Mercredi 24 avril 2024

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE .

HAUTE AUTORITE DE %E

N

COMMISSION DE LA NSPARENCE

Commission de Transparence

Merckg 4 avril 2024

Examen Extension d’indication : JARDIANCE 10 - 25 mg (DT2) (10 ans
et +)) (empagliflozine) (CT-20693) BOEHRINGER INGELHEIM FRANCE



NS
%@‘\}

N

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 Extension d’indication : JARDIANCE 10 - 25 mg (DT2) (10 ans et +))
(empagliflozine) (CT-20693) BOEHRINGER INGELHEIM FRANCE

M. le P" COCHAT, Président.- On passe a JARDIANCE.

M™e LUZIO.- Il n’y a pas de déport et il n’a pas été identifié de liens susceptibles de placer le fs\'
Professeur Morin en situation de conflit d’intéréts. O\

M. le P"COCHAT, Président.- Bonjour Denis. Merci de t'étre libéré pour qu’on puiss\%ir
ensemble JARDIANCE qui va nous étre présenté d’abord par notre chef de projet. E@e, on
aura une contribution de I’AGD. Ensuite, on te passera la parole et on aura le rt écrit
d’un de nos experts internes, qui n’est pas la aujourd’hui, qui est Jean- Chrls@h‘ Lega pour
la méthodologie.

Une chef de projet, pour la HAS.- Vous voyez le JARDIANCE a base d’ e@) liflozine, 10 mg ou
25 mg en comprimés pelliculés dans le cadre d’une demande d’ ex ion d’indication. C’'est
une gliflozine. Le laboratoire demande une inscription en ville % ’hopltal dans I'extension
d’indication qui correspond a la possibilité de prescrire JARD Qﬁ aux enfants agés de 10 ans
et plus. Jusqu’a présent, JARDIANCE s’était réservé al’a ns le traitement du diabéte de
type 2 insuffisamment controlé en complément d’u dr%}tme alimentaire ou d’une activité
physique. Soit en monothérapie, quand I’utilisatio & metformine est considérée comme
inappropriée en raison d’une intolérance, soit e ociation avec d’autres médicaments du
diabéte dans ’AMM sans précision sur le typ Glg médicaments associés. Il s’agit d’'une AMM
en procédure centralisée de décembre ZO@UF I’extension d’indication.

Le laboratoire revendique un SMR@tant dans un champ restreint. Il ne sollicite pas le
remboursement en monothéra@ uniquement en association en bithérapie avec le
metformine ou en trithérapj le metformine plus insuline. Il revendique une ASMR

mineure de niveau IV dans | atégie thérapeutique et un ISP.
« ¢

Je laisserai le Profess rin vous parler de la maladie et de la stratégie thérapeutique.

Je précise qu |k§2$( en dehors de la metformine et de l'insuline, un certain nombre de
médicamen I’AMM dans cette indication, mais ils ne sont pas remboursables faute
de deman e remboursement de la part des laboratoires concernés. Il y a notamment la
dapaglg ne qui a une AMM depuis 2021, le liraglutide depuis 2019, I'exénatide depuis 2022
et le récent, dulaglutide (TRULICITY) en 2023.

s le dossier du laboratoire, il y a une étude de phase lll, I'étude DINAMO, contrdlée versus

\|acebo, randomisée en double aveugle. Dans cette étude, il y avait trois bras: un bras

\’b placebo, un bras linagliptine 5 mg qui n’a pas ’AMM dans le diabéete de type 2 et bras

0\. empagliflozine 10 mg. Dans ce bras, les patients qui n’étaient pas équilibrés sous 10 mg, il

(_)QJ avait une seconde randomisation prévue qui prévoyait de continuer a administrer
I’empagliflozine 10 mg ou de passer a 25 mg.

Cette étude a inclus 158 enfants agés entre 10 et 17 ans lors de la randomisation, traités par
metformine avec ou sans insuline. Une majorité de patients avaient une monothérapie, 54 %,
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et 40 % des patients avaient une bithérapie metformine/insuline. Seulement 5,7 % de patients
n’avaient aucun traitement, I'empagliflozine était prescrite en monothérapie dans ce cas.
C'étaient des patients obéses avec un IMC moyen a 36.

Le critére de jugement principal, c’était la variation de la HbAlc évaluée a 26 semaines. Il a
été montré une différence statistiquement significative par rapport au placebo. Pour
I’empagliflozine, c’est une différence tout dosage, 10 et 25 mg groupés, avec une différence
par rapport au groupe placebo de -0,84 %. Le critére de jugement principal prévoyait ce tesb\
et de tester le groupe linagliptine qui n’a pas montré de différence statistique E@
significative. n}b

La méthodologie statistique prévoyait que si un des deux critéres n’était pas signi bf on ne
pouvait pas tester les critéres de jugement secondaires. C'était le cas, ce qui - I'anaIyse
des critéeres de jugement secondaires qui étaient hiérarchisés. Il n’y avalt@ valuation de
la qualité de vie. En termes de tolérance, les effets |nde5|rables ssortaient avec
I’empagliflozine étaient des hypoglycémies, une augmentation des cetonlques et des
infections fongiques. Q)

Pour ce dossier, nous avons fait appel au Professeur Denis@. J'ai également demandé
I’avis méthodologique de Jean-Christophe Lega sur l'i tation du critére de jugement
secondaire. Il y a aussi la contribution de I'association Hs ux Jeunes Diabétiques.

M. le P COCHAT, Président.- Fatiha, la contrlbutla)O

M™e BARKA.- C’est la contribution de I'as |on AJD, Aide aux Jeunes Diabétiques, une
association agréée au niveau national, @ense plus de 2 700 adhérents.

Concernant le fardeau de la mala Q\ssociation indique que le diabéte de type 2 chez
I'adolescent est une maladie ép@EN=ente grave avec des conséquences en ce qui concerne
I'impact au quotidien par ra a la fatigue intellectuelle ou physique en lien avec les aléas
glycémiques. Au quotidien, JaThaladie nécessite une attention constante a I'alimentation, a la
prise de traitement L@uotidienne et une autosurveillance glycémique. La scolarité et les
activités sportives, %& t étre limitées par la maladie et des douleurs articulaires sont en
lien avec I’obes‘\% a un fort impact de la maladie sur le patient, sa famille et les aidants.

Concernar‘gﬂ’}.traltements disponibles, ils indiquent que les seules options thérapeutiques
étaien inothérapie et la metformine. L'échec sous metformine chez ces patients
survi % moyenne a deux ans du diagnostic, ne laissant guére le choix sur le recours de
Ii othérapie chez ces patients. L'arrivée de nouvelles classes thérapeutiques change la

ne pour les patients avec moins de recours précoce a linsulinothérapie pure et

&uotidienne. Les premiers médicaments disponibles ne couvrent pas complétement les

’b besoins des patients car leur mode d’administration et leurs effets indésirables sont vécus

0\, comme contraignants. lls citent en exemple les injections quotidiennes pour le liraglutide. Par
CDQJ ailleurs, certains sont indiqués, mais non remboursés, ce qui crée un surco(t pour les familles.

lIs ajoutent, compte tenu de la gravité de la maladie a moyen et long terme, qu’il est
indispensable de disposer de plus d’armes thérapeutiques possibles. Les SGLT2 ont pour
avantage de pouvoir étre donnés per os en une crise par jour et d’étre combinés a d’autres
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thérapeutiques. Ils concluent en indiquant qu’un traitement d’administration simple est a
I’évidence utile pour limiter la charge liée a la maladie. Sa restriction doit étre accompagnée
d’une éducation thérapeutique du patient afin qu’il puisse comprendre sa maladie, les effets
des traitements et les conduites a tenir en cas de déséquilibre.

M. le P COCHAT, Président.- Merci Fatiha. C’est a toi, Denis.

° Q
N
QO

M. le P MORIN.- L'objet de mon rapport concerne la demande du laboratoire Boehringer qub\rb

concerne la possibilité d’inscrire au remboursement pour les enfants de plus de 10
porteurs d’'un diabete de type 2 mal équilibrés par I'association des mesure %n
médicamenteuses, de la metformine et éventuellement de metformine/insuline. 20

\
Quelques points sur le diabéte de type 2 et le diabéte en général. On sait qu. 'Qaidence du
diabete en pédiatrie augmente de facon réguliére. Les données épidémiold \es en France
sont assez maigres malheureusement, mais les quelques données mo régulierement
une augmentation. On a une augmentation paralléle qui est encor difficile a chiffrer
parce qu’on manque encore plus de chiffres objectifs, mais on uelques données qui
montrent que l'incidence du diabéte de type 2 a tendance a au ter parallelement a I'adge
de ces adolescents et a 'accroissement de la fréquence de I'g&5tté et surtout de sa sévérité.
Ce qui fait que les rares chiffres que I'on a en France, c’%&%uipe de I’'hbpital Robert-Debré
qui a donné les éléments les plus précis avec une pgpWNdtion du nord de Paris, bassin de
population qui dépend de I’hdpital Robert-Debré, @quue, sans doute du fait de I'origine
ethnique de ces patients, une incidence augm@;ba du diabéte de type 2 puisqu’ils vont
jusqu’a évoquer environ un patient sur dix d 6515 de 10 ans qui serait porteur d’un diabéte
de type 2. Je parle toujours d’enfants de, de 15 ou de moins de 18 ans. Dans d’autres
chiffres en France, on a un registre de Ia({' jon Languedoc-Roussillon qui nous montrait des
chiffres moins importants, mais cers@ment pas pour le méme type de population.

Ce qui est certain, c’est que ce &unes patients porteurs d’un diabéte de type 2, associés a
une obésité parfois sévere, malheureusement la cible de complications micro et macro-
angiopathiques a moyen gt4ong terme. Il y a des papiers qui le montrent de fagon tres précise
dans d’autres populag@ ue les populations francaises, avec un risque de néphropathie bien
connu et d’autressgmplications cardiaques, cardio-vasculaires, rythmopathies, etc. C’'est sir
qu’ily aunris %eur pour ces patients si on n’arrive pas a les équilibrer correctement.

La stratég@érapeutique actuelle est basée essentiellement sur des mesures non
médic teuses qui ne sont pas les plus faciles a appliquer dans le temps, la modification
de itudes de vie, surtout I'alimentation. Avec des IMC qui sont largement au-dessus de
30, ne se fait pas du jour au lendemain et dans un contexte familial, on sait que c’est
pliqué. L'activité physique, I'éducation thérapeutique du patient et de sa famille, ce sont

es choses qui sont nécessaires, mais pas toujours tres faciles a appliquer sur le long terme.

Autrement, sur le plan médicamenteux, ces patients peuvent arriver dans des situations de
relative décompensation qui motivent la mise en place d’un traitement par insuline. Dés que
I'on peut, on va essayer d’arréter cette insulinothérapie, une fois que I'on a confirmé le
diabéte de type 2, pour mettre en place un traitement par metformine avec une tentative
d’arrét de l'insulinothérapie relativement rapide. Un certain nombre de ces patients peuvent
étre équilibrés temporairement par la metformine, mais ce médicament n’est pas toujours
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tres bien toléré, en particulier sur le plan digestif, ce qui fait que cela aboutit parfois a des
difficultés d’adhésion au traitement.

S’il y a une interférence a la metformine, comme cela a été bien précisé dans la présentation
initiale, on pourra faire des analogues de GLP1 ou des inhibiteurs de SGLT2 qui ont une AMM, . .&Q/
mais qui n’ont pas de remboursement a ce jour. \'0

Si I’'on est dans une situation d’impossibilité d’utilisation de la metformine par intolérance ouo\
d’inefficacité de la metformine, avec une cible d’hémoglobine glyquée, il faut étre eX|ge

en dessous de 6,5 % chez ces patients, on a différentes possibilités : I'ajout d’insuline B

si nécessaire, qui est remboursé ou des inhibiteurs de SGLT2 ou des analogues d G@J qU|
ont I’AMM dans cette indication, mais qui ne sont pas I'objet d’'un rembourseme %

Dans cette étude, le point qui peut étre noté, c’est qu’il n’y avait pas %\comparateur
cliniguement pertinent. C'est un argument qui est déployé. L'étude a été sée 2018. Cette

étude a été faite sur plusieurs années pour des difficultés de recrut certainement, le
Covid aussi. Il n’y avait pas de comparateur. lls ont préféré opt ur une option. C'est
quelque chose qui a été discuté dans une publication. Etant do rareté des publications,

je crois qu’il y en a une dizaine au cours des quinze derniere, ees dans le diabéte de type
2, il avait été conseillé, d’'un point de vue théori {de mettre en paralléle deux
antidiabétiques oraux sans qu’il y ait un effet de com %n. C’est ce qui a été fait puisque
I'on a une étude qui comprend I'empagliflozine d’un@ e et le linagliptine de I'autre c6té, le
linagliptine n’ayant pas I’AMM pour le diabéte d 2 chez I’enfant de plus de 10 ans. C’est
I"'argument qui est utilisé et qui peut étre rece &je. Aujourd’hui, si une étude de méme calibre
était montée, il faudrait comparer cette mopdnle avec certainement un dialogue GLP1 comme

la liraglutide. N\
>

En termes de besoin médical, on \ne réponse partielle pour ces patients porteurs d’un
diabéte de type 2 pour les raiso e j’ai rapidement évoquées concernant ces mesures non
médicamenteuses d|ff|C|Ies Q'flquer Il est certain qu’il y a un besoin, méme si la visibilité
du mauvais équilibre chez 4es patients porteurs d’'un diabete de type 2 se voit sans doute
moins rapidement q@r un patient porteur d’'un diabéte de type 1 qui arréterait son
insuline, cela se s&r it trés mal trés rapidement. La, on est dans un effet plus long terme
de mauvaise a %n et une mauvaise efficacité des traitements. Le besoin médical, je pense
qu’on peut a ce jour, il n’est pas couvert.

Concex%t cette donnée, la représentativité de la population pose question. C’est une
po n essentiellement américaine, nord-américaine (Canada, Etats-Unis et un peu
M ue), et quelques patients de I'Australie ou de I'Extréme-Orient. C'est une étude
Iticentrique qui aurait pu comprendre des patients ayant un phénotype plus proche du
r§phenotype gue I'on peut rencontrer en France. En tout cas, cela n’a pas été possible. C’'est vrai
gu’on peut se questionner sur |'efficacité dans cette population versus une efficacité dans une
autre population diabétique de type 2 qui n’a peut-étre pas exactement les mémes
problématiques en termes d’efficacité des traitements et de réponse aux méthodes non
médicamenteuses de prise en charge.

Je I'ai dit, le choix du comparateur n’était pas possible. Il n’y avait pas de comparateur qui
pouvait étre déterminé. Par contre, |'étude contre placebo permet d’avoir une efficacité dans
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le critere de jugement principal. Dans toutes les études portant sur I'efficacité de tel ou tel
traitement en diabétologie pédiatrique, on a recours classiquement a la comparaison de
I’'hémoglobine glyquée, ici avec un placebo. Comme cela a été noté dans cette étude, si on
regarde I’évolution de I’"hémoglobine glyquée dans chaque groupe traité soit par linagliptine,
soit par empagliflozine, en valeur absolue, il n’y a pas d’évolution positive de I’'hémoglobine
glyquée. Par contre, en comparaison avec le placebo, il y a une évolution significative pour

I’empagliflozine. \

Cette question peut poser un probleme de la non-efficacité de la molécule sur une popula\@O
e

de comparaison a linclusion versus 26 semaines. Pas de différence au nivea\\

I’'hnémoglobine glyquée. Par rapport au placebo, encore une fois, il y en avait, mai pour
les patients traités. C’est un point que I'on peut relever en disant attention) nt des
adolescents en période de croissance. L'insulino-résistance a plut6t tendar &Agmenter.
Cela dépend de l'dge du patient, mais elle existe et est réelle. I-xlminution de
I'insulinosécrétion constatée chez les adolescents n’est pas la méme qu € constatée chez
les adultes dans les diabétes type 2. Il y a un certain nombre de para E@s pour dire qu’avoir
une hémoglobine glyquée stable, c’est peut-étre quelque a@ de positif. On peut
éventuellement avoir cette explication, mais on peut noter qu&@) a pas d’évolution positive
dans le groupe traité. En plus, ce groupe est poolé, 1 25 mg, ce qui peut géner
I'interprétation. Un sous-groupe aurait été intéressantn@ ce n’est pas rendu possible par
le faible nombre de patients inclus. On a repris que ¢5e difficultés, méme si le critére de

jugement principal, objectivement, il y a une amélj ion du taux d’hémoglobine glyquée a
26 semaines chez les patients traités et poolés 153 25 mg versus les patients traités par un
placebo. On a un effet significatif. Q

Concernant la tolérance, on a des effet;ﬁmdaires classiques avec ce type de molécules, les
anti-LG-LT2, en particulier la glycos n risque un peu augmenté d’infection urinaire, qui
n’est pas significatif entre le grou acebo et le groupe patient. Quand ils sont glycosuriques
parce que mal équilibrés, il ssi ce risque infectieux. Deuxiemement, I’hypoglycémie,
qui n’est pas statiqguement sifficative, mais classiquement, ces significateurs SGLT2 ne sont
pas pourvoyeurs d’hypo'@c’émie significative chez ces patients.

En conclusion, a pAiy des données demandées, I'impact sur la morbi-mortalité dans cette
étude a 52 se i%s n’est pas possible. Je pense qu’il faut retenir que si on extrapole un tout
petit peu, é@ntl—SGLTZ ont des vertus. Cela a été prouvé dans différentes études sur la
néphropatMeg) diabétique au stade d’installation de la néphropathie. Ce n’est pas
compl ent inintéressant de se poser la question de ce que cela peut donner a long terme
ch %5 patients, d’étre traités par ce type de molécules étant donné les risques qu’ils ont de
@i) et macro-angiopathie.

52 semaines.

\’b%ur I'organisation des soins, il n’y a pas de possibilité de mesure a ce stade de cette étude sur

&

La qualité de vie n’a pas été évaluée dans cette étude. L’évolution sur le poids n’est pas
significative dans cette population traitée. L’amélioration du poids chez un groupe de patients
obeéses est certainement un facteur d’amélioration de qualité de vie. La aussi, on est dans une
problématique a laquelle I'étude ne permet pas de répondre. On aurait aimé avoir des sous-
groupes plus précis, moins de 15 ans, voire un peu plus jeunes, des 15-18 ans. On sait que ces
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enfants prennent 10 centimetres par an. S’ils ont pris 10 centimetres par an, dans I'année du
traitement parce qu’ils sont en pleine période de poussée de croissance pubertaire,
I’évaluation du poids doit étre bien meilleure. Je pense qu’il y a des limites a cette étude en
ce qui concerne les criteres secondaires dans leur interprétation.

La place du médicament, ce médicament a I’AMM en monothérapie, mais la demande est en
trithérapie, metformine/insuline plus empagliflozine.

diabete de I'enfance, ce qui est loin d’étre un non-probléme. Je pense que c’est u\%ai
probléme, mais c’est une autre question. La population d’enfants, telle qu’on peut K iner,
il y a certainement moins de 1 000 cas prévalant possiblement a traiter par ce type tients,
c’est-a-dire des patients porteurs d’'un diabete de type 2 agés de plus d s et non
équilibrés par les mesures non médicamenteuses, metformine + /- insuli '%ense gue cela
releve d’un trés faible nombre de patients aujourd’hui. Il n’est @u tout exclu,
malheureusement, que ce nombre de patients augmente avec le ten({.')

Je m’arréte la. Je suis a votre disposition pour toute discussion og_) tes questions auxquelles
je pourrais essayer de répondre. \QJ

M. le P" COCHAT, Président.- Merci beaucoup, Denis. L \f‘é de projet va nous lire le rapport
de Jean-Christophe Lega sur le plan de I’évaluation ré%dique.

Une chef de projet, pour la HAS.- Je vais vous | eCB conclusion. J’avais posé la question : est-

ce qu’on peut interpréter |'efficacité de ch des dosages dans I'étude ? Jean-Christophe
Lega a fait une analyse détaillée que voug dans le rapport. Dans sa conclusion, il dit : « On
peut donc retenir que la supériorité agliflozine par rapport au placebo pour le contréle

initiale, on doit se limiter a une RtgTprétation globale de I'effet de traitement pour les deux

de la réduction de I’HbA1c, san%g conclure sur la meilleure dose en I’'absence de réponse
doses comme indiqué dans I@ tion posée ».

-« 2
M. le P"COCHAT, Pré i@\t.- Merci. Une premiere question d’Albert.

M. le D" TRINH-D%&VIerci, Monsieur Morel, pour votre présentation. Je voudrais revenir sur
la taille de I ous nous avez dit que, pour essayer d’améliorer et augmenter les lignes
thérapeuti% on le faisait avec un seuil aux alentours de 6,5 %. Au-dela, on considéere que
I'enfant /R eXf pas bien équilibré. Avec ce traitement, la moyenne des enfants était une
hém me glyquée a 8. Avec le traitement a 52 semaines, ils passent en moyenne a 7,16 %
d’ slobine glyquée. Considérez-vous cela comme un résultat pertinent cliniquement ?

Q{?Ie P" MORIN.- Je pense que la réponse est oui. On sait que les complications dégénératives

N
%@‘\}

du diabéte sont corrélées a I’hémoglobine glyquée, méme s'il peut y avoir des facteurs
individuels plus difficiles a analyser. Cela a été montré dans pas mal d’études. A partir de 3, il
vaut mieux étre a 7,12 qu’a 8, mais il vaut mieux étre plus bas. Je ne dis pas que ce soit le
meilleur traitement potentiel par rapport a d’autres qui existent, mais pour lesquels ’”AMM
existe. On pense a I'analogue GLP1. En tout cas, dans la possibilité actuelle et la demande
d’aujourd’hui, il vaut mieux étre a 7,12 qu’a 8 C’est cliniquement pertinent.

Commission de Transparence Examen Extension d’indication : JARDIANCE 10 - 25 mg (DT2) (10 ans
et +)) (empagliflozine) (CT-20693) BOEHRINGER INGELHEIM FRANCE

\N

Un mot sur la population cible, on manque énormément de données épidémiologiques s O

&
S



\
%@‘\}

,§(¥5mple ?

M. le D" TRINH-DUC.- Combien y avait-il d’enfants passés en dessous de 6,5 % ?

M. le P" MORIN.- Je n’ai pas tous les chiffres sous les yeux. Je pense qu’il est faible, il est tres
faible. L'objectif est d’étre en dessous de 7 ou de 6,5. En matiere d’équilibre du diabete, la
norme de ’hémoglobine glyquée est a 5,6 %. Il y a actuellement des patients qui sont traités,
je fais un petit écart, en boucle fermée avec de l'insuline pour les diabétes de type 1, ils
arrivent a une hémoglobine glyquée normale. Ca doit étre notre objectif comme traitant. C'est

un voeu pieux. C'est sdr que le pourcentage de patients en dessous de 7,5 % est faible. Je n’aj \

pas le chiffre en téte, mais on peut le retrouver. ’?‘Q
M. le P" COCHAT, Président.- Merci. Frangois Lacoin. 60
\

M. le D" LACOIN, pour la HAS.- Merci pour votre intervention. Je voudrais Qwir sur les
chiffres que vous donniez. A 26 semaines, dans le groupe traité, on a une bé&e 0,17 % de
I’'hémoglobine glyquée. Dans le groupe placebo, on est a une augmentati 0,68 %. On voit
bien que I'efficacité sur ’'hémoglobine glyquée est extrémement fai 53 ous avez parlé du
poids, mais sans différencier les deux groupes. On sait qu’il y a ucoup de critéres et
d’autres éléments qui interférent dans I’évolution de I’hémoglo@PQ glyquée. Entre le groupe
traité et le groupe placebo a 26 semaines, est-ce qu’on a de Qlj erences aussi en termes de
poids et de taille ou pas ? Par rapport au départ, en terwgpoids et de taille, est-ce qu’il y
a une divergence entre ces deux groupes-la aussi ? “)
N

M. le P" MORIN.- L’évolution n’est pas significati @1 matiere de mesure de la significativité
de la différence sur le poids, ce n’est pas le cas \ﬁ les deux groupes. Le critére de jugement
secondaire n’est pas noté, mais je pense @nterprétation de cette donnée invite a étre
limitée parce qu’on n’a pas de donnéesgORY4 taille du patient et I’dge des patients. Méme si
I'IMC prend en compte le poids et IgkdiQ}e, je pense qu’il est difficile de juger I'efficacité d’un
traitement, quel gu’il soit, sur I'évq¥on pondérale d’un patient en période de croissance. Je
ne sais pas si vous voyez ce %&Neux dire. Je pense que ce critére perd de sa pertinence,

mais c’est vrai qu’il n’y a pas olution significative. Je peux reprendre les chiffres, je vais les
retrouver. o’

\

M. le D" LACOIN, pgur¥a HAS.- On peut imaginer que I'augmentation dans le groupe placebo
correspondait QL\:%\a une augmentation plus importante que dans le groupe traité, par
exemple.

M. le X OKIN.- Je peux reprendre des chiffres si vous me donnez deux secondes, mais la
dif é@ n’est pas significative statistiquement.

€ D" LACOIN, pour la HAS.- On n’a pas de données non plus sur I'activité physique, par

M. le P MORIN.- Non plus. C'est s(r que c’est une étude tres difficile a évaluer. L'autre
paramétre qui bouge, c’est la glycémie a jeun. La glycémie a jeun est plus basse dans le groupe
traité que dans le groupe placebo. Il y a deux facteurs significatifs, I'hémoglobine glyquée et
la glycémie a jeun. Ce sont les deux parameétres qui sont loin d’étre inintéressants. En ce qui
concerne le poids, la différence n’est pas significative.
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M. le P" COCHAT, Président.- Madame la chef de projet.

Une chef de projet, pour la HAS.- Je voulais préciser le taux de patients qui avaient une HbAlc
inférieure a 6,5 %, c’était 9 % pour le groupe placebo, 15 % pour la linagliptine et 21 % pour
I’empagliflozine Il n’y a pas de différence significative par rapport au placebo.

M. le P MORIN.- L'amélioration de I’'hémoglobine glyquée est significative. Le BMI, dans le \0
groupe placebo, on passe de 36 a 35, c’est certain que c’est faible, mais on manque d’éléments, \rb
pour comparer. Il aurait fallu trois fois plus de patients et une analyse en sous-groupe
moins de 15 ans premiérement, les plus de 15 ans qui sont en général proches de leu €
adulte et leur poids d’adulte. Cette étude a duré trois ou quatre ans, certes en peNgye de
Covid, mais elle a eu un mal fou a recruter. Les études en pédiatrie sont toujours ¢ %ﬁquées,
vous le savez mieux que moi. Dans cette population, c’est également le casge é’sﬂr gu’on
aurait préféré avoir un nombre de sujets a 450, des études en sous-g@& et répondre
efficacement. On ne sait pas quelle est l'activité physique, s'il ra it des process
d’entrainement. Dans les mesures non médicamenteuses, on ng ZDas d’éléments qui
permettent de conclure. Pour ce qui est du poids, il y a une diff’l@ngz trés modeste, -0,75

d'un coté. Ce sont des différences trés modestes sur un IMC tré Vé.

M. le P COCHAT, Président.- Serge. \’b\

M. le D' KOUZAN.- J'avais une question sur le design@étude. En regardant le schéma, ily a
deux randomisations. Je passe sur la troisieme g @ sur le bras placebo aprés 26 semaines.
Je n’ai pas bien compris pourquoi il y a deux ra¢go isations. La deuxieéme randomisation, qui
est a la semaine 14, fait que I’exposition.é se 25 mg est relativement courte. Je voulais
savoir quelle était la philosophie de cers'\ ouble randomisation. D’autre part, est-ce que
I’efficacité thérapeutique de cinqg é@maines est suffisante pour que la gliflozine passant
de 10 a 25 exerce un effet tangible@

M. le P* MORIN.- Pour la p@céfe partie de votre question, I'objectif était de voir chez les
patients initialement dans le placebo, liraglutide a 5 mg et empagliflozine a 10 mg, il y avait
ceux chez qui on avai NStaté un défaut d’efficacité, donc on est passé a 25, ce qui explique.
D’autres chez quip’;{t%( efficace, ils sont restés a 10 et d’autres, il y avait le choix de rester a
10 pour un de i%\groupe de patients. A partir de 13, est-ce que cette deuxiéme étape de
randomisatigd eMait suffisante, c’est-a-dire est-ce que 10 mg pendant cette période était
suffisante, &)eut penser que sur quatre semaines, en termes d’efficacité de tel ou tel
traitem@ on a une visibilité sur I'"hémoglobine glyquée. L’hémoglobine glyquée est la
re ntation des trois derniers mois en termes d’équilibre glycémique, mais
m%sl airement, ¢a porte sur les huit derniéres semaines. Le fait qu’on ait, sur un minimum
'{asix semaines, une évolution satisfaisante de ’"hémoglobine glyquée ou pas, on peut juger
\fb*we c’est un critére de durée suffisant, je pense.
N

N

CD M. le P"MORIN.- Sur une partie, oui, des patients qui étaient considérés comme
insuffisamment controélés par la dose d’empagliflozine a 10 mg.

M. le D" KOUZAN.- C’est une re-randomisation sur des résistants, si j’ai bien compris.

M. le P COCHAT, Président.- J’avais une double question, Denis. La premiére, c’est quelle est
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la proportion de patients ? L'AMM nous parle de patients en monothérapie quand l'utilisation
de la metformine est considérée comme inappropriée en raison d’une intolérance. Dans ton
expérience, quel est le pourcentage de patients considérés comme intolérants a la
metformine ? J’aurais une deuxiéme question.

M. le P" MORIN.- Je pense que l'intolérance monte de 40 %, 30 %. C’'est assez élevé. Selon
mon expérience, on n’a pas 100 000 patients diabétiques de type 2. On sait que la linagliptine

n’est pas remboursée, mais elle peut étre efficace. Actuellement, on a plusieurs possibilitéb

en termes d’AMM, moins de possibilités en termes de remboursement. Ca vient fausser\Q
peu et quand on a une tolérance moyenne d’un médicament, on va peut-étre change s
vite aujourd’hui qu’on ne le faisait il y a six ans. Il y a six ans, il n’y avait pas d’autre ébilité
gue la metformine en termes d’AMM. Je ne sais pas si je réponds a ta question. ‘Q/

. \'
M. le P"COCHAT, Président.- Tout a fait. \Q\\\

M. le P" MORIN.- Le pourcentage de mauvaise tolérance de la metf; ﬁ;%e peut étre aussi
dose dépendante. On est dans une situation ol I'on a envie de er les doses, mais les
patients me disent qu’avec la metformine, ils n’arrivent plus a er. Il y a aussi une notion
de dépendance en fonction de la dose. La dose, si on ne peu{ ‘augmenter, ¢a aura moins

d’efficacité. \’b
M. le P COCHAT, Président.- Deuxieéme question. DaPciQette tranche d’age, le passage de la

monothérapie a la bithérapie, quelle qu’elle soit@ eurs, se fait bien sur 'HbAl1c ? Il n’'y a
pas d’autres facteurs ? Et deuxieme question gui st directement liée, ¢a prend combien de

temps habituellement, ce passage de m la bi ? A part les problémes d’intolérance,
évidemment. \\
M. le P" MORIN.-Onn’apasla po@é de remboursement des autres parametres. On essaie

de le faire quand méme. Onn’a possibilité de remboursement des capteurs qui viennent
trés largement compléter I@Qﬂse de I'équilibre de I’hémoglobine glyquée. Je parle des
diabétes de type 1. On sg fig a I'évolution I’'hémoglobine glyquée, mais on va se fier beaucoup
plus, a la limite aujogr i, sur le pourcentage de temps que les patients passent dans la
cible. La cible d’un eI§cemie correcte, pour les patients insulino-dépendants, c’est entre 0,7
a1,80gr. Pour Tents qui ont un DT2, on va certainement resserrer la cible. Le probléme,
c’est que th&riduement, ces méthodes de surveillance ne sont pas remboursées pour les
diabétes |-ﬁm 2, pas suffisamment. Ca pose des questions difficultés, donc on se fie a
I'hémo&@ne glyquée. C'est la premiere chose.

Apé?ﬁ partir de quand va-t-on décider qu’une hémoglobine glyquée n’est pas suffisamment
ilibrée ? Est-ce qu’on arrive a 7 %, voire a 6,5 % ? La notion de 6,5 %, pourquoi est-ce qu’on

%st prudent dans le diabéte de type 1, c’est qu’il y a toujours eu cette inquiétude sur le risque

NEE

d’hypoglycémie. Si on regarde dans le passé les objectifs d’hémoglobine glyquée pour les
enfants les plus jeunes, ils étaient plutét a 8 %. On est descendu a 7,5 %. Maintenant, on est
a 7 % et on va aller vers 6,5 % parce qu’on a des techniques de traitement qui éliminent le
risque d’hypoglycémie pratiguement a 100 %, et qui permettent d’étre de plus en plus
exigeants. Je réponds de cette fagon a ta question en disant qu’au bout d’un an, si on n’arrive
pas a avoir une hémoglobine glyquée correcte, on doit se poser la question d’un changement
de thérapeutique, méme si la metformine est bien contrélée. Aujourd’hui, la solution est de

Commission de Transparence Examen Extension d’indication : JARDIANCE 10 - 25 mg (DT2) (10 ans
et +)) (empagliflozine) (CT-20693) BOEHRINGER INGELHEIM FRANCE

S
>

\\Q/



12

mettre une insuline basale. Derriére I'insuline basale, il y a toujours la crainte que celle-ci, par
rapport au contréle du poids, soit une difficulté surajoutée par rapport au fait que
I'insulinothérapie puisse étre un facteur qui vient contrebalancer les efforts en termes de
controle du poids de ces patients.

Au bout de 12 mois, je pense qu'il est légitime — c’est ce qu’on essaie de faire — de modifier la
thérapie de ces patients, mais mettre en place de I'insuline, on sait que ce n’est pas tres facile,
une injection par jour au début, des contrdoles de glycémie un peu plus fournis. Dans la vraieO
vie, on est souvent amené a reculer un petit peu cette période ou I'on se dit ¢a ne va pg@
faut qu’on change. Je ne sais pas si j’ai répondu a ta question.

M. le P COCHAT, Président.- Oui, c’est bon. \ 6

xQ

M. le P MORIN.- Tout cela est un tout petit peu empirique. Il faudrait fairé&‘est ce que je
suggere, mais je ne pense pas qu’il y ait quelqu’un qui ait le pouvoir de ire — une étude
d’une cohorte de patients traités par anti-SGLT2 et voir ce que cela G&e. Il'y a un besoin
thérapeutique, c’est certain. Cela concerne peu de patients. Les anti 2 ont des vertus que
tu connais tres bien sur la préservation de la filtration gloméruee@, au-dela de la glycosurie
gu’ils entrainent. C'est une molécule dont il faudrait juger, % es effets, pas uniquement
guand les patients ont 18 ans et en cas de cing ans de diﬁé&a\erriére eux mal équilibré. Mais
les études n’ont pas été faites. “)

M. le P"COCHAT, Président.- Merci beaucou%ggce gu’il y a d’autres questions ou
commentaires ? Non. Denis, on te remercie@s) ta présentation et tes réponses a nos

questions. OQ

\ N
M. le P MORIN.- J’espére que cela vq@n clairés.
M. le P COCHAT, Président.- O{i)@olument. Merci et bonne apres-midi.
M. le P MORIN.- Bonne coggation. Bonne journée, au revoir.

M. le P' COCHAT, Pré§®t.- Est-ce que vous avez des compléments de discussion ? On est un
peu embété. On d{Ytait en aparté avec Michel. Au départ, au niveau du bureau, on était
plutot partis n\%n SMR important, pas d’ISP et une ASMR V. En écoutant 'expert et en
dépit mé la quantité d’effets qui a été soulevée par Albert, on hésitait avec un niveau
IV comp nfsdu de I'amélioration du service médical rendu et du fait qu’il n’y a rien d’autre
avant as( tranche d’age. En plus, si je me rappelle bien, chez I'adulte, dans cette situation,
c’éBQune ASMR IV ?

@e chef de projet, pour la HAS.- Oui, un niveau IV.

\
\\ M. le D" TRINH-DUC.- Oui, c’est un niveau IV parce qu’il y avait des effets sur les événements
Q cardiovasculaires. Ca pése quand méme.

QDQJ

M. le P"COCHAT, Président.- Tu peux ne pas les avoir.

M. le D' TRINH-DUC.- Je suis d’accord, mais si on avait valorisé un niveau IV chez I'adulte, c’est
parce qu’on a vu et revu qu’il y a des effets cardiovasculaires.
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M. le P"COCHAT, Président.- Tu as vu ce qu’il a dit, c’était aussi une fagon de prévenir
notamment les complications rénales. Il I'a rappelé.

M. le D" NIAUDET.- La premiere évaluation chez I'adulte, le SMR était insuffisant. Ce n’est que
quand il y a eu des études montrant I'effet réno-protecteur et I'effet cardiovasculaire qu’il a . .&Q/

eu un SMR important. N\
xO

M. le P'COCHAT, Président.- Je trouve qu’on peut justement s’appuyer sur cette évqutiorb<b
d’évaluation chez I'adulte pour I'étendre a une tranche d’age proche de I’age adulte. \Q

N

N
M. le P" MERCIER.- Je crois qu’il y a un probléme de philosophie. On est dans y v uation ou
on n’a pas démontré quelque chose. Est-ce que par hasard, on aligne finale® sur I'adulte
en disant qu’on ne pourra pas aller au-dela, ou au contraire il convient d’\@r un faisceau de
preuves pour valoriser le médicament ? C’est vraiment une philosophiec&-ce gue c’est dans
I'utilité que I'on aligne, ou au contraire c’est sur la qualité d’un do ? J’avoue que je suis
hésitant entre les deux. Je peux tout a fait suivre votre recomm@ on.

Jean-Christophe ?

M. le P" CLANET, Vice-Président.- La différence avec I’adulté(e%’aIement, c'est que la, iln’y a
pas de comparateur pertinent. C’est le seul médicame\i@ui a 'AMM, en plus dans cette

situation. S
>

M. le D' TRINH-DUC.- Pierre, avec une taille d’e féo qui a ses limites, je ne sais pas si elle était
de cette taille chez I'adulte, I'extrapolation qQ\ dis de I'adulte a I'enfant est vraie si tu as la
méme taille d’effets. Sinon, je ne vois mment tu peux extrapoler alors que la, on va

gagnerde 8a7. &rb

M. le P" COCHAT, Président.- Sur(a:bi le d’effets, je suis d’accord que c’est extrapolable dans

ce cas-la, mais je n’ai pas la r@nﬁe.

Une chef de projet, pou‘i\ka’HAS.- Sur la taille d’effets, chez I’adulte, la diminution de I'HbA1c
était modeste et I'ef r la perte de poids aussi. Apres, il y a eu une étude outcome qui a
montré des effets* iovasculaires qui ont fait pencher la balance vers un bénéfice, ainsi que
les donnée@ﬁ@ein. Mais les données pures sur le diabéte n’étaient pas extraordinaires
chez I'adulié.

M. le I’@CHAT, Président.- Je vous rappelle que dans les discussions qui ont été ardues sur
le w il'y en avait qui disaient que ce n’était pas un trés bon antidiabétique, mais que c’était
. %):)c ent sur le plan de la prévention du rein et cardiaque.

\ fﬁw le D" LACOIN, pour la HAS.- Je suis surpris parce que je trouve que |'effet sur I’'hémoglobine

\\ glyquée est tres modéré. Par rapport a SO et S24, on a un effet trées modéré. En plus, on a des

Q biais ol on ne sait pas si c’est d(i aux médicaments ou s’il y a des facteurs confondants sur le

CDQJ poids, la taille, I'activité physique. On n’a pas toutes ces données pour valider. On ne sait
méme pas si c’est I'effet du médicament. Je suis méme surpris par le SMR important.

M. le P COCHAT, Président.- J’entends bien ce que vous dites, mais je ne peux pas ne pas me
positionner comme pédiatre. Je pense que si on a des progres a faire, c’est trés difficile parce
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que confronter I’évaluation rigoureuse qu’on fait habituellement avec ce que je vais vous dire,
¢a ne colle pas. Mais il y a plein de situations, on a eu plusieurs exemples ces temps-ci, ou on
sait tres bien, compte tenu de I'évolutivité de la maladie, on connait tous le diabéte de type
2. Un diabete de type 2 qui commence a 10 ans, on peut dire que le pronostic n’est
franchement pas bon. Chaque fois qu’on peut avoir des traitements qui agissent sur un
marqueur intermédiaire, certes avec une quantité d’effets probablement a peu pres

comparable a ce qu’on avait vu chez I'adulte, en sachant que chez I'adulte, on aura une <b

protection rénale et une protection cardiaque, je ne vois pas quel est I'argument fondé cetteo

fois-ci qui ferait dire que ¢a ne va pas marcher chez I'adolescent.

C'est peut-étre une ouverture d’esprit que culturellement vous n’avez peut@ pas
suffisamment, mais je vous avoue que je suis presque choqué de voir qu’on? nt pas
compte de I'histoire naturelle de la maladie, qu’on connait parfaitement Qi &pédiatrie,
c’est justement ¢a. On a tout le temps des maladies dont on connait I'évolu al’dge adulte
et dont on ne tient pas suffisamment compte a I'dge pédiatrique. Je Q} "accord que les
marqueurs dont on dispose, les exigences qu’on a habituellement ne quél)pas au rendez-vous.
Le seul gu’on a au rendez-vous, j'en crois ce que vient de dire ef de projet, c’est un
biomarqueur dont la quantité d’effets n’est pas colossale, iwxelle est [a quand méme.
Donnez-moi un design d’étude qui nous donne un critére cIiniq la-dedans. On n’en aura pas.
Il 'y en a pas, il y a zéro critére clinique. Il n’y en a pas. ébgliflozines n’ont jamais eu aucun
impact sur le poids, méme chez adultes. Ce sont Ie§§9is es du GLP1 qui ont une action sur

le poids, les gliflozines n’en ont pas. Ce n’est pas ¢a ‘on aura comme marqueur pertinent.

S

Dominique, Serge, puis Sylvie. Q‘o

M™¢ |e D" TREGOURES.- Dans les indica N, je vois en complément d’un régime alimentaire
et d’une activité physique. Je p XQ' u’on pourrait insister en proposant un suivi de
programme d’éducation thérapettja}l

M. le P" COCHAT, Président. AS y a contribué puisqu’on a sorti récemment des fiches.
M™e |le D" TREGOUREQ.\éa;agon obligatoire parce qu’a cet age-la, s’il n’y a pas de suivi.
M. le P COCHA{,.@g’esﬁ’ident.- Tout a fait, ¢a fait partie des recommandations.

M™e e D"(’ESOURES.- On ne peut pas le mettre dans l'indication ?

M. le P\&CHAT, Président.- On peut le rappeler parce que la HAS s’est exprimée la-dessus.
Oubgut a fait. Je suis entierement d’accord avec toi.

fgs.‘age.

\
\\ M. le D" KOUZAN.- D’abord, je voudrais dire que je suis 100 % d’accord avec Pierre en ce qui

concerne I'extrapolation qu’on peut faire sans preuve clinique de hard endpoint. D’autre part,
ce débat me rappelle le débat qu’il y avait eu a la Commission de Transparence il y a cing, six
ans. |l y avait eu exactement le méme débat pour cette famille. Il y avait eu un SMRI pendant
un certain temps simplement parce que I’'HbAlc bougeait de maniere modérée. Ce n’est
qgu’apres, quand I'effet sur le rein et le cceur est apparu, qu’on a basculé. Je pense que, compte

tenu de ce passé, on ne peut pas faire le méme contresens pour les enfants et attendre un
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effet clinique dans dix ans.

M. le P COCHAT, Président.- Ca veut dire qu’un méme patient diabétique, a 17 ans, aura un
médicament qui aura une ASMRV, puis quand il aura 18 ans et un jour, il aura 'ASMR IV. C’est

curieux aussi. &&Q/

M. le D" TRINH-DUC.- Ca n’empéche que I'effet cardiovasculaire se montrait chez ceux qui ,8\,0
étaient diabétiques et ceux qui n’étaient pas diabétiques. Je ne sais pas quelle était la part duo\
diabete avec I'empagliflozine.

M. le P COCHAT, Président.- Oui, c’est vrai. Pour le rein aussi. 60
Patrick Niaudet. ,\\'

M. le D" NIAUDET.- Je veux dire qu’en mettant un SMR important, on reco \N I'intérét de ce
médicament. 'ASMR 1V, c’est qu’un avantage a été prouvé. Pour le ent, il n"est pas
prouvé. En mettant une ASMR V, mais un SMR important, on p%@ a cette population
d’avoir acces au médicament. Q

M. le P" COCHAT, Président.- Je trouve qu’il y a des elements‘qgfmontrent gue ca apporte un

bénéfice. \’b

M. le D" NIAUDET.- Justement, en mettant un SMR@}ortant.

. le P" CLANET, Vice-Président.- Patrick, bﬁy a pas de comparateur. On est dans une
situation ou les patients sont en deuxig ou troisieme ligne, ils n‘ont pas toléré la
metformine, il n’y a plus de médicam onc il y a une amélioration du service rendu par
rapport a quelque chose qui est i nt puisqu’il n'y a pas d’autre comparateur. Il me
semble que dans I'amélioration d@r ice médical rendu, I’ASMR, on peut dire que ¢a fait un
peu mieux que rien. Le rleng@ lacebo. Bien s(r, il y a tous les autres aspects apres, la

prise en charge du diabéte
-« 2

M. le D"NIAUDET.- Eﬂ@e temps, quand on avait évalué initialement il y a cing, six ans chez
I’adulte, on avait ’Q‘e e variation a peu pres sur ’lhémoglobine glyquée et on avait donné

un SMR msufﬁ&@

M. le P' Ccﬁﬂ% Président.- Je pense que vous vous étes trompé, Patrick. Je n’y étais pas, je
ne pe %s le dire, mais finalement, on a perdu quatre ou cing ans, puisque quatre ou cing

@) ard, on a mis une ASMR IV.

le D" NIAUDET.- Oui, mais sur d’autres criteres.

\ A
\\’b M. le P COCHAT, Président.- Jean-Christophe, Sylvie, Charlotte et on arréte.
Qp M. le P" MERCIER.- je voulais juste s’insister sur ce que tu as dit tout a I’heure sur I'extension
C) de ces maladies qui commencent dés I'enfance, dans lesquels il est difficile de mettre en
évidence un effet. Regardez la mucoviscidose, nous avons fait par extension successive vers

le plus jeune age et nous savons que plus on intervient tot, mieux c’est. La méme chose, on va
peut-étre le voir tout a I’heure au niveau des médicaments contre les hypercholestérolémies
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familiales. La encore, on le sait parfaitement que plus on intervient t6t, mieux c’est pour
I'avenir. Maintenant, la démonstration n’est pas forcément au rendez-vous tot. Je plaiderai
volontiers sur le concept d’extension de ce qui a été validé chez I'adulte en quelque sorte.

M. le P" COCHAT, Président.- Sylvie.

M™e |e P CHEVRET, pour la HAS.- Je voulais revenir sur les données parce qu’il me semble \0
qu’on est la pour regarder des données. Quand je regarde les critéres secondaires, je vous \rb
rappelle que les malades qui étaient non-répondeurs ont été rerandomisés entre « je resth?
la méme dose » ou « jJaugmente la dose ». Dans les criteres secondaires, ils mélange S
malades qui répondaient a 10, puis soit ils font une analyse en prenant ceux qui so ses a
25, donc ils enlévent ceux qui sont a 10, soit ils gardent ceux qui étaient répanda&dts et ils
mélangent avec ceux qui sont restés a 10. Ce qui est étonnant, c’est que I'effe%’\’ ontrent,
toujours sur ce critére principal — je n’ai pas d’avis la-dessus, admettons, o '5\ pas attendre
10 ans d’avoir un effet sur un critére clinique, 1a n’est pas la question is sur ce critere
gu’on va dire moins convaincant, de fagon paradoxale, I'effet est signif pour ceux qui sont
restés a 10 et il n’est pas significatif pour ceux qui sont passés a 25, @ impression que tantot
¢a marche, tant6t ca ne marche pas et ca me donne le sentimen les résultats ne sont pas
robustes. \Q

M. le P COCHAT, Président.- Ou que la dose n’a pas d’{now tance dans ce cadre-la.

M™e |e P CHEVRET, pour la HAS.- Si elle n’a pas d(’_ié?ortance, pourquoi tout d’un coup, alors
gu’il y a plus de malades, ¢ca devient compléten?e non significatif ? Ca me met mal a 'aise
par rapport a la robustesse des résultatspr' és sur le critére principal, sans aller chercher

apres. Apres, c’est autre chose, mais je gu’on frole un peu les biais cognitifs.

M. le P"COCHAT, Président.- Char@‘k&.’

O

M™e Je D" MASIA.- Une min'@e&ion gue je me faisais en vous écoutant sur I'argument de
dire qu’il n'y a pas de corpparateur. Il y a un SMR important. De fait, ca embarque une
amélioration du servij odical rendu. Ce n’est pas parce qu’il n’y a pas de données, pas de
comparateur, que.qigy 7 on échappe a 'TASMR V et qu’on doit donner un niveau IV.

N
M™e |e P* CH&%{ 7 pour la HAS.- Je suis d’accord.

M. le P’ (,‘ggl-}‘AT, Président.- Sur ces bases-1a, on va voter.

M%&@\ela chef de projet.

.‘Qae chef de projet, pour la HAS.- Je voulais dire que le SMR insuffisant avait été aussi porté
\ f§par des événements de gangrene de Fournier et d’amputation. Il n’y avait pas que I'efficacité,
\\ il y avait aussi cet élément qui avait pesé dans la balance. Il y avait le soupgon d’un effet de
QJ classe. C'était aussi un sujet.
C.D

M. le P"COCHAT, Président.- Je vous propose de voter sur I'ISP, le SMR et la SMR.

M™e |e D" MASIA.- Pour le vote, il faut voter en monothérapie et en association. Vous pouvez
voter monothérapie et association. L'association sera avec metformine ou
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metformine/insuline. Mais il faut aussi voter la monothérapie. Vous pouvez faire un seul vote
en disant monothérapie ou de bithérapie.

M. le P" COCHAT, Président.- On veut partir du principe qu’on fait un vote global. Comme cela,
on ne fait qu’un seul vote. .&Q/
N

(Il est procédé au vote par appel nominatif.) ,8\,0
M. le P" COCHAT, Président.- On suspend une minute. Il y a un petit probléme technique.

‘Q
M™e |e D" MASIA.- Je voulais préciser que ’AMM est en mono et en association. Chez }:ﬁ

aussi, il y a monothérapie et association. Chez I'adulte, monothérapie, c’est msqfﬂ&arce
que les données n’étaient pas probantes. La, on n’a pas de donnéeg plus en
monothérapie, tres peu, c’était 5 % de I'effectif en monothérapie. Le Iaborat% e demande

pas le remboursement en monothérapie. En monothérapie, normaleme insuffisant.
M. le P"COCHAT, Président.- Mais la, c’est bi et tri avec metformin sulme. C'est bi et tri
gue je propose de grouper, donc pas la mono, désolé. On est o e reprendre le vote. Il

faut voter le miroir parce qu’il est dans 'AMM. Il faut voter @‘m ir pour la monothérapie
qui, pour le coup, était insuffisante. ’b

(Il est procédé au vote par appel nominatif.) S—)

M™e LUZIO.- Vous étiez 19 votants. Concernant , il est a 19 voix contre. Concernant le
SMR, 17 voix pour important, 2 voix pour m@e Le niveau d’ASMR, 15 voix pour le niveau
V, 4 voix pour le niveau IV. Concernant Ieo nous avons 19 voix pour insuffisant.

M. le P"COCHAT, Président.- Donc SP, important, niveau V et insuffisant en miroir.

J'ai une requéte un peu parti @Se’a vous faire. On valide sur table tous les avis d’aujourd’hui
parce que la prochaine CT se%ians trois semaines. La prochaine CT, du fait du 1er mai et du
8 mai, sera dans trois ser\rﬁes Si vous étes d’accord, on va convenir que par défaut, sauf les

auditions, on adopte&@ table.

\’b\
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