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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. Examen - Inscription (CT) - ROCLANDA 50ug/mL + 200 pug/mL
(latanoprost/netarsudil) (CT-20214)

M. Le Pr COCHAT, Président.- On va passer a ROCLANDA avec un peu d’avance. \ 6

M™e DESBIOLLES, pour la HAS.- Sur ce dossier, il n’y a pas de déport. Concernant les li x
Docteur Clémence Le Pape, il n’a pas été identifié de liens susceptibles de la placer en@ ion

de conflit d’intéréts. “)
0(\

M. Le Pr COCHAT, Président.- Bonjour, Madame le Pape. On vous r@% de nous avoir
rejoints pour I’évaluation de ROCLANDA, qui va nous étre présenté d‘sbord par notre chef de
projet. Ensuite, on vous laissera la parole. Ensuite, on donnera Ia‘ﬂ@le a Sylvie Chevret pour

les aspects méthodologiques. S—)

(Clémence Le Pape rejoint la séance)

Un chef de projet pour la HAS.- Vous allez examiner aujgéahui la demande d’inscription de
la spécialité ROCLANDA sur la liste Ville et Hopital. RQCLANDA est un collyre, une association
fixe associant deux principes actifs, le latanopros netarsudil, indiqués pour la réduction
de la pression intraoculaire élevée chez les pgif adultes atteints de glaucome primitif a
angle ouvert ou d’hypertonie-oculaire ¢ es ch esquels une monothérapie par
prostaglandines ou netarsudil ne p@é@ pas H\&reduire suffisamment la pression

intraoculaire. (J a&

Ce produit a obtenu son AMM e@wier 2@«@ une procédure centralisée. Le laboratoire
revendique un SMR importan? dans I’ ion de '’AMM, une ASMR V par rapport a
GANFORT, qui est une a({@\sociatib@e utilisant la stratégie thérapeutique, sans ISP.

Tres brievement, sur'lgédonnées d’efficacité, puisque les experts vont entrer un peu plus dans
les détails. Trois &QUQPRs ont été déposées dans le cadre de ce dossier. Tout d’abord, deux
études de sup€Nprité versus les composants individuels de I'association. Il s’agissait de deux
études randWisées, en double aveugle, multicentriques, réalisées aux Etats-Unis et au
Canada; ef@nt inclus des adultes atteints de glaucome a angle ouvert ou d’hypertonie
intrao Eh*e aux deux yeux. Le critére de jugement principal était la pression intraoculaire
mo q/e pour chacune des neuf mesures réalisées a 8 heures, 10 heures, 16 heures, la
°§§\aine 2, la semaine 6, et au troisieme mois de traitement. Les résultats ont démontré une
périorité statistiguement significative en faveur de ROCLANDA par rapport a ses

\fb composants individuels, dans la population ITT, aux neuf temps de mesure.

AN
0 Concernant la troisieme et derniere étude déposée, il s’agissait d’'une étude de non-infériorité
:OQ versus GANFORT. Sur cette étude que le laboratoire se base pour ses revendications. Il
s’agissait également d’une étude randomisée, en double aveugle, multicentrique, cette fois-
ci réalisée en Europe avec plusieurs sites en France. Les patients inclus étaient insuffisamment
contrblés et/ou nécessitant un traitement par une association. Le critere de jugement
principal était le méme que pour les deux précédentes études. Les résultats ont démontré une
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non-infériorité dans la population ITT. Il s’agissait de I'analyse principale, une non-infériorité
de ROCLANDA par rapport a GANFORT dans la population ITT. Mais une analyse secondaire,
cette fois-ci réalisée dans la population per protocole, n’a pas validé cette non-infériorité.

Un petit point sur le profil de tolérance du produit. Les effets indésirables étaient 6Q
majoritairement oculaires et de gravité légere a modérée. Dans les études versus composan
individuels de I'association, les mémes effets indésirables ont été trouvés dans les gr

latanoprost netarsudil et netarsudil, a des fréquences plus élevées par rapport\é&t e

composant individuel qui était le latanoprost. Vous pouvez voir sur cette diapositiv ffets
indésirables les plus fréquents, avec notamment une hyperémie conjonctivale r ée chez
environ 60 % des patients dans le groupe ROCLANDA, ainsi que d’autres ef jhdésirables

oculaires. COQ

Concernant la derniere étude, I'étude de non-infériorité versus {gﬁORT, le profil de
tolérance. Il a été trouvé beaucoup plus d’effets indésirables to{adx oculaires et d’arréts de
traitement pour effets indésirables dans le groupe ROCLANDA par rapport au groupe
GANFORT, avec a peu prés les mémes effets indésirables ret,q es que dans les précédentes
études, I’"hyperémie conjonctivale, la verticilliose cornéeeor@l émorragie conjonctivale, etc.

Sur ce dossier, nous avons sollicité deux experts§3bord le Docteur Clémence Le Pape,
ophtalmologue au CHU de Rennes, ainsi que les| @ r Sylvie Chevret qui nous a envoyé son
rapport, concernant notamment I'étude de n’cb' ériorié.}Je laisse la place aux deux experts.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci. M@me LeP &’est a vous.

X

M™¢ le Dr LE PAPE.- Trées bien. Je@'u(s)te VO %peler rapidement la pathologie, ¢a va étre
trés simple. Le glaucome est une ropathé%tique qui est progressive, irréversible, et liée
a une hypertonie oculaire. ed la sec \@cause de cécité dans les pays développés. Cela
représente un grand po age de k%bpulation, tout est relatif, mais environ 1a 2 % de la
population de plus deiQa s, plus de 10 % apres 70 ans. C’est au moins 800 000 personnes
traitées en Franc 00 a 500 000 qui seraient non diagnostiquées, comme c’est vraiment
asymptomatia&:&est extrémement fréquent. Le seul traitement connu, c’est de lutter
contre hype@l oculaire. En premiére intention, on lutte par des collyres hypotonisants.

Le EGS at(ézt European Glaucoma Society recommande en priorité, en premiére intention,
un @nothérapie. Dans l'ordre d’efficacité, on a les prostaglandines, ensuite les
b“'hquants. Les Rho-kinase, finalement, sont tout de méme décrites dans les
\ mmandations de I'EGS, les derniéres qui sont sorties en 2021. Ensuite, on a les agonistes
N rb*lphaz et les inhibiteurs de I'anhydrase carbonique. Ensuite, on passe a une bithérapie si la
\ PIO cible n’est pas atteinte, c’est-a-dire si 'on a une progression du glaucome, ou que la
0\ tension reste trop haute.
.
'OQ lls recommandent également de privilégier les associations fixes pour faciliter I'observance et
diminuer les effets secondaires. La majorité des associations fixes sont faites avec des
bétabloquants, soit associés a des prostaglandines comme le GANFORT qui est analysé dans

I’étude MERCURY 3, ou avec des inhibiteurs de I'anhydrase carbonique. Il y a une association
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fixe qui ne contient pas de bétabloquants, qui est le SIMBRINZA, un agoniste alpha
adrénergique et inhibiteur de I’'anhydrase carbonique.

Les comparateurs cliniques pertinents, c’est la bithérapie qui est disponible sur le marché. Le
GANFORT, comparé dans le MERCURY 3, c’est le plus fréquemment prescrit, globalement, en 6Q
bithérapie, c’est un comparateur assez logique. Le SIMBRINZA, effectivement, peut aussi étr‘@

un comparateur pertinent puisque c’est un peu l'autre alternative si on n’a ps ’ﬂg
bétabloquants. Je n’ai pas vraiment d’étude trés précise, mais c’est vraiment moins bi .\e é
et I'efficacité est moindre a priori. (b

(?, puisque

ce genre de

Pour la couverture du besoin médical, on peut dire que c’est partiellement ¢
surtout pour les patients contre-indiqués aux bétabloquants, c’est typiqu
patients. Pour les patients contre-indiqués aux bétabloquants, on a un ue potentiel de
traitement a leur proposer. Il y a donc un vrai intérét d’une nouveQt ssociation avec un
nouveau mécanisme d’action pour éviter de passer rapidemen éﬂae rithérapie. Puisqu’on
n’a que le SIMBRINZA, sinon comme association. C)

J'avais remis quelques points, mais qui ont été détaillés tc@% suite. Le critére de jugement
principal a du sens, comparer la PIO moyenne a ro% mois, cela permet de connaitre
I’efficacité initiale. On comprend bien que netarsudj c latanoprost est supérieur a chacun
de ses composants. Cela parait assez cohérent.o\o

Apreés, pour I'effet, pour la premiere an@tait,c rable avec une baisse de PIO par
rapport a la baseline qui était bien utiliﬁ en prah clinique, avec les chiffres que vous
voyez tout en bas de la diapositive. ﬁs,; ciatio rsudil latanoprost, avec une baisse de
PIO de 32 a 33 %, c’est quelque ui est %ent utilisable en pratique de tous les jours,
avec une efficacité meilleure g le wrost. C’était une bonne chose, et avec une
population étudiée qui étai ‘ut a faite rable a une population glaucomateuse frangaise.
C'était vraiment utilisabﬁ\ me étthﬁs

L]
Apres dans cette fgm,\\irfaisait une extension a douze mois avec 70 % des sujets restants. On
pouvait tout (1&2 e utiliser ces données. On peut juste dire simplement que les chiffres
étaient similﬂlres B ’analyse a trois mois. A priori, I'effet serait stable dans le temps, mais cela

reste Uw Se secondaire.

Po %olérance, nous en avons parlé. C’est vraiment le point faible, je pense, de cette
otble avec des effets indésirables locaux qui sont vraiment assez importants. Environ 80 %
°% patients, c’était décrit dans le netarsudil latanoprost. C’'étaient des effets indésirables
N rﬁéclarés comme modérés, mais qui conduisaient tout de méme a 20 % d’arréts du traitement
\\ versus 1,7 % dans le groupe latanoprost. C'est vraiment le point négatif de cette molécule.
. @0 Pour I'étude MERCURY 3, ce qu’on peut dire, pareil, c’est que la population étudiée était
p) comparable a notre population glaucomateuse francaise. C'était utilisable. Le critére de
jugement principal, c’est toujours a trois mois, en non-infériorité. Les groupes étaient
globalement comparables. Apres, sur |'effet, il y a une modification dans la stat, mais pour les

effets secondaires, effectivement, le critére de jugement secondaire, cela ne nous confirmait
pas en per protocole, mais apres, tout le reste des analyses paraissait assez cohérente. On a
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une baisse pressionnelle qui est d’environ 9 millimétres, c’est tout de méme assez significatif.
Apres, il n’y a pas d’analyse cette fois-ci a six mois ou a douze mois. Cela reste une analyse
tres courte. Ce serait bien d’avoir une analyse plus longue pour savoir s’il y a une vraie stabilité
dans le temps.

On a les mémes conclusions, c’est qu’on a peu d’effets indésirables systémiques, c'e&Q5
I’avantage, par contre, il y a beaucoup d’effets indésirables oculaires. La, on a les mémeﬁﬁ,
’

°®

a peu prés environ 20 % d’arrét du traitement. Comme dit dans la présentation prég
c’est surtout I'hyperémie conjonctivale qui apparait assez rapidement. Dans le

également la cornée verticillée, qui est plutot connue pour étre un effe
I'amiodarone. C'est totalement asymptomatique, mais ¢a reste un effet s

et cela apparait a priori plus tardivement, aprés une centaine de jours{ e que je voyais dans
les descriptifs. Cela s’arréte apres traitement. \’b

Apres, il y avait des critéres, des scores de qualité de vie, 'cqinalement, c’était vraiment
peu décrit. La qualité de vision serait moins bonne pour | @upe netarsudil latanoprost, mais
je ne vois pas bien ce que I'on peut conclure de ce sco&eo%?qualité de vie. Ce n’était vraiment
pas trés bien décrit. Q

L]
Je voulais juste rajouter qu’il faut bien noter @ans celte solution netarsudil latanoprost, il
y a du chlorure de Benzalkonium, c’ lb‘ cons ur. Il faudra évaluer les effets
secondaires sur la surface oculaire a &erme {sque I'on sait actuellement que les
conservateurs, il vaut mieux les évi r(a.u maxim&w ans les collyres glaucomateux, puisque
e

cela alterne la surface oculaire terme &p peut pas le savoir sur des études a trois
mois, c’est impossible, mais il fautTe noti{'@o

En conclusion, en gros, (Q\irais que\g@ reste tout de méme une alternative qui serait
intéressante parce q ’Sq,a tout de méme beaucoup de patients qui sont contre-indiqués aux
bétabloquants. D s cas, on est un peu un peu limité en termes de traitement, car le
SIMBRINZA, |'D<§CI tion brimonidine brinzolamide, a une efficacité qui est moindre que le
GANFORT, eQVf des effets indésirables oculaires qui sont vraiment significatifs également.
Ce nes un traitement qu’on va potentiellement prescrire de facon prolongée. Si cela
pouvaj &se une alternative aussi efficace que le GANFORT, ce serait une bonne chose.

. C'ﬁfévoir, en termes de tolérance, si on peut le positionner d’emblée en termes de premiére
Q\ ntion ou pas. Ce sera a voir au long terme, je pense. L'intérét, c’est de reculer le passage
\ une trithérapie chez ces patients, puisque plus on accumule les traitements au niveau de la

\ surface oculaire, et plus on va compliquer la suite de la prise en charge. La population cible

0 me parait assez cohérente avec ce qui était décrit dans I’AMM. Sur les recommandations. Ce

s @ serait surtout |'efficacité a long terme. Cette non-infériorité qui est donnée a trois mois peut-
.9 elle étre prolongée vraiment sur un an, deux ans, voire plus, et surtout la tolérance, vu les

effets indésirables déja décrits et la présence de conservateurs ?

Je pense que c’est terminé.
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N
N
:_)Q/

M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci beaucoup. Sylvie Chevret.

M™e le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Je vais parler surtout des aspects méthodes. Ce qui
m’a frappée, c’est que I'on dispose de trois essais. Les deux premiers, comme on vous I'a dit,
c’était pour tester I'association versus chacune de ses composantes en termes de superlorlte
C’est une démonstration.

Je voulais insister sur les points suivants, sur I'essai de non-infériorité. La premiére chos \Q\IS

n’en avez pas parlé, mais je ne suis pas ophtalmologue, la population était hétérogsg et je
me suis interrogée sur le fait qu’avoir une hypertension oculaire sans avoir de ome a
angle ouvert c’est la méme chose ou pas ? Vous me direz aprées, puisqu’a pe S 60 % ont
un glaucome, et 40 % qui ont uniguement une hypertension oculaire. Q

Sur un plan statistique, comme c’est un essai de non-infériorité, il y @ marge a définir. Je
me suis demandé ce que vous pensiez d’une différence d’un millj rede mercure ou de 1,5.
En bref, comme c’est tout de méme la différence moyenne \ té montrée sur chaque
composant de I'association dans les essais MERCURY 1 et Z§ m’a un peu étonnée qu’ils
choisissent la méme valeur comme marge de non- |nfer|or| r rapport au GANFORT. Je vous
demanderai aussi votre opinion par rapport a cette m

La deuxieme chose que je voulais dire, c’est qu Qs avez dit que le critére de jugement

principal était la moyenne de la tension ocuIaiQa 3. Je ne crois pas. En fait, il y avait neuf

criteres de jugement principaux, pwsquxh\1 sion o e est mesurée chez les patients a
0

trois horaires, plus exactement a 8 he he t 16 heures, et ce a trois temps de
mesure a S2 et S6 et M3. Effectlvem a b| ”’mais on ne fait pas la moyenne de tout
¢a. lIs utilisent des modeéles pour s répé et |Is vont calculer les effets moyens, c’est-
a-dire la différence moyenne é entre les deux traitements, mais a chaque

temps. 0\ \,b

Ce n’est pas un probl%%e gestion de risque d’erreur, puisqu’ils ont décidé de maniére un
peu |nhab|tuelle tel nombre de critéres, d’utiliser la borne de non-infériorité de 1,5
uniguement syx neuf critéres, alors qu’ils ont demandé que 6 des neuf temps, des neuf

n inférieurs uniqguement avec une marge plus petite de un millimetre. Cela

critéres, sm{n)
m amer\ X commentaires.

@ﬁr c’est qu’effectivement, ils arrivent a démontrer la non-infériorité sur la population
epn INJ mais pas sur la population en per protocole. Cela me géne un peu pour deux raisons.

E remiére, c’est que la population en per protocole était initialement la population primaire

g’b

e I'analyse de cet essai. Suite a un amendement qui est survenu au mois de mai 2020, le
sixieme amendement, alors que bien sir les inclusions ont eu lieu de septembre 2017 a
novembre 2020, la population primaire d’analyse a changé, et elle est devenue celle de
I'intention de traiter.

La deuxiéme chose, c’est que méme en intention de traiter, ils font des analyses de sensibilité
aux données manquantes. C'est un recodage des données manquantes sur un nombre
important d’analyses de sensibilité, ils ne retrouvent pas la conclusion de non-infériorité.
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Cela m’amene au dernier commentaire de méthode que je voulais dire sur cet essai, c’est que
je n’ai pas trouvé dans les documents fournis le nombre de données manquantes,
d’évaluation manquante chez ces patients. C'est tout de méme important puisque I'on voit
que le résultat de I'analyse dépend de la fagon dont on les gere. Pourtant, elles ne sont pas
décrites du tout dans le document.

en en imposant une non-infériorité a chaque temps, c’est qu’il y a tout de méme unt a
chaque fois, que ce soit sur la population en ITT ou en per Protocole, ou I'adminisr\@n du
ROCLANDA est méme inférieure a celle du GANFORT, avec des augmentation 69 ensions
oculaires pratiquement d’un point. 06

Encore deux petites choses, je n’ai pas compris pourquoi ils ne font I’a@g gue sur un ceil.
lIs choisissent un ceil, celui qui manifestement est le plus atteint. Je meﬁ demandé que vous
pensiez de cela. Un individu a deux yeux tout de méme, cela m’%e gu’on ne garde qu’un

ceil.
C)

Enfin, les événements indésirables sont fréquents, comm s 'avez dit, surtout oculaires,
et arrétez le traitement chez un malade sur cing, conjralfment a moins d’un sur dix avec le
GANFORT, alors que vous venez de nous dire queéontréle de la tension oculaire est le
principal intérét du traitement de ces malades @ viter manifestement la cécité était tres
inaudible 1.06.08. La mauvaise observance n@l pas é&i aussi considérée comme quelque
chose de problématique pour ce médicam@

N\
J'ai essayé de faire vite. Je crois que "Qﬁce qlﬂggQ)ulais dire.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Q&ut-étre gue Madame Le Pape, vous vouliez

i Sylvi
répondre avant que je passé{iﬁarole@estions.

M™e |e Dr LE PAPE.- i,s%g sar. Pour répondre a la premiere question sur le fait qu’il y ait
60 % de glauco% t d’autres, ce n’était que des hypertonies oculaires, c’est assez
représentatif fipa nt de la population générale qu’on traite, parce qu’il y a des gens qui
sont traités pg):e&me hypertonie oculaire sans retentissement encore sur le nerf optique, donc
ils nont p ore un glaucome, c’est-a-dire qu’ils n’ont pas d’atteinte du champ visuel, et
d'autres\sﬁaune hypertonie oculaire associée a une atteinte du nerf optique, et donc un

gla%@.

le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Le sens de ma question, c’est : peut-on attendre une

Ifférence d’essai selon le type de malades ?
> "

N
N
:_)Q/

M™e |e Dr LE PAPE.- Sur la pression intraoculaire, normalement non. Apres, si on avait fait une
étude fonctionnelle sur le champ visuel, I'acuité, la oui, on n’aurait pas pu les comparer.

M™e |e Pr CHEVRET, membre de la CT.- Parce qu’ils ont fait des analyses en sous-groupe selon
I’age, le genre, I'ethnie, la valeur maximale de tension a l'inclusion, les traitements antérieurs,
I’EPI. Il y en a beaucoup, mais on n’a pas selon le type de maladie. Cela m’a interrogée. Je me
suis demandé si ce n’était pas pertinent.
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-

N
o

M™e e Dr LE PAPE.- lls ont exclu déja au départ tous les types de glaucomes secondaires, par
fermeture de I'angle. Déja ils éliminaient une partie des glaucomes, des conformations
anatomiques de I'ceil qui pourrait réagir différemment en fonction des collyres.

Apres, qu’il ne fasse pas de différence entre I’hypertonie et le glaucome, cela ne me choque
pas parce que justement, c’est assez représentatif des patients qu’on a. Et normalement, il n
a pas d’effet différent en fonction de si quelqu’un a un glaucome, ou quelqu’un qui a jus %g
hypertonie oculaire. Cela ne me parait pas choquant. ti

La question d’apres, c’était sur la valeur du seuil de non-infériorité, le 1 milli e, vous
vouliez dire, aurait-il fallu prendre plus pour déterminer la non-infériorité ? Plu&nillimétres

de mercure ? Q

M™¢ le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Non, ma question, c’était Qartlr de quand vous
considérez cliniguement, en tant que médecin, que la variation gslon artérielle devient
préoccupante ? Parce que la, ce médicament a tendance t %meme a augmenter la
pression oculaire, et sur tous les temps de mesure, la majorj gmente un peu par rapport
au GANFORT. Elle n’est pas dans le sens d’une d|m on. Je me suis demandé, si
effectivement pour vous, un millimétre de différence c&h est pas est pas génant, et 1,5, ce
n’est pas génant non plus. A partir de quand vous ez-vous sur le suivi d’'un malade pour
vous dire : la ca augmente, ca devient préoccup @Q

mais un millimetre, en fait, la pression uc cours de la journée. Chez un méme
malade qui va avoir un méme trait ur l'autre, si on lui prend la tension le
matin, I'apres-midi, il peut y avoj arlatl i ca oscille entre 1 et 1,5 millimetre. Je ne

M™e le Dr LE PAPE.- Il y a tout de méme |sse p Qpport a la baseline, heureusement,
c&we
d’

le considére pas comme S|gn|f|ca 7'Si | uquu un a 12, puis la fois d’aprées a 13 et ¢a
revient apres a 12,5, ce n’ as tre\ . Par contre, s’il y a une différence de 2, 3 ou 4
millimetres de mercure, x vraiment WBnificatif.

Je ne suis pas st@nne encore une fois, mais cliniquement le 1 millimétre de mercure

ne... &

M™e e Prfgg\fﬁET membre de la CT.- C'est un choix clinique, ce n’est pas statistique.

m™ @' LE PAPE.- Voila, mais le 1 millimétre de mercure parait raisonnable. De toute facon,
c'e possible de mettre une borne plus faible. 0,5, c’est impossible, nos méthodes de
ure ne sont pas assez précises pour faire quelque chose de plus faible. 1 millimétre de

%ercure ou 1,5, c’est pareil, cela me parait assez. Cliniquement, c’est cohérent.

N

M™e |e Dr LE PAPE.- Merci.
M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci. Jean-Christophe Lega.

M. Le Pr LEGA, membre de la CT.- J’avais une question pour Sylvie. J’avais la connaissance que
la bonne population en ITT était la population per protocole et qu’on faisait, apres, une
analyse de sensibilité ou confirmatoire sur I'lTT. Je sais que c’est assez hétérogene en ce
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moment, mais pourquoi ce choix, alors que le per protocole ne montre pas la non-infériorité ?
Comment tu interprétes cela ?

M™e |e Pr CHEVRET, membre de la CT.- Au pire, je me dis qu’ils ont changé leur fusil d’épaule
parce qu’ils ont fait I'analyse et qu’ils ont vu que c’était le seul qui fonctionnait par rapport a Q
leur stratégie de test. C'est I'aspect négatif péjoratif quant a I'interprétation des résultat

Sinon, tu as raison. Ce qui est recommandé, c’est de faire les deux et d’avoir des résult Kg
convergent. Mais quand on n’en fait qu’un, on fait plutot le per protocole. PourquqQi ;&e
que c’est ce qui est le plus conservateur. Faire I'analyse en intention de traiter, ce rise
la démonstration d’une non-infériorité. Alors que quand on veut étre plus sf& t, c'est

mieux de se placer dans la population qui n’a pas de déviation protocolaire pour cela
gue je vous I'ai mis comme « critique méthodologique », c’est le fait qu’ef: ement, sur la
population per protocole, la non-infériorité selon leurs neufs critéres @cjp ment n’est pas
démontrée.

M. Le Pr LEGA, membre de la CT.- Merci. \’b

M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci. Hugues Blondon. 0

M. Le Dr BLONDON, membre de la CT.- Bonjour. J%ﬁ)dans votre rapport qu’il n’y avait pas
de seuils consensuels pour définir une hypertonl aire, si j’ai bien lu, mais peut-étre que

j’ai mal lu. Dans ce cas, les objectifs théra ques sont ils également quantifiés ou se
contente-t-on qualitativement d’une b la pr. n oculaire ? Et corollaire de ces
guestions, on est donc face a un surrog%vw est @&sure de I’hypertonie oculaire, a-t-on
une idée du bénéfice d’'une baisse, dg pres culaire et a quel seuil, en termes de

conservation et de préservation Q

dision ?OK

M™e le Dr LE PAPE.- J'imagi q’ue la g \@n est pour moi. En fait, la norme de la pression
intraoculaire, c’est entreSS( 1 millim s de mercure. Mais apres, chez les patients qui ont
une hypertonie ocuLa& un glaucome, la pression normale, c’est ce qu’on appelle la
pression cible, c r cela gu’il n’y a pas de chiffres, est définie par I’'absence d’évolution
etd alteratlor« rf optigue. On atteint la pression cible du patient quand il n'y a pas de
degradatlongg n nerf optique, pas d’évolution du champ visuel s’il a déja un glaucome et
pas de no altération si c’est juste une hypertonie oculaire simple. Apres, c’est défini, je
ne l'ai %oute mais dans I'EGS, effectivement, c’est précisé. Evidlemment, plus la tension
est ée initialement, et plus la baisse pressionnelle attendue au début va étre importante.

exemple, pour savoir si un collyre est efficace ou non. On se base un peu sur ce qu’on

rb*onnalt déja, par exemple les prostaglandines, les bétabloquants. On sait que les

\ prostaglandines vont baisser d’environ 30 % la pression intraoculaire, que les bétabloquants,

0\ c’est entre 20 et 25 %. C’est pour ¢a que les résultats qu’on avait la avec les études, il n’y avait

pas un effet nul. Il était tout de méme présent cet effet. Il y a tous les défauts méthodologiques

de ces études, j'en conviens parfaitement, et les effets secondaires, mais cette association
parait efficace.

Je ne sais plus. J’ai mis une baisse de 9 millimétres de mercure, c’est en moyenne. Aprés, tout
dépend de la pression. C'est pour cela qu’ils ont fait des études en fonction de la pression

Commission de Transparence Examen - Inscription (CT) - ROCLANDA 50 pg/mL + 200 ug/mL
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initiale, puisque I’on sait que plus la pression initiale du patient va étre élevée, plus la baisse
va étre importante. C'est connu dans toutes les molécules et pour tous les patients. On ne
peut pas donner un chiffre d’efficacité, je pense, trés précis. Cela dépend de chaque patient.

M. Le Dr BLONDON, membre de la CT.- Si je comprends bien, les objectifs thérapeutiques
sont individuels en fonction de I’état du nerf optique ou de je ne sais pas quoi et de la pressi
de base. Quel est le sens d’avoir une moyenne, si les objectifs sont différents d’un patje

I'autre ? Comment l'interpréter ? C'est pour vous et pour Sylvie comme question. v.\ s
résultats moyens, c’est difficile d’en tirer des conclusions, non ? (b

M™¢ |e Dr LE PAPE.- Effectivement. OQ

M™¢ |le Pr CHEVRET, membre de la CT.- On a toujours dans un essai d ultats moyens.
L’estimation de I'effet du traitement dans le cadre de ces études est sairement un effet

moyen. L’'effet individuel n’est pas identifiable a partir des donégs.d™n essai, puisqu’on ne
peut pas mesurer le contre factuel, on ne peut pas deviner rx&seralt devenu |'état du
malade s’il n"avait pas été traité. lls auraient pu faire des sc s. Je ne sais pas si cela a un
sens, ce que va dire Madame Le Pape, ol chaque ceil au@ u étre son propre témoin, ca
n’existe pas ?

M™¢ e Dr LE PAPE.- C’'est vrai que souvent, on. Qlyse gu’un ceil. Je ne sais pas trop pour

quelle raison, c’est vrai. Mais le probleme c e e si chaque ceil est son propre témoin, il y
a lerisque que le patient intervertisse le s etq ne puisse pas vraiment analyser.
Je pense que c’est pour ¢a qu’on ne p s utilis ceil et I'autre avec un autre collyre,
parce qu’on ne pourrait pas verlfler blen le bon collyre dans le bon ceil. A mon

avis, c’est le probléme.

Sinon, pour revenir a la qué idh d ava \Qu, effectivement, la PIO cible, on ne peut pas la
déterminer. Il n’y en a e précis F‘%ais a partir du moment ou on détermine tout de
méme qu’il y a une ba)Qe ressionnelle, c’est tout de méme qu’on a une efficacité objective.
Apres, sera-t- eII ¥sante pour chaque patient? On ne peut pas le savoir, mais
fonctionneller-p%t n tout cas. Si on a objectivement une baisse de pression, c’est le seul
critére qu ogj déterminer. Sinon ce sont des études fonctionnelles pour savoir si cela
limite | ;8 ssion du glaucome, mais c’est un autre type d’études, ce n’est pas la question.

@COCHAT Président.- Juste une question de détail de la pression oculaire ne varie-t-
dans la journée ?

&me le Dr LE PAPE.- Si cela varie dans la journée. Cela varie, en particulier chez le patient

glaucomateux ol I'on a souvent un pic. C'est pour cela qu’ils parlent toujours de PIO diurne,
parce qu’il y a souvent des pics nocturnes. Avant, on faisait des courbes de pression
intraoculaire sur 24 heures, mais ce n’est quasiment plus réalisé. Parce que faire venir les
patients en pleine nuit pour faire des mesures de tension, c’est une horreur.

M™e |e Pr CHEVRET, membre de la CT.- lls font trois mesures par patient tout de méme, c’est

pour ¢a.
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M™e |e Dr LE PAPE.- Oui, c’est pour cela qu’ils font trois mesures au cours de la journée, parce
que ¢a peut fluctuer un peu. Ce n’est pas non plus majeur, mais ¢a peut fluctuer un peu dans
la journée, de I'ordre de 1 a 2 millimetres de mercure dans la journée, et potentiellement plus
la nuit, c’est possible.

M. Le Pr COCHAT, Président.- OK. Merci la cheffe de projet. ' 6

Une cheffe de projet pour la HAS.- Je voulais apporter quelques compléments pour ré
a Sylvie Chevret. La différence de 1,5 millimétre de mercure est historiquement c
comme la différence minimale cliniquement pertinente dans les études de sup&id¥ité. Par
conséquent, en théorie, ils devraient utiliser une marge de non-infériorité j é»e
millimetre de mercure. Q

M™¢ le Pr CHEVRET, membre de la CT.- C'est ce que j’avais dit, pwsqui@s?la moyenne qu’ils

ont trouvée sur les... \’b

Une cheffe de projet pour la HAS.- En pratique, dans les étu e non-infériorité que I'on a
déja vues pour d’autres médicaments, ils utilisent tout de cette marge de 1,5 millimétre

de mercure également pour les études de non-inférioritg.—)

Pour la population, elle est aussi quasiment.t@s composée de patients qui ont un
glaucome angle ouvert ou d’une hypertonie ogg €. Cela se traduit dans les libellés d’AMM.
La majorité des collyres anti-glaucomate x,@ces dEU{ ulations dans leur AMM.

M™¢ le Pr CHEVRET, membre de la C %I oubl#g @dlre qgue ce qui m’avait frappée aussi,
c’est qu’il y avait une analyse in égifaire q fbt devenue I'analyse principale. La, pour le
coup, ils ont tout de méme fait I seaus klpha prévu comme si lI’analyse intermédiaire
était I'analyse principale deﬁ iedés le d e n’ai pas trés bien compris pourquoi elle était
devenue principale, sauf&@ attein obJectlf sur la population en ITT.

Une cheffe de p r la HAS.- C’'est curieux parce gu’ils ont également développé le
netarsudil en & rapie. Il a également eu son AMM européenne, mais nous n’avons pas
eu de dép6t ansparence pour son inscription. Dans le dossier netarsudil seul, ils ont fait
une étude n nferlorlte versus timolol et I3, ils ont utilisé la population per protocole en
anaIyse}@ipale.

Mmé%‘ CHEVRET, membre de la CT.- Oui, c’est pour cela que j’ai trouvé ¢a un peu suspect.

@&’Le Pr COCHAT, Président.- Dominique Trégoures.

M™¢ le Dr TREGOURES, membre de la CT.- Je voulais revenir sur le conditionnement.
Envisagez-vous une forme unidose ? Parce que GANFORT existe sous cette forme ? D’ailleurs,
avez-vous fait une comparaison avec GANFORT en collyre ou en monodose, en unidose aussi.
Cela expliquerait aussi peut-étre plus d’effets secondaires. C’'était ma question. Au niveau du
conditionnement, pensez-vous le commercialiser autrement qu’en collyre ?

M. Le Pr COCHAT, Président.- Inaudible 1.22.30, mais peut-étre que l'influence sur les
résultats, oui.
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Une cheffe de projet pour la HAS.- Nous n’avons pas d’information du laboratoire concernant
le développement d’une forme sans conservateur.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Jean-Claude.

O
M. Le Pr DAUBERT, membre de la CT.- On a bien compris qu’en cas de nécessité de bithérapi¢ 6
le produit contenant des bétabloquants était le premier choix. Ce nouveau produit sem@
surtout utile chez les patients contre-indiqués ou intolérants aux bétabloquants. Vou
avez suggéré dans votre présentation que ces patients étaient nombreux. Pouvez- nous
en dire plus ? Quel est le pourcentage potentiel de patients ? Sachant que la notio )‘&ontre—
indication aux bétabloquants a beaucoup évolué dans le temps, et qu’aujour on estime
gu’il n’existe pratiquement plus de contre-indication absolue aux bétablo s. Il n"y a que
des précautions d’emploi plus ou moins marquées, mais il n’y a plus itables contre-
indications absolues. Avez-vous une idée au sein de la popul glaucomateux du
pourcentage de patients qui pourraient étre concernés par cett aution d’emploi ?

M™e |e Dr LE PAPE.- La question est pour moi encore une fo%’)
M. Le Pr DAUBERT, membre de la CT.- Oui, elle est cIinitfuj.

M™¢ le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Il y a de&rs qui ont plus de 65 ans déja. C'est la
seule information que je peux dire, moi. Q

M™¢ |le Dr LE PAPE.- En tant qu’ophtalm e,c es%\%mpllque de savoir. A I'interrogatoire,
a chaque fois qu’on prescrit un traite ar bé Quants on va demander les potentielles
contre-indications. C'est d|ff|C|Ie$rj$f(ous d %re la part des choses. Si effectivement le
patient dit oui, j’ai eu de I'asthm is cris sthme quand j’étais enfant et depuis, je n’ai
plus rien. La, on ne va past e pose &estions Mais parfois, les gens ne nous donnent
pas d’information et fma% ,ils re nt aprés en disant : j’ai décompensé une broncho-
pneumopathie, ou on écouvert un trouble cardiaque a I'ECG, un bloc de branche.

Pour nous, c’'e &fgque En vrai, c’est béte, mais on ne peut pas pour chaque patient, faire
un courrier &decm traitant ou appeler le médecin traitant pour demander et étre sdr.
Cette mesur précaution, si on peut éviter un risque, on va, je pense, d’'emblée partir sur
un trané@t qui au moins, on est sdr, n’aura pas de contre-indication.

Apr r le nombre de sujets, je ne sais plus. Je crois que dans mon rapport, j’avais di I’écrire.

.@a quatre millions de personnes en France qui ont de I'asthme. Je n’ai pas de pourcentage

g’b

écis clairement. C'est une certaine partie de nos patients qui potentiellement sont contre-
indiqués aux bétabloquants ou qui ne pensaient pas étre contre-indiqués, mais qui ont une
décompensation, en particulier pulmonaire. C'est rare que ce soit des troubles du rythme,
heureusement, mais ils ont une décompensation pulmonaire liée a une instillation de collyre.
Ce n’est pas rarissime. Je n’ai pas de pourcentage précis, mais dans notre pratique courante,
c’est une vraie question.
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M. Le Pr COCHAT, Président.- OK. Merci. Y a-t-il d’autres questions ou commentaires ? Non,
dans ce cas, on vous remercie beaucoup pour votre présentation et pour vos réponses. Merci
a vous et bon apres-midi.

(Clémence Le Pape quitte la séance) &
1
M. Le Pr COCHAT, Président.- Tres bien, d’autres points a discuter ? Hugues. \'

AN
M. Le Dr BLONDON, membre de la CT.- Finalement, puisque ce médicament se p@me
dans le cadre des contre-indications bétabloquants, ou des non-indic tfbs aux
bétabloquants, il nous manque la comparaison aussi a la bithérapie, sans bétab@nts, pour
le positionner en stratégie.

Un chef de projet pour la HAS.- Oui, on n’a pas de comparaison par rap@g cette alternative.
La seule comparaison que |'on a, versus une autre bithérapie, mes» vraiment juste cette
infériorité par rapport au GANFORT. \

important et une ASMR V versus GANFORT. Au bureaulg™ie vous cache pas que |'on avait
méme discuté un SMRI en fonction des discussion @ ‘on aura avec I'experte, mais e. Je
pense qu’elle nous a tout de méme convaincus g’@rtaine efficacité. L'important, V m’irait

pas mal. Q

M. Le Pr COCHAT, Président.- Pour cette raison, on ;?ﬁ%osait de lui mettre un SMR

M. Le Dr BLONDON, membre de la CT.-J\éprends&%role, mais en général, quand on parle
de non-infériorité qui, la encore, ne s pas t ent démontrée, on veut qu’il y ait un
bénéfice supplémentaire. L3, le JoQA&)Te sup @entaire, il 'y en a pas puisqu’il y a plus
d’effets indésirables, c’est un pgtrange. faut-il pas le positionner en cas de contre-
indication aux bétabloquantg, jfstemen euxiéme intention ? Puisque cela parait tout de
méme moins bien que | rateu?\}b

L]
M. Le Pr COCHAT P@%ﬂent.— Je vois ce que tu veux dire, je ne suis pas opposé. Dans mon
esprit, c’était effed§ ent pour les patients qui ne sont pas éligibles aux bétabloquants. Cela
peut se voir Q e cela. On ne I'a pas évoqué, mais pourquoi pas ?

M. Le h\fb&NET, Vice-Président.- Il y a deux solutions. Soit on met V, et on écrit dans la
stra@ u carrément, on décide de le mettre et de le positionner dans le périmetre en
sec{M\y.

[ ]
@&’Le Pr COCHAT, Président.- Je pense que c’est peut-étre bien de laisser un peu de latitude
N fb aux prescripteurs, et peut-étre que ta premiére hypothése est mieux, c’est-a-dire de mettre

0\ un V et d’expliquer dans la stratégie comment le positionner. Jean-Christophe.
@ M. Le Pr LEGA, membre de la CT.- Je ne sais pas ce qu’en pensent mes collegues
P, méthodologiques, mais je ne pense pas faux que de dire que la non-infériorité n’est pas
démontrée.

-

M. Le Pr COCHAT, Président.- Sylvie I’a dit.

Commission de Transparence Examen - Inscription (CT) - ROCLANDA 50 pg/mL + 200 ug/mL
(latanoprost/netarsudil) (CT-20214)



-

15

M. Le Pr LEGA, membre de la CT.- C'est ¢a, donc a partir de 13, et la remarque de Hugues
Blondon est excellente. Il n’y a pas de bénéfice par ailleurs, quant aux effets indirects dans la
praticabilité, qualité de vie, le prix, je ne sais. Il y a vraiment une question de positionnement
de cette molécule. Quant au SMR. Q
M. Le Pr COCHAT, Président.- Disons que c’est une option chez les patients qui ne peuver@b
pas prendre de bétabloquants, avec toutes les réserves que Jean-Claude a mises en Q¥
C’est vrai qu’on n’en a sGrement pas beaucoup. Mais en méme temps, ily en a d'au\r&s s
cette situation. Il y a d’autres produits, je ne me trompe pas ? Sans bétabloquant en a
d’autres, non ?

Un chef de projet pour la HAS.- On n’en a qu’un. C’est celui qu’elle a presg@
Une cheffe de projet pour la HAS.- C'était le SIMBRINZA.

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Qui a aussi des effets indésira . En pIus ce médicament
a un conservateur. C’'est une utilisation au long cours chroni(@ faut le mettre en deuxieme
intention tout de méme, et d’emblée. Aprés, laisser oix a l'ophtalmo de choisir
SIMBRINZA ou ROCLANDA, il me semble que ce seraitc:;&gcohérent.

M. Le Pr COCHAT, Président.- SIMBRINZA n’a pa@nservateur ?
Un chef de projet pour la HAS.- Il a un cons ,\Eur |I{®emble

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- OC:& pas q@mparalson entre les deux, mais leurs
inconvénients sont équivalents. (J be

M. Le Pr COCHAT, Président.- Qn peut dQQQ positionner pareil.

M™¢ |e Pr CHEVRET, meﬁ@ dela Cm%n ils ne sont pas équivalents. Je n’ai pas compris
pourquoi vous dites q@; sont équivalents ?

M. Le Pr CLAI\% e- PreS|dent Non, je dis que SIMBRINZA et celui-la sont équivalents sur
les inconvéren}s, parce qu’ils ont tous les deux un conservateur et qu’ils ont des effets
mdeswa&pbtous les deux. Je n"ai pas dit qu’on les avait comparés.

&?COCHAT Président.- lls ne sont pas comparés, mais ils peuvent se positionner pareil,
tre, en cas de non-éligibilité aux bétabloquants.

N *IIme KELLEY, pour la HAS.- Pour l'autre, la non-infériorité était non démontrée comme ce

N
o

dossier ou pas ? Je ne sais pas si on a déja eu des cas ou I'on a un SMR suffisant alors que la
non-infériorité n’est pas démontrée.

M. Le Pr COCHAT, Président.- C’est vrai, c’est un vrai probléme. SIMBRINZA, on a d{ le voir,
non ?

Une cheffe de projet pour la HAS.- Oui, c’est vieux, nous I'avons vu en 2014.
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M™e le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Je voulais revenir sur la non-infériorité non démontrée.
A quoi cela sert d’avoir un médicament qui ne montre pas qu’il n’est pas inférieur sans avoir
de bénéfice ?

M. Le Pr COCHAT, Président.- Je suis d’accord. bé
]

Une cheffe de projet pour la HAS.- Je voulais vous préciser aussi que dans cette étude\Q
formulation de GANFORT utilisée était une version avec conservateur et qu'il exisf\ e

formulation sans conservateur. Ils ne se sont pas mis dans les conditions | oins
défavorables pour eux. (o
M. Le Pr COCHAT, Président.- Tu peux nous dire comment SIMBRINZA étai ué?

M. Le Dr BLONDON, membre de la CT.- Cela veut dire aussi que les eff{jé?desirables ne sont
probablement pas portés par le conservateur, mais par l'un g& eux principes actifs.
D’ailleurs, I'un des deux, ’lhormonothérapie, était associé aussi a eaucoup d’événements

indésirables. éc)

M™e |e Pr CHEVRET, membre de la CT.- Oui, c’est le neti&il.

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Elle a laissé e@e que les effets indésirables liés aux
conservateurs apparaissent tardivement. "

X
M. Le Dr LENGLINE, Vice-Président.- Le %@ discbé‘gﬁt de méme.
Y

M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui. (J be
M. Le Pr CLANET, Vice-Présidel}t.- e nesg&s. Ca baisse la pression tout de méme sur les

deux premieres études. Ea\@\m effet.\rb

M. Le Pr COCHAT, Pré&n .- Oui, ca baisse la pression, c’est une option supplémentaire pour

la pression. s\fb

M. Le Dr LE@E, Vice-Président.- On n’est pas slr qu’il fasse moins bien.

M. Le P?@NET, Vice-Président.- Il fait moins bien que le GANFORT, et on sait qu’il y a deux
aut @édicaments, deux autres produits qui baissent la pression, qui n‘ont pas été
con%'rés. Chacun des deux a beaucoup d’inconvénients, on n’a pas envie d’étre traité comme

'\ ais quand on ne peut pas étre traité du tout. Il baisse la pression tout de méme. Il n’y a
N fb%as d’autres alternatives pour baisser la pression.

0\ M™e |e Pr CHEVRET, membre de la CT.- Ce qui m’a génée, c’est qu’elle a insisté beaucoup dans

R @ son introduction sur le fait que la cible c’était de baisser la pression tout le temps. Ce qui me

») géne avec ce médicament, c’est tout de méme qu’il y en a un sur cinqg qui a arrété le
traitement. Ce n’est pas rien.

M. Le Pr COCHAT, Président.- C'est I'effet collyre. Il y a beaucoup de gens qui du fait qu’il faut
en mettre tous les jours en ont marre, et ils arrétent.
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M™e e Pr CHEVRET, membre de la CT.- Sauf que la aussi, je ne vous I'ai pas dit, je ne sais pas
si vous avez vu, mais la différence entre I'effectif de la population per protocole par rapport a
I'ITT, c’est 100 sujets sur 400.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, c’est énorme. bé
]

M™e le Pr CHEVRET, membre de la CT.- C'est énorme d’avoir une telle différence entre @
deux groupes. *

N
>

M. Le Pr COCHAT, Président.- Inaudible 1.34.43 mémes raisons. (o

M™e le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Oui, mais cela veut dire qu’on donn @%édicament
qui ne démontre pas qu’il n’est pas inférieur, et qui en plus, a de fortes che? , dans presque
un cas sur cing ou quatre, a ne pas étre pris convenablement. Je suis @ X€.

M. Le Dr BLONDON, membre de la CT.- Elle a dit également d\@‘l“ntérét de la bithérapie
c’était d’éviter une trithérapie. On le comprend, mais on pe 69 poser la question de savoir
si dans certains cas, une trithérapie moins iatrogéne ne se@ s préférable ?

M. Le Pr COCHAT, Président.- On n’a pas les élément(se éponse.
M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- La trithéraga\'gst avec ces médicaments.

M. Le Dr BLONDON, membre de la CT.-@y en-&g/d’autres dans la liste décroissante
qu’elle donnait. & \9

M. Le Pr COCHAT, Président.- OL@én au Q%était ni 3 base de bétabloquants, ni a base

de prostaglandines, d’aiIIeu[s. ’

P\ m]; - . .
M. Le Pr CLANET, Vlcé@ment.- éme temps, elle disait que quand il y a trois
nt

médicaments, s’ils ne as dans des associations, I'observance s’arréte assez rapidement.
Dans tous les cas,@es arguments et des contre-arguments, on les ajoute.

Une cheffe @vojet pour la HAS.- Pour le SIMBRINZA, il s’était comparé a chacun des
composa "association, et dans une autre étude, par rapport a I'association de ces deux
composaN¥y mais pris de facon séparée. Nous n’avons donc pas de comparaison a d’autres
molN S.

&e Pr COCHAT, Président.- D’accord. Il avait quoi comme évaluation CT ?

be Un chef de projet pour la HAS.- Comme tous les anti-glaucomateuy, il a eu un SMR important

0 et une ASMR V par rapport a I'administration conjointe de ses composants présentés

individuellement.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Je propose qu’on vote. On vous a dit I'orientation initiale du
bureau, mais qui a manifestement évolué. Je vous laisse voir si vous voulez positionner aussi
le SMRI.
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M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- La question est de savoir si I'on vote dans un périmetre
également ou pas. On peut poser la question.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, on peut poser la question, mais le mettre dans la strate, ce
n’est pas mal non plus. Parce que limiter le périmétre d’emblée, il me semble que cela reIeve bé
un peu des spécialistes. Je ne sais pas.

M. Le Dr BLONDON, membre de la CT.- Non. \\

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- || me semblait tout de méme que I'on ne po % pas le
considérer, comme un GANFORT. Soit on ne le prend pas du tout, soi E?on veut
éventuellement le prendre, votons le SMR. La, c’était bien de voter un S ufflsamment
insuffisant, on ne le fait plus, mais la, peut-étre. Et si jamais on disait que Cs it suffisant, a ce
moment-la, savoir si on le prend dans un périmeétre ou pas. K

M. Le Dr BLONDON, membre de la CT.- Il faut peut-étre chois\\ périmétre avant, parce
gu’on ne votera pas pareil selon le périmetre. 0

M. Le Pr COCHAT, Président.- Je suis de I'avis de Hugués)g I'on vote le SMR, il vaut mieux
choisir le périmetre avant. On peut le limiter. C'est yfeiyque pour moi, il n’est clairement pas
comparable a GANFORT. On pourrait mettre che atients non éligibles a GANFORT. Cela
ne me choque pas. Si vous étes d’accord la- des&

Un chef de projet pour la HAS.- Je voud ’\ous rar@gr que l'indication, c’est : apres échec
des prostaglandines ou du netarsudil. (J

M. Le Pr COCHAT, Président.- D@)rd Ne@ il, il n’y est pas, ce n’est pas possible. C'est
un cas de figure que 'on n’ a. a¢, donco pas le laisser, ca n’existe pas en France.

Un chef de projet pOUISqQQAS Ou\nals on avait dit des antécédents de traitement a
I’étranger. &

M. Le Pr CO sXremdent Oui, on avait dit possible a I'étranger. C’est une fagon de le
placer en de me ligne, mais pas par rapport au GANFORT.

Un |nt ant.- Pas par rapport aux bétabloquants.

. Pr COCHAT, Président.- Ou on rajoute en monothérapie par prostaglandines, ou
Q rsudil ou bétabloquants.

fb M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Non, ce n’est pas le périmetre. Je ne suis pas d’accord. Il y
a les monothérapies isolées, les trois, ensuite, il y a la bithérapie et la bithérapie en premier.
Ce qu'il faut proposer, c’est le GANFORT.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Chez ceux qui sont non éligibles a la bithérapie GANFORT. Vous
étes tous d’accord pour limiter a ceux qui sont non éligibles a la bithérapie GANFORT, c’est-a-
dire prostaglandines, bétabloquants ?
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M™e le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Pourtant, ce sont les seuls pour qui on a une
comparaison. On ne sait pas ce qu’il se passe s’ils ne sont pas éligibles a GANFORT, puisque
cela a été comparé a ceux qui ont recu du GANFORT. Je ne comprends pas la stratégie.

M. Le Pr COCHAT, Président.- C'est vrai. C'est pour cela qu’il ne faut peut-étre pas jouer sur bé
le périmetre, mais I'indiquer dans la strate. '

M. Le Dr BLONDON, membre de la CT.- C'est non inférieur ou pas, Sylvie ? \\
M. Le Pr COCHAT, Président.- Non, Sylvie dit que non, ce n’est pas démontré. (;b
M. Le Pr MERCIER, membre de la CT.- Le SMRI est peut-étre le plus logique 0

M. Le Pr COCHAT, Président.- Le SMRI est une option. Aprés a-t-il une %‘Qhez ceux qui sont
effectivement non éligibles au GANFORT ? C’est un peu |'avis de chac ous n’avons pas les
éléments de démonstration, je suis entierement d’accord. Sur Ié& méthodologique, il n’y

a pas photo. Je rejoins 'avis de Sylvie. S—)

M. Le Dr BLONDON, membre de la CT.- Si je peux me pe re, j'interviens beaucoup sur un
dossier, n’étant pas ophtalmo du tout, mais a part qué€lesontre-indications au GANFORT, ce
n‘est pas pour une non-efficacité. C'est pour contre-indications, qui sont d’ordre

cardiaque ou pulmonaire, qui n’ont rien a vo le probleme ophtalmo. Finalement, il n’y
a pas vraiment de raison de penser que i sont @1 éligibles au GANFORT aient une
réponse différente aux prostaglandmes

M. Le Pr MERCIER, membre de Ié(grﬁgue tb ien vu.

M™¢ le Pr CHEVRET, membye ge en termes d’intolérance peut-étre. La que tu
parles en termes d'efﬁgﬁ\ maw\ mes de tolérance, il y a les nombreux effets

secondaires qu’on a vys
M. Le Dr BLONDC@mbre de la CT.- lIs sont ophtalmos eux aussi.

M™ele Pr C (/XT, membre de la CT.- Tu as raison, c’est surtout oculaire. De mémoire, il y a
un tiers{&énements indésirables qui ne sont pas oculaires et plus de 70 % qui le sont au
total ut dire qu’il y en a un peu moins de la moitié qui ne sont pas oculaires.

%ﬂgr LACOIN, membre de la CT.- Chez les patients pour lesquels on n’est pas efficace en
othérapie, et pour lesquels on ne peut pas mettre de bétabloquants, on fait quoi ? On est
\ *len obligés de passer a une bithérapie si on est inefficaces en monothérapie a une
\\ association. A ce moment-1a, on n’a plus le choix de I'association, on est bien obligé de

0 I'utiliser.

-

M. Le Pr COCHAT, Président.- Je suis d’accord avec toi.

Un chef de projet pour la HAS .- Il reste le SIMBRINZA du coup, c’est la seule association fixe
qui ne contient pas de bétabloquants.
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M. Le Pr COCHAT, Président.- Je propose qu’on vote et qu’on vote son périmetre et on
mentionnera la restriction de non-éligibilité dans la strate.

M™e KELLEY, pour la HAS.- Pour rappel, au niveau des SMR, ASMR, en cas de SMRI, on attend

de vous que vous prononciez tout de méme sur le niveau de I’ASMR. bé
1

(Il est procédé au vote par appel nominatif.) . t\&

M™e DESBIOLLES, pour la HAS.- Pour le niveau de SMR, vous étiez 20 votants. Il y \/oix

pour, insuffisant, 9 voix pour faible, 1 voix pour important. Pour le niveau d’AS ya20

voix pour niveau V. cela fait niveau insuffisant : 10 voix, 9 voix pour faible et 16 ifnportant.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Il faut revoter. COQ

M™e KELLEY, pour la HAS.- On va voter faible et insuffisant, les deux \&x majoritaires.

N

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- C’est la voix du Président&ﬂaa etre pré-déterminante.
M™¢ |e Dr BASSE, membre de la CT.- Il n’y a pas eu d'abs‘%@on.

Un chef de projet pour la HAS.- On va revoter, c'eg@procédure en cas d’égalité, lail n'y a
pas d’égalité. La c’est juste que les voix minoi\@' s sont supérieures ou égales aux voix

majoritaires ? fs&o Q/
M. Le Pr COCHAT, Président.- Mais c’esg\as. On @ de. Il faut revoter.

M™e KELLEY, pour la HAS.- En ca@épartitio@s voix sur plus de deux motions, lorsque le
cumul des voix des motions mi itairge @ supérieur ou égal aux voix majoritaires, le
Président de séance remet 5N/ote Ie@ns ayant obtenu le plus de voix.

M™e DESBIOLLES, pou@AS.- Donc c’est faible et insuffisant.
N\

le monde a@it\. On ne revote pas I’ASMR, mais je propose qu’on revote le SMR avec

M. Le Pr COCHfT?@ident.- On vote faible ou insuffisant. ASMR, on ne le revote pas, tout
seulementd

options, et méme pas d’abstention : c’est faible ou insuffisant.
M. e@COIN, membre de la CT.- On ne pourrait pas étre 21 a voter ?
. e Pr COCHAT, Président.- Non.

\
\ ’ﬁwme le Pr CHEVRET, membre de la CT .- |l faudrait interdire les nombres pairs.

-

O

0\ M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- A moins qu’il y en ait un qui s’en aille, il y a toujours la
@ possibilité.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Normalement, je devrais étre parti, mais j’attendais la fin du
vote.
(Il est procédé au vote par appel nominatif.)
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M™e DESBIOLLES, pour la HAS.- 10 et 10.

M™e KELLEY, pour la HAS.- C’est la voix du Président qui I’'emporte, donc SMR faible, ’ASMR
V versus GANFORT.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Je trouve que la voix du Président compte beaucoup cette fois, b
ci. OK, et je vous laisse. Bon courage Michel. .t\&@

Commission de Transparence Examen - Inscription (CT) - ROCLANDA 50 pg/mL + 200 ug/mL
(latanoprost/netarsudil) (CT-20214)



