, membre de la CT.- Le premie @jément de réponse est que les deux
études avaient comme critére secondaire hiérarci@en premiere position le nombre total
d’hospitalisations, c’est-a-dire pas seulement | pcfbmiére hospitalisation, mais la totalité des
hospitalisations. La différence s’amplifie enQ?a guand on considére ce critére secondaire
hiérarchisé en premier par rapport au crig rimaire composite. Ce n’est donc pas seulement
la réduction d’un premier événemen&% la réduction de la totalité des événements.

N

Je ne peux pas répondre sur la dgr&é cumulée, parce que ce sont des données qui n’ont pas
été publiées. Par contre, p oir participé et dirigé plusieurs études sur l'insuffisance
cardiaque, je peux te dire gye~€e sont des parametres que I'on utilise régulierement dans ce
type d’étude et que I’ wontre un impact non seulement sur le nombre d’hospitalisations,
mais aussi sur la du g\ ulée. Je ne peux pas répondre spécifiquement pour empagliflozine
et dapagliflozir‘ga.\)b%agine gu’ils disposent de ces données, mais je n’y ai pas eu acces.

Etienne Le@ é, le Vice-Président.- Merci.

Michei‘(lhﬁet, le Vice-Président.- Y a-t-il d’autres questions ou commentaires ? Je n’en vois

pa%@

Aﬁ?enne Lengliné, le Vice-Président.- Puis-je poser une deuxieme question, du coup ?

\'°
%@‘\}

Michel Clanet, le Vice-Président.- Oui, vas-y, Etienne.

Etienne Lengliné, le Vice-Président.- C'était sur le coté insuffisance cardiaque contrélée. Le
traitement s’adresse a des patients qui restent symptomatiques et qui, malgré un traitement
optimisé, ont une insuffisance cardiaque symptomatique. C'est cela ?

Jean-Claude Daubert, membre de la CT.- Tout a fait.
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Etienne Lengliné, le Vice-Président.- Il ne sera pas proposé a des patients qui sont bien
controlés par leur traitement.

Jean-Claude Daubert, membre de la CT.- Actuellement, ’AMM est claire. Ce sont les patients
sous traitement médical optimisé qui restent symptomatiques en classe Il a IV. Nous avons a
nous prononcer sur cette AMM. Je ne sais pas quelles seront les évolutions a I'avenir. Tu as vu

comme moi que les dernieres recommandations ont déja franchi le pas de la quadrithérapie, <b

et peut-étre d’un ordre de prescription tout a fait différent de celui que nous avions adopté
jusqu’a présent, mais ce n’est pas encore validé par des preuves formelles. Aujourd’hui, n
avons a nous prononcer sur des patients qui restent symptomatiques sous traité\q t

optimisé. 6%
\

Etienne Lengliné, le Vice-Président.- Y a-t-il des études qui s’intéressent a la {'h\@nce un peu
hiérarchique de I'ordre dans lequel les traitements doivent étre donnés ? '\

Jean-Claude Daubert, membre de la CT.- Tout a fait. Il y en a une, '(Q’a pas encore été
publiée, qui a été communiquée au congres de I’American Hea sociation la semaine
derniere, donc c’est tout récent, et qui a testé I’hypothése r?zine + bétabloquant en
premiere ligne, suivis d’ENTRESTO ou IEC — mais on voit bi%*@é? NTRESTO va petit a petit
prendre la place des IEC - et éventuellement ’ARM en (ﬁ\ ie¥e ligne si c’est jugé nécessaire.
Ce sont des études qui sont préliminaires pour le momE;

Etienne Lengliné, le Vice-Président.- Nous aurona)@wc des données.

Jean-Claude Daubert, membre de la CT.- N rons des données dans I'année qui vient, je
pense. Il y a déja des données préliminaigégais il n’y a pas de preuve solide pour le moment.

>

Michel Clanet, le Vice-Président.- ’%s nous situons donc dans une stratégie mouvante, et
nous sommes dans un moment (ea tte stratégie. Nous avons donc a nous prononcer, a la
fois sur ’AMM et sur un sou pe de cette AMM qui nous est demandé. Pouvez-vous nous
rappeler ’AMM et le squs-grdtipe sur lesquels nous devons nous prononcer ? Il faudra que
nous fassions un SM e@qiroir.

Un Chef de Proijt our la HAS.- LAMM est le traitement de l'insuffisance cardiaque
chronique sy atique a fraction d’éjection réduite chez I'adulte. Le remboursement dans
le périme streint demandé est en ajout d’un traitement standard optimisé chez les
patients tcgi(es atteints d’insuffisance cardiaque chronique avec fraction d’éjection réduite,
doncun VG inférieure ou égale a 40 %, qui restent symptomatiques malgré ce traitement,
do%gppartenant alaclasse NYHA de Il a IV.

&&?chel Clanet, le Vice-Président.- L'AMM est plus large et nous devons nous prononcer sur

\'°
%@‘\}

ce sous-groupe de patients. Lorsque nous en avons discuté hier dans le contexte du Bureau,
nous étions plutot pour un SMR important et un alighement vis-a-vis de FORXIGA, avec une
ASMR IV au méme titre que FORXIGA, un ISP, et un SMR insuffisant en miroir. La question qui
se pose, et que je repose a Jean-Claude, est la suivante. Es-tu plus pour cet alignement, ou
prenons-nous en compte la différence, qui est quand méme incontestable, vis-a-vis de la
mortalité cardiovasculaire ?
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Sylvie Chevret, membre de la CT.- Cela me semble important, en termes de morbimortalité,
de ne pas avoir montré un bénéfice sur la mortalité cardiovasculaire, mais uniquement sur les
hospitalisations. Je trouve que ce n’est pas tout a fait la méme chose. Non ? Nous avons parlé
tout a I’"heure du nombre d’hospitalisations. J'ai regardé. Ils ont fait des taux, ils ont calculé
des nombres d’événements rapportés au nombre de sujets, sans tenir compte du suivi. lls ont
ajouté aussi les déces. Ce ne sont pas que des hospitalisations.

parlions tout a I'heure, est le nombre total d’hospitalisations, first events et récidives. \Q

Sylvie Chevret, membre de la CT.- Dans le tableau de synthése qui a été fait, puisq e@est la
seule chose que j'ai, il est marqué « nombre total d’hospitalisations poury inbﬁsance
cardiaque et de déces cardiovasculaires ». Sinon, c’est le premier evenemen\t\‘

Jean-Claude Daubert, membre de la CT.- Oui, le premier événement, c’e crltere primaire
composite. Ensuite, tu as un critere secondaire hiérarchisé, qub@g le nombre total
d’hospitalisations, qu’il s’agisse de first events ou de récidives.

Sylvie Chevret, membre de la CT.- Dans le rapport é’)e%t écrit «et de déces
cardiovasculaires », donc ce n’est pas clair pour moi si ce pb nt que des hospitalisations ou
si on a ajouté les essais.

Jean-Claude Daubert, membre de la CT.- Est-c agllflozme ou empagliflozine ? Pour
empagliflozine, je crois que le premier crlte‘;_;’aecondalre hiérarchisé, c’est uniquement

I’hospitalisation.
OO

Sylvie Chevret, membre de la CT.- D’acgé.
Michel Clanet, le Vice- PreS|dent(§b|re vouliez-vous dire un petit mot sur 'AMM ?

Claire Brotons, pour la HAS@)n le chef de projet I'a rappelé. C'était pour bien préciser ce
gue I'on devait voter. “la dapagliflozine, vous aviez précisé dans le SMR que c’était en
traitement de dernieB@;urs.

Michel Clanet, @e -Président.- D’accord. Jean-Christophe ?

Jean- Chrls Mercier, membre de la CT.- J’ai une question a Jean-Claude. La stratégie qu’il
vient d\‘?us rapporter de I’American Heart Association a-t-elle été randomisée ? Est-ce une
no&%l/e tude qui va comparer des stratégies ?

&n -Claude Daubert, membre de la CT.- Non. Pour le moment, ce sont des données

servationnelles qui doivent étre le point de départ d’'une étude randomisée qui doit
démarrer incessamment sous peu, et qui a peut-étre déja démarré.

Jean-Christophe Mercier, membre de la CT.- D’accord, donc cela va bien étre testé de facon
comparative, randomisée, dans les meilleures conditions, pour pouvoir répondre a la
guestion ?
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Jean-Claude Daubert, membre de la CT.- Aujourd’hui, nous avons a nous prononcer sur la
population d’insuffisance cardiaque qui reste symptomatique sous traitement optimisé.

Jean-Christophe Mercier, membre de la CT.- Dans ce cas, est-ce que le fait de donner
I’équivalent, c’est-a-dire un SMR important, une ASMRIV et un ISP, entre les deux
médicaments, ne serait pas sujet a revoir, dans deux ou trois ans, la hiérarchie en fonction de
ce nouvel essai randomisé qui devrait étre publié ?

Jean-Claude Daubert, membre de la CT.- Oui, mais d’aprés ce que je sais, ce QQO

dapagliflozine ou empagliflozine. Ce n’est pas dapagliflozine versus empagliflozine. Lé,\(és
une stratégie avec l'introduction précoce d’une gliflozine. 60
\

Jean-Christophe Mercier, membre de la CT.- D’accord. J'entends ce que dit, Q& Ilyaun
hazard ratio qui est a 1,6, qui est donc non négligeable sur les mortalités t& ¥ovasculaires,
qui peut faire la différence. fb‘

Jean-Claude Daubert, membre de la CT.- Chez les diabétiques. OQ

Jean-Christophe Mercier, membre de la CT.- D’accord. D’un cOté, ce sont deux essais
différents qui sont mis en parallele, donc a mon sens c’est ur‘ﬁp u compliqué.

Jean-Claude Daubert, membre de la CT.- Et on ne p%ﬁjoas les comparer directement parce
gu’ils ont été strictement concomitants. O

Jean-Christophe Mercier, membre de la CT.-@[cord.

nous considérons que c’est un effe le, ou si nous considérons, suivant les données que
nous avons, qu’il y a une différ@ gue nous prenons en considération. Y a-t-il d’autres
commentaires ? ()

Michel Clanet, le Vice-Président.- La qg!%\'on est de savoir si, comme les recommandations,

Jean-Christophe Lega, merhbre de la CT.- Oui, trés rapidement, sur ces effets famille. Je
connais bien le sujet @ticoagulants, et notamment des anticoagulants oraux directs, qui
sont des classes e-)!\\é‘ ement hétérogenes, probablement comme celle donc nous sommes
en train de dis&% Effectivement, on a I'impression que les experts sont dans une logique
systémati "e¥fet classe, comme si sur un biais cognitif, chague molécule était égale par
ailleurs. Ce e choque. Je ne comprends pas comment on peut générer systématiquement
cet a p, alors que la quantité de molécule est différente dans les drogues, qu’elles ont
SO Q} des demi-vies qui sont completement différentes, des éliminations avec des

é&ﬂsmes qui sont différents, et on s’affranchit des preuves. C’'est le commentaire que je

[ ]
A lais faire.

Michel Clanet, le Vice-Président.- Je vous rappelle que nous avions déja eu cette discussion
avec les gliflozines. Je crois que nous avons tous les éléments pour voter. Je propose que nous
votions I'ISP, le SMR et ’ASMR dans le périmétre de remboursement qui nous est proposé, et
le SMR en miroir.

Etienne Lengliné, le Vice-Président.- Nous sommes d’accord que nous ne votons pas par
rapport a FORXIGA ?
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Michel Clanet, le Vice-Président.- Non, puisqu’il y a deux possibilités. Chacun a entendu les
arguments pour 'un ou pour l'autre. A partir de 13, si nous votons une ASMR V, ce sera une
ASMR V dans la stratégie. Si nous votons une ASMR 1V, ce sera au méme titre que FORXIGA.
Est-ce que cela va comme cela ?

Claire Brotons, pour la HAS.- Puis-je préciser qu’il y avait eu un ISP pour FORXIGA ?
Michel Clanet, le Vice-Président.- Oui, nous votons également I'ISP.

Claire Brotons, pour la HAS.- FORXIGA avait eu un ISP. \fb
Jean-Claude Daubert, membre de la CT.- C'était surtout sur I'effet majeur sur I'ho‘sp'@}ation.

Michel Clanet, le Vice-Président.- Sur I'hospitalisation, je pense qu’il rest Qlfié dans le
contexte. Nous votons donc sur I'ISP, le SMR, ’ASMR et le SMR en miroir.\Q\

Elisabeth Gattulli, pour la HAS.- D’accord. Compte tenu du nombr@présents et de son
statut, Madame Locher ne peut pas prendre part a ce vote. Q

Michel Clanet, le Vice-Président.- Concernant le SMR miro'&%&ant donné que nous votons
dans un sous-groupe, qui est celui pour lequel le Iabora\ a demandé le remboursement,
et étant donné que nous devons nous prononcer sur jereté de '’AMM, tout ce qui n"est

pas ce sous-groupe correspond au SMR en miroir, ¢ -dire les autres patients. En principe,
c’est un SMR insuffisant pour les patients qui n nt pas dans le sous-groupe et qui sont
intégrés dans le cadre de '’AMM, c’est-a-dir X qui ne sont pas en insuffisance cardiaque

symptomatique malgré le traitement opti

(Il est procédé au vote par appel non@ )

Elisabeth Gattulli, pour la HA -leus avons 22 voix pour la reconnaissance d’un ISP. Nous
avons 22 voix pour un SMR i rtant. Nous avons 12 voix pour une ASMR V dans la stratégie
et 10 voix pour une ASMR W au méme titre que FORXIGA. Enfin, nous avons 22 voix pour un
SMR insuffisant dansd,% res situations cliniques. Dans le périmétre restreint, c’est donc un
ISP, un SMR impo#@ t une ASMR V dans la stratégie. En miroir, c’est un SMR insuffisant.

Michel CIanAélggice-Président.- Nous en aurons sans doute besoin dans quelque temps.
Adoptons—@s ce dossier sur table ?

CIa{ir%}:Qons, pour la HAS.- C'est possible pour nous.

el Clanet, le Vice-Président.- Alors nous adoptons sur table. Tres bien. Nous passons au

el cla
\\,bQ‘osmer sulvant.
N
c_)Q/

Commission de Transparence JARDIANCE (ICC) — Examen - Extension d’indication



