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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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Examen - Inscription - MOUNJARO (diabéte type 2) (tirzépatide) (CT-20759)

M. Le Pr COCHAT, Président.- On va passer a MOUNJARO. On va faire entrer I'experte. &
\

M™e LUZIO, pour la HAS.- Sur ce dossier, il n’y a pas de déport. Il n’a pas été identifié dg I;@

susceptible de placer le docteur Ledoux en situation de conflit d’intéréts. o%\

M. Le Pr COCHAT, Président.- Trés bien. Bonjour, Madame Ledoux. Merci be@;p de nous

avoir rejoints pour ce dossier MOUNJARO. Désolé pour ce petit retard, on ir le dossier en

deux temps parce qu’il y a tout de méme deux indications clairement dj es et peut-étre

faire des votes a deux moments différents, ce qui voudrait dire qu’on‘(@us fera sortir un petit

moment entre les deux morceaux de MOUNJARO, le temps qu’oﬁo@, et on vous fera revenir

apres. S.)
On va commencer par le diabéete de type 2, le dossier va@s étre présenté par notre cheffe

de projet, ensuite on va écouter le rapport de la Fédérn?o Francaise des Diabétiques, ensuite
vous-méme, et on aura comme rapporteur intern@@ ofesseur Sylvie Chevret.
L]

(Le Dr Séverine Ledoux rejoint la séance.)

Une cheffe de projet pour la HAS.- Bonjo Kéus exgipinez la demande d’inscription de
MOUNIJARO a base de tirzépatide, qui es%&nté s% % dosages en solution injectable en

stylo pré-rempli.
> X0

Le tirzépatide est une molécule ('des pr &‘és agonistes des récepteurs du GLP-1, une

classe connue d’antidiabétigue geType alement agonistes des récepteurs du GIP, qui
sont des récepteurs présgdy au nix u pancréas, du cceur, du cerveau, et qui ont
notamment une action s égulation ¥e I'appétit. Le tirzépatide est un médicament a action

prolongée qui s’adm? ’st;e par voie sous-cutanée hebdomadaire, une injection par semaine,
et la posologie pr&@sée dans I’AMM est de 5, 10 ou 15 milligrammes.

Il s’agit d’'unddeytande d’inscription en ville et a I’hopital. Lindication de TAMM a été obtenue

en septxmn%e 2022 dans le diabete type 2 de I'adulte, chez I'adulte insuffisamment contrélé

en co ent d’un régime et d’une activité physique. Il y a d’une part une indication en

mo@rapie, guand ['utilisation de la metformine n’est pas possible pour intolérance ou

. tPe-indication, et également en association avec d’autres médicaments destinés au
rb*ﬁtement du diabéte.

\

\\ Le laboratoire revendique un SMR restreint puisqu’il ne sollicite pas de prise en charge en
0 monothérapie, une prise en charge uniquement en association, en bithérapie avec la
@ metformine, en trithérapie avec metformine et un sulfamide hypoglycémiant, également en
P, trithérapie avec metformine et insuline basale, et un SMR insuffisant dans le reste de
I'indication. Il revendique une amélioration mineure du service médical rendu, ASMR IV, par
rapport a I'analogue de GLP-1 de sémaglutide OZEMPIC, et également un intérét de santé

publique.

-
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Cette diapositive pour vous préciser que les recommandations sur le diabete de type 2
viennent d’étre mises a jour par la HAS, et la metformine reste le traitement préconisé en
premiere intention, mais les recommandations donnent une place plus importante aux
analogues du GLP-1 et aux gliflozines puisqu’elles préconisent d’associer la metformine a l'une
de ces molécules selon les caractéristiques du patient. Par exemple, si le patient est insuffisant
cardiaque ou a une maladie rénale chronique, on privilégiera une gliflozine. Si le patient e
obese, on privilégiera un analogue du GLP-1. Les sulfamides hypoglycémiants ont ungf\
qui a été minimisée par rapport a leur place antérieure dans la stratégie thérapeuttib\

La, je vous ai rappelé les évaluations des analogues du GLP-1 qui sont des rateurs
cliniquement pertinents de MOUNJARO. Vous les aviez réévalués il y a d S en vous
attachant aux propriétés cardiovasculaires de ces médicaments. Deux cules avaient

démontré une supériorité par rapport au placebo sur la réduction des g& ents du critere
de jugement composite, le critere 3P-MACE, qui incluait les décés cardQ sculaires, I'infarctus
du myocarde et les AVC non fatals. Il y avait deux molécul @Iaglutide, TRULICITY et
liraglutide, VICTOZA, qui avaient montré un bénéfice sur le pl eriovasculaire. lIs avaient
eu un SMR important en association, une ASMR IV et un inbé@ﬁe santé publique.

L’exénatide, BYETTA/BYDUREON, dans I’étude EXSC%:?Vait montré seulement une non-
infériorité avec une marge de 1,3, qui avait été dQ\ trée par rapport au placebo sur ce
critére composite 3P-MACE. Il n’y avait pas eu @nonstration de supériorité de I'exénatide,
qui avait eu un SMR important, pas d’ASMR d'ISP.QJ

OZEMPIC, le sémaglutide, dans I'étude AIN 6 @t démontré une non-infériorité, mais
avec une marge de niveau de preuvepNgrieure g ’&le utilisée dans les autres études, puisque
c’était une marge de non-inféri e 1,8 de supériorité démontrée. OZEMPIC avait
eu un SMR modéré, pas d’ASMB, etpas R

Dans les études versées @ier demNJARO, il y a deux études versus placebo, dont une
étude en monothém%qui n'a pas été décrite dans le document que vous avez regu,
puisqu’en monotﬁ@ , on s’attend a avoir une étude versus comparateur actif. Il y avait
quatre études/(gs comparateur actif, qui étaient toutes des études en association, une
étude sur RPASS-2, qui a comparé le tirzépatide au sémaglutide au dosage de 1
milligra En sachant que lorsque I’étude a été lancée, c’était la posologie préconisée pour
le sé %e. Depuis, il y a possibilité d’utiliser le sémaglutide jusqu’a 2 milligrammes dans
le d&@e de type 2.

§ avait deux études versus insuline basale, I'étude SURPASS-3 et I’étude SURPASS-4, versus

nsuline dégludec ou insuline glargine, et une étude SURPASS-6 versus insuline rapide,
I'insuline lispro. C'étaient toutes des études de phase lll, de non-infériorité, qui évaluaient
également la supériorité. Elles étaient randomisées, ouvertes et multicentriques. Elles ont
inclus des nombres importants de patients. Dans I'étude SURPASS-2, les patients étaient non
contrblés par la metformine seule. Dans I'étude SURPASS-3 versus insuline dégludec, les
patients n’étaient pas contr6lés par metformine seule pour 32 % des patients, ou par
metformine associée a une gliflozine pour 68 % des patients. L'étude SURPASS-4 a inclus des
patients diabétiques de type 2 a haut risque cardiovasculaire qui étaient traités par un a trois
antidiabétiques oraux, en majorité de la metformine, un peu plus de 50 % un sulfamide et
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25 % une gliflozine. L’étude SURPASS-6 a inclus des patients qui n’étaient pas équilibrés par
leur insuline basale, majoritairement associée a 84 % de la metformine.

Le critére de jugement principal de ces quatre études était le méme. C’était la variation de
I'HbAlc qui était évaluée a 40 semaines dans I'étude versus sémaglutide, ou a 52 semaines 6Q
dans les études versus insuline. Le profil de tolérance qui est ressorti de ces études avec
tirzépatide, ce sont des troubles gastro-intestinaux, nausées, diarrhées, vomissemen °§'
troubles classiques connus pour les analogues du GLP-1. lls étaient doses dépe da t

majoritairement non graves qui ont conduit a des arréts de traitement pour 4 % d ients
traités par tirzépatide. A noter qu’il y a eu 14 cas de pancréatite aigué chez 13 pa& 70,14 %
des patients traités par tirzépatide. 0

En termes de résultat sur le critere de jugement principal, la variation ¢! ¢, ce résultat a
varié selon les dosages de tirzépatide et selon les études. GIobaIem{hil était supérieur a
deux points de baisse d’'HbA1c avec le tirzépatide. Un peu moin éd'aé avec le sémaglutide, 1
milligramme, en sachant qu’on peut aller jusqu’a la dose de 2 @l)l rammes, et un peu moins
élevé également dans les groupes traités par insuline.

Il y avait une série de critéres de jugement secondaire Lﬁﬁtaient hiérarchisés, et notamment
la perte de poids qui a été supérieure avec le tirzg %de par rapport au sémaglutide dans
I’étude SURPASS-2. Elle était 7,8 kilogrammes \@ tirzépatide 5 milligrammes, et un peu
plus de 10 kilos avec 10 milligrammes ou ];5 ligrampges, versus 6 milligrammes avec le

sémaglutide 1 milligramme. &\’ . K
\\
Dans les données disponibles, il y av;l@'ﬁeme méta-analyse qui avait pour objectif de

démontrer que le tirzépatide n’¢iaNMas assoq un surrisque de survenue d’événements
MACE-4. Cette méta-analyse y é fQ Qour répondre aux exigences des autorités
d’enregistrement qui exige X epuis I'afPaedes glitazones qu’un médicament antidiabétique
démontre qu’il naugme &s le risgd&"de survenue d’événements cardiovasculaires. Mais
cette étude n’avait pﬁo jectif de démonstration d’un bénéfice cardiovasculaire. Il y a une
étude en cours, p %l , qui évalue ce risque versus le dulaglutide sur le critere 3P-MACE. Les
résultats de cee étude seront disponibles en 2025.

Je vais | is,sg iﬁ' parole. Il y avait une contribution de la Fédération francgaise des diabétiques.

m™ I@r SIMONIN, membre de la CT.- Oui, je vais présenter cette contribution de la
Fed ion des diabétiques. C'est une association agréée du systéeme de santé. Elle compte
° 7 ’ 7 Y . . .7
:\ 0 bénévoles, elle fédere 73 associations et elle compte 23 salariés.

\ . . . . . s
\fb Je vais vous parler de I'impact de la maladie sur les patients sur le diabéte de type 2. Cette

0\ maladie s’avere complexe a gérer dans la mobilisation des patients qui est demandée dans le
. @ travail et I'attention particuliere dans la gestion des traitements, la prévention et I'impact des
p) complications liées au diabéte et I'organisation des parcours de soins. Mais également, les

patients sont incités a modifier leur comportement, notamment pour I'alimentation, I'activité
physique qui doit étre quotidienne et réguliere. Les impacts de la maladie dépendent
également de différents facteurs, dont I'état d’avancement des complications associées
notamment avec des complications cardiovasculaires, I'obésité, le type de diabete et les
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ressources dont la personne vivant avec un diabete dispose, tant argent, réseau social et
réseaux tout court.

Les nombreux effets de la maladie et des complications qui touchent a différents organes du
corps, le coeur, les reins, les pieds, les yeux, en font une maladie difficile a vivre ayant un fort

[ ]
Apres, il y a les traitements utilisés, je ne vais pas y revenir avec les avantages'&s
inconvénients, mais ils ont été abordés la. fb

Les inconvénients avec les traitements actuels : le mode d’injection sous—cutan@t étre un
handicap pour certaines personnes. Le fait d’étre hebdomadaire diminue érablement
cet inconvénient, notamment lorsque cette injection est réalisée par d% rs comme une
infirmiere a domicile. Il y a une baisse des colts d’intervention évent ent a domicile ou
de déplacement. Les analogues du GLP-1 peuvent parfois induj s effets secondaires
comme les troubles digestifs, nausées, vomissements, voire dia m qui peuvent étre en soi
une cause d’interruption du traitement. La baisse de I’appf\t?éf:lut étre un effet secondaire
préoccupant pour des personnes agées a risque de sarcoa)@ .

Quels sont les arguments qui vous permettraient cmre que les traitements actuellement
proposés dans cette indication ne couvrent pasv soins ? Aujourd’hui, la disponibilité des
analogues du GLP-1 du fait du manque d’appr&é}tonnement de cette classe de médicaments
ne permet pas de couvrir la demande p opulgti Qqui en a le plus besoin, a savoir les
patients atteints de diabéte de type 2&% C lgasculaire important ou en situation

d’obésité. (S’ ’5&'

Quelles sont les principales améli ions ¢ gtées par rapport au traitement actuel ? Etant
donné le manque d'approvk'{)ﬁnemen a classe de médicaments des A-GLP-1, c’est le
principal probléme. Une @nentatio nombre de médicaments disponibles remboursés

pourrait permettre d:a@ er partiellement ce phénomeéne de pénurie.

De plus, étan é&\’Qe les risques d’effets secondaires, une plus grande diversité de
médicamen aﬁwonibles peut ainsi permettre aux patients de trouver le traitement qui leur
convient g médicament apporte moins d’effets secondaires a une personne. Par la
présent&ben un stylo injectable par mois, contre 4 pour le dulaglutide, c’est I'organisation
d %‘@urs de soins qui est facilitée, et la capacité de production industrielle supplémentaire,

u
usaies lignes de production avec un conditionnement différent et plus efficient. En cela, ce

atients dans la cible, mais un intérét de santé publique trés important.

n
\\éveau traitement propose non seulement une innovation thérapeutique majeure, 50 % des
O

N
N
:_)Q/

Signalons entre autres I'effet positif environnemental, moins de stylos injectables, faisant
I'objet d’'un programme expérimental de recyclage et moins de déplacement physique
potentiel des soignants et des patients.

En conclusion, la mise sur le marché de MOUNJARO permettrait d’améliorer
considérablement |'accés de ces traitements pour les patients éligibles. En outre, ce
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médicament a de nombreuses vertus médicales : amélioration de I'équilibre glycémique,
réduction pondérale plus importante et prévention des complications cardiovasculaires.

Je vous remercie.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Trés bien, merci. Madame Ledoux, c’est a vous. ‘Qb

M™e LEDOUX.- J'avais fait un seul diaporama pour I'obésité et le diabete parce qu"?Qsa
beaucoup de recoupements, mais la, j’ai fait des masques pour qu’on se conce xout
d’abord sur le diabete. Je suis non moins enthousiaste que la précédente or%% mais
probablement peut-étre un peu plus prudente. OQ

La, c’est juste pour rappeler que le diabete de type 2 ne cesse de pr . Vous avez les
études ENTRED qui montrent I'augmentation de la prévalence du @eQe avec environ 4
millions de personnes en 2021 qui étaient atteintes de diabete, et Q0 % de diabéte de type 2.
C’est un linéaire qui fait qu’on peut penser que ¢a va continuer a}s@enter Je passe trés vite
dessus parce que vous le savez, il y a une surmortalité et un qoorbldlte qui sont clairement
démontrées pour le diabéte avec une altération de la qua e vie. Vous avez le tableau sur
la droite avec les différentes complications et avec un rﬁgue de mortalité qui est augmenté
de 1,5 dans le diabéte de type 2 avec une prédomin des causes cardiovasculaires.

Concernant la stratégie thérapeutique actu%%ans le diabéte, bien sdr, les mesures
hygiénodiététiques restent le traitemen miere tion avec en deuxiéme intention
la metformine. Ensuite, comme il a été enté, \gﬁx@y‘place les analogues du GLP-1 en
deuxieme intention, notamment en €a¥de ris rdiovasculaire ou d’obésité. Puis, en
dernier recours, on a la chirurg'g@.‘abollq %’est une chirurgie bariatrique dédiée au
diabéte, mais force est de constads@qu’elle @ es peu utilisée en France.

Les traitements antldlabgsﬂ.I actue ton dispose, c’est un tableau également de la HAS
sur la mise a jour de,s mandations du diabéte qui viennent de paraitre. Il montre que
tous les antidiabé raux ne sont pas égaux avec un effet cardiovasculaire démontré pour
certaines class me les SGLT2, les analogues du GLP-1, mais pas pour l'insuline ou les
sulfamides ’gycémiants. Et, il y a les effets secondaires qui sont tout de méme génants
pour les sylfarfides hypoglycémiants et I'insuline, comme les hypoglycémies et la prise de
poids. La\éformine est neutre sur ces parametres et les inhibiteurs de la GLT2 et analogues
du I@. étant favorables sur la perte de poids, et n’entrainant pas de risque majoré
d’ hyaBglycémie, sauf en association avec des traitements qui donnent des hypoglycémies.

C)

\ %eja un intérét pour cette classe par rapport a cela. Bien sdr, il y a les effets secondaires qu’on

\ verra apres, mais ce sont déja des médicaments qui ont plutét une tendance a faire perdre du

0\ poids et a limiter le risque d’hypoglycémie. Cela veut dire qu’on peut peut-étre faire mieux

. @ pour le diabete de type 2.

On sait que les mesures hygiénodiététiques, c’est I'étude Look Ahead notamment que je vous
ai citée ici, qui est parue il y a une dizaine d’années, qui avait montré qu’avec des mesures
hygiénodiététiques, on fait baisser I'hémoglobine glyquée a dix ans de 0 a 1 point. C’'est bien
sar insuffisant et il n’y a pas de bénéfice cardiovasculaire.
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Comme je vous l'ai dit, la chirurgie bariatrique, la chirurgie métabolique, c’est dédié aux
formes graves avec une obésité associée. Ce n’est pas dénué de risque. Je vous ai parlé déja
des antidiabétiques. En pratique, avec tout ce panel de traitements, ce qui a été montré, c’est
que seule la moitié, a peu prés, des diabétiques de type 2 arrivent a maintenir une
hémoglobine glyquée en dessous de 7 %. C'est la cible thérapeutique admise chez tout le
monde, bien que ce ne soit pas forcément la cible thérapeutique optimale. Evidemment !

cible optimale, c’est la rémission du diabéte, une hémoglobine glyquée qui redevie\rf\é\‘b

normale. \Q

Je ne vais pas vous refaire les différentes études, simplement ce que j'en ai reteny! études
m’ont paru bien faites, et elles le sont heureusement, puisqu’elles ont inclus opulations
variées en durée, en sévérité, en comorbidité, en type de traitement du di? , age, sexe et
pays d’origine. Cependant, elles ont été faites sur des populations plus que '’AMM.

N

Quand on regarde les sous-populations qui ont été étudiées, o vogque I'effet était tout de
méme plus important si ’hémoglobine glyquée était au-dessu "} ,5 %, ce qui représentait
un tiers de la population. Par contre, il n’y avait pas de diffé é?e si I'IMC était au-dessus ou
en dessous de 30, avec un bénéfice comparable. La aussi I@opulation de I'IMC au-dessus de
30, représentait a peu pres un tiers de la population. cocJ

Il faut tout de méme souligner qu’il y avait peus @%ents agés, qu’il y avait peu de patients

avec une insuffisance rénale ou une hépatop™R®. Les hgpatopathies ont méme été exclues,
et il y avait une exclusion des rétinopathig% res. D s populations, on ne sait pas quel
est le risque d’aggravation de la rétino@ .Ceso s choses sur lesquelles il faudrait étre
trés vigilant dans I'avenir. (J fb
N\

Les choix du comparateur me s;gaie t ivement pertinents, notamment évidemment
le sémaglutide, mais on pe °t\oulign r ivement que la dose de sémaglutide n’était pas
optimale, puisqu’on dis ainten‘}N e doses a 2 milligrammes, voire 2,4 milligrammes.

Les études contre ¢ omparateurs n’étaient pas en aveugle, étant donné le mode
d’administration, % ela ne pouvait pas vraiment faire autrement.

Les seuils qu@té utilisés d’hémoglobine-glyquée sont tout a fait classiques et comparables
a ceux Utjlsés dans les autres études avec les analogues du GLP-1. La quantité d’effets
observé%bien sOr tres importante, avec une baisse assez spectaculaire de I’hémoglobine-
gly pour nous, diabétologues qui nous battons pour essayer de faire baisser

sidérable.

. I'gé globine-glyquée de nos patients. La baisse était de deux points, ce qui est tout de méme

\%
0\\
'@
O

Il y a un taux de rétention dans les études élevées, ce qui montre tout de méme que les
patients globalement supportent le traitement. Il y a un peu moins de 10 % d’arrét pour les
effets secondaires digestifs. Bien sar, le MACE est en attente. Aprées, on peut espérer qu’il y
aura un effet comparable aux autres analogues du GLP-1 au minimum, puisque cela semble
tout de méme plus étre un effet classe qu’un effet molécule.
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Les effets digestifs sont en effet identiques a ceux des autres GLP-1. Sur les choses sur
lesquelles on était trés inquiets au départ, c’est-a-dire le risque de cancer médullaire,
pancréatite, lithiase biliaire. Il y a finalement trés peu de signaux péjoratifs.

En conclusion, ce médicament semble tout de méme apporter un meilleur équilibre
glycémique et une perte de poids significative, par rapport aux comparateurs utilisés dans Ié
études. On a un impact sur les criteres intermédiaires, c’est-a-dire sur les facteurs de ;%@
vasculaires, qui est démontré, mais bien sdr, il faut attendre I’étude sur le MACE. P X ir
aussi un effet sur la microangiopathie, il faut des études a plus long terme. Sur la rét&hie,
sur la néphropathie diabétique, il nous faut des études a plus long terme. Qco

L'impact sur I'organisation des soins me parait certain. Dans la pratique, il faut savaoir,
c’est que prescrire un analogue du GLP-1, c’est beaucoup plus simpl de prescrire de
I'insuline, puisqu’il n’y a pas ce risque d’hypoglycémie, il n’y a pas les @ a adapter. Ce sont
des injections hebdomadaires au lieu d’étre quotidiennes. Souv. Wour les patients qui ont
un peu du mal a comprendre, on est obligé de recouvrir a I'h ation, soit de jour, soit
traditionnelle, pour les mises a l'insuline. La, avec les a&ues, on peut faire ¢a sans
probléeme en ambulatoire, donc ¢a peut avoir un impact rtant.

Sur la qualité de vie, les études ont démontré un ef@ﬂutét favorable.

La demande, c’est que ce médicament wentQ'\en deumeme intention, aprés les mesures
hygiénodiététiques et la metformine @\ﬂ dlabe n équilibré. La population de la
pport

demande est plus restreinte que celle d IMC au-dessus de 30 avec au moins
un point d’hémoglobine glyquée ,§ abéte. Pour moi, la restriction de la
icament et le risque de pénurie, comme il

population est surtout justifiée ;Q oGt du
a été souligné toutal’ heure (o4 qw{@e mettre sur le marché plusieurs analogues du
GLP-1 permet peut-étre d’a enterx uction et peut-étre de mettre en concurrence ce
message. Enfin, ce n est on do % Mais c’est vrai que c’est essentiellement le seul
probléme, puisque ce%classe de médicaments nous a apporté, en tant que diabétologues,
énormément de B&@ es et de confort pour les patients.

Ceci dit, il faq'}endre I’étude sur le MACE. Ce qui me parait important, c’est de vérifier que
le médic dans la vraie vie, sera prescrit comme il faut, parce qu’on sait qu’avec
OZEMPI %y a eu pas mal de dérives. Donc, respect des indications, prise en charge
n%n mentale préalable et associée au traitement et surveillance en vraie vie des
ents indésirables et notamment I'aggravation de la rétinopathie, comme je I'ai dit tout

% eure, la dénutrition, la perte de masses maigres, la sarcopénie, comme il a été souligné

ar le précédent orateur. Bien sir, attention a la grossesse, puisqu’il a été montré que les
analogues du GLP-1 entrainent une restriction de la croissance fcetale.

Apres, mon questionnement, c’est quel est I'effet GIP la-dedans ? L'efficacité supérieure du
médicament est-elle due a un effet sur les récepteurs du GIP ou simplement a une meilleure
affinité pour le GLP-1 ? Je crois qu’on n’a pas la réponse actuellement. Y aura-t-il des effets
secondaires du GIP inattendus qu’on n’a pas avec les analogues classiques du GLP-1 ?

J'ai terminé et je suis a votre disposition pour des questions.
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M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci beaucoup. Sylvie Chevret.

M™e le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Je suis allée vite parce qu’on m’a interrogée surtout

sur le dossier obésité. Sur le diabéte, la problématique concernait le fait que les intervalles de
confiance pour mesurer la différence entre les critéres de jugement des différents bras Q
utilisaient des risques alpha différents. C’'est lié au fait que ces essais, on va le revoir tout's
I’heure, sont des essais a bras multiples qui incluaient différentes doses avec une straté&h?\@
laboratoire qui n’est pas la méme selon les essais. Le plus souvent, c'est I%& 5

milligrammes. (b

D’ailleurs, je ne comprends pas a quoi elle sert puisque I'on inclut tout de r@(%eaucoup
de malades qui ont recu une dose pour laquelle I'objectif de I'essai, le p uvent, ne les
concerne pas. lls apparaissent vraiment tres tardivement dans 'arbr ﬁg rchique sur les
critéres secondaires. Cela pose un probléeme éthique d’avoir inclus dﬁéﬁlades aune dose a
laguelle I'on n’attendait rien, mais c’est une parenthése. \rb

La stratégie du laboratoire sur la non-infériorité, tantét, ils Qﬁ'ﬂegroupé les doses et tantot,
ils ont voulu utiliser deux comparaisons princeps sur les d oses qui sont les plus élevées,
10 milligrammes d’un c6té et 15 milligrammes de I'ayt g@ela explique pourquoi I'intervalle
de confiance varie de 95 % pour un alpha, un risqu %eur unilatéral de 2,5 %, comme il est
habituel. lls ont regroupé les doses, puisqu’il ’Q u’une seule analyse, ou ils ont pris un
intervalle de confiance a 97,5 % pour avoir ha quiéjt deux fois plus petit puisqu’il est

partagé entre les deux comparaisons. &\’ . K
\\

Ce qui m’a génée, méme si cela a I,
pathologie, c’est le fait que ce s
les modifications des complicati,o
semble-t-il. :

étre ement le critére pertinent dans cette
Wjueme critéres biologiques et pas de critéres sur

@ elles-mémes, qui en font d’ailleurs la gravité,
Pour étayer ces effet®ur Yes complications cardiovasculaires, le fameux MACE avec quatre
composantes : le cardiovasculaires, I'infarctus du myocarde, les accidents vasculaires
cérébraux et, % méme de maniere un peu plus étrange, les hospitalisations pour angor
instable, c'eﬁtl? ritere relativement hétérogéne composite. lls ont fait une méta-analyse sur

donnéesg ipglividuelles de leurs essais, interne au laboratoire, c’est comme cela qu’ils ont eu
les donn individuelles.

D b%c, c’est ma critique principale, c’est qu’ils ont tout regroupé et ils nous présentent une

\ lyse comparée de deux groupes, en ayant mélangé dans les comparateurs le placebo ou

N rﬁ’actif ou des actifs, et pareil sur les bras traités. Je trouve que c’est une analyse naive des
\ données qui ignorent que les sources étaient différentes.

N
@0 Il y a une correction des déséquilibres de la randomisation via des poids relativement simples.
lIs nous parlent de poids relatifs aux probabilités de traitement sur I’estimation de Kaplan
Meier des courbes de survie sans MACE, mais il n’y a pas d’explication. Je les ai trouvées nulle
part dans les différents éléments du dossier.

-
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Enfin, quoi qu’il en soit, il n’y a pas de différence significative, que ce soit sur I'analyse
intermédiaire ou I'analyse terminale, avec une bande supérieure qui est compatible avec une
augmentation de 10 a 25 % du risque d’événement. Quand on regarde les composantes, vous
voyez que globalement, les événements sont relativement partagés dans les deux bras et que

les hospitalisations comptaient peu, ce qui m’inquiétait dans ce critére. &
1

Enfin, ce qui m’a étonnée, je ne sais pas ce qu’en pense I'expert, c’est tout de méme I%@Q
des courbes qui est étrange, puisqu’on voit que sur les 60 premieres semaines, il n’y,
différence du tout, et que I'effet est retardé par rapport aux comparateurs. Je ne \& s'il
y a une explication par rapport, justement, au fait d’avoir mélangé des études g (;§ne sais
pas. C'est tout ce que j’avais a dire sur ce dossier.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Trés bien. Merci, Sylvie. Je ne sais paeé:’ s voulez réagir
maintenant, Madame Ledoux, au probléme soulevé par Sylvie Che inon, je passe aux

questions. \rb

M™e LEDOUX.- Sur le fait qu’il y ait plus d’événements en flng?arcours, C'estga?
M™¢ |le Pr CHEVRET, membre de la CT.- La différence deﬁgnefices potentiels.

M™e LEDOUX.- Je n’ai pas d’explication, sinon qu’ es études inclut des patients beaucoup
plus a risque cardiovasculaires. Tire-t-elle touh{' p? Maisje n’ai pas d’autres explications.

M™e |e Pr CHEVRET, membre de la CT. §§rma|s (@e peut pas le savoir puisque tout est
analysé de maniere naive.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Tr@en me®(6erge Kouzan.

M. Le Dr KOUZAN, me Ia CTs Q)ur Je voulais poser une question concernant la
pertinence de la dose du glutlde omparateur Je ne me rappelle plus quand on arevu
les antidiabétiques il” y\ eux ans et qu’on a donné une ASMR V au sémaglutide si les essais
gu’on avait revussg ient uniquement des doses de 1 milligramme. Je voulais savoir si, de
votre point (@\ e fait que I'industriel ait choisi un genre de maillon faible, la supériorité
actuelle est- liée a cette posologie qui, si j’ai bien compris, n’est plus adéquate ? Ou y a-t-
il une su\ébwrité intrinséque en ce qui concerne le diabéte ?

M'“&OUX.— Je n’ai pas la réponse puisque dans le diabéte, il n’y a pas eu de comparaison
. milligrammes. On verra dans I'obésité que la comparaison avec le sémaglutide 2,4
ﬂigrammes est une comparaison indirecte. Il n’y a pas eu d’étude comparative. Tres

\ honnétement, si on regarde les résultats bruts, on a I'impression que c’est un peu plus
\\ efficace, mais il peut y avoir des biais sur la sélection des populations. On n’a pas la réponse.

\}

M. Le Dr KOUZAN, membre de la CT.- Actuellement, le sémaglutide, vous I'utilisez a
2,5 milligrammes pour le diabéte ?

M™e LEDOUX.- 2,4 milligrammes dans I'obésité.

M. Le Dr KOUZAN, membre de la CT.- Et pour le diabete ?
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M™e LEDOUX.- 1 milligramme pour I'instant. Le 2 milligrammes n’est pas commercialisé.
M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci. Albert Trinh Duc.

M. Le Dr TRINH DUC, membre de la CT.- Madame Ledoux, je suis un peu au milieu du gué 6Q
puisqu’ils ont fait la premiere partie du travail, c’est-a-dire qu’ils ont montré leur efficacité su
I’'hémoglobine glyquée de maniére pas aussi spectaculaire que les autres, semble-t-il. V

disiez tout a I'heure qu’on attend les résultats sur les MACE. Sylvie Chevret a balay® n

revers de manche la méta-analyse qui n’apporte pas de franche réponse. Vous dit \@i ya

probablement un effet classe. Cet effet classe, on va le voir apres, mais je voud@{$tout de
méme faire le lien, au niveau de la perte de poids, tous les analogues GLP-1 NS la méme
taille d’effet les uns par rapport aux autres ? Q

M™e LEDOUX.- Sur le poids ? Non, pas du tout. KQ/

M. Le Dr TRINH DUC, membre de la CT.- Pourquoi voulez-vowe I'effet soit au niveau
cardiovasculaire ? Pourquoi vous dites qu’il y a un effe ccjasse au niveau des effets
cardiovasculaires et qu’on ne le retrouve pas dans d’autre metres tels que le poids ?

les études avec les analogues du GLP-1 von ot dans le sens d’une amélioration
cardiovasculaire. Je ne dis pas que cela va étresﬁ~ méme intensité que les autres. Méme le

GLP-1 endogeéne aurait plutot des effets fs@b

M™e LEDOUX.- Je ne dis pas que cet effet va étre siglﬁi)e dans toutes les études, mais toutes

un effet molécule, mais un effet classe.
avec vous qu’on ne peut pas préjugerQeJ ffet ¢ asculaire.

M. Le Dr TRINH DUC, membre@la CT.- @ne peut donc pas lui donner important en
conclusion ?

M™e LEDOUX.- Tant q %\9 a pas les resultats, probablement. Mais on les aura un jour ou
l'autre, comme %@ eus pour le sémaglutide. C’était pareil quand on a discuté le
a

sémaglutide, o vait pas encore, puis on a eu une non-infériorité.

M. Le Pr CO Pre5|dent.- Jean-Christophe Lega.

M. Le \,L?GA, membre de la CT.- Merci beaucoup pour vos analyses. Je voulais vous

quegNOrfner sur la présence de trois doses, alors que ces doses seront produites d’essai en
. I. On n’arrive pas a trouver de dose optimale, alors que quand on regarde les effets

yens, soit on ne voit pas de différence sur le 10 et le 15 milligrammes, parfois méme avec

\fb le 5 milligrammes, ou des différences marginales. Je parle de ’'hémoglobine glyquée qui a été

\ intermédiaire 0.3. Vous dites par ailleurs qu’il y a un effet qui est dose dépendant sur les effets
0 indésirables. Est-il intéressant d’avoir une gamme aussi importante ?

- <

) M™e LEDOUX.- Je suis assez d’accord avec vous. Je pense que la dose de 5 milligrammes n’est

pas pertinente parce qu’elle n’a pas montré de supériorité par rapport a OZEMPIC 1

milligramme. Entre 10 et 15 milligrammes, je suis assez d’accord avec vous que c’est

finalement statistiquement significatif, mais cliniquement on peut se poser la question. Peut-

étre que la dose de 10 milligrammes est la dose qui pourrait étre consensuelle parce
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qu’effectivement, des effets sont tout de méme importants et on s’attend a moins d’effets
digestifs.

M™e le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Elles ne sont pas comparées entre elles. Attention, il
n’y a pas de comparaison de 10 milligrammes versus 15. Les effets qui sont montrés, c’est a
chaque fois versus le controle.

M™e LEDOUX.- Oui, tout a fait. Il y a une petite différence en chiffres, mais qui, cliniqué t
n’est peut-étre pas tres pertinente, c’est ce que je voulais dire. (kQ

M. Le Pr LEGA, membre de la CT.- Je ne sais pas si ’ANSM peut intervenir, —t on une
démonstration du fait qu’en augmentant les doses, on arrive a tirer un effet @bollque pour
les patients ? Y a-t-il des données par rapport a ¢ca ? Je ne comprends pa ment on arrive
a établir le régime des caractéristiques de produits comme c¢a, gu’on ne sait pas
comment ¢a a été construit. C'était sur des phases Il ? Je ne s@igapa® Madame Ledoux ou
I’ANSM, quelgu’un pourrait nous expliquer ? C)\

M™e LEDOUX.- Comment les doses ont été choisies ? Je n’ Yaucune idée.

M. Le Pr LEGA, membre de la CT.- Et pourquoi ma'&&yu comme c¢a ? On pourrait dire a un
moment qu’on choisit les doses optimales.

M™¢ |e Pr CHEVRET, membre de la CT.- Je r surt qur le bras 5 qui, en plus, n’est pas
inclus dans la stratégie de comparaison 5|er S essa| ¢a peut se comprendre, mais
pourquoi ont-ils fait quatre essais en C uant re cette dose si faible ? A quoi ¢a sert ?

M™e LEDOUX.- Apres, c’est vrai @peut - vaient ils peur des troubles digestifs. C'était
peut-étre ca la justification. Jls aient p Qe peur qu’il y ait trop d’inconvénients digestifs
avec les plus fortes do Q cils %’nom de la garder. Le probléeme, c’est qu’il y a la
moyenne ou la medla ales patlents en vraie vie.

C’est vrai que nou %ns I’expérience avec le sémaglutide. On n’arrive pas a atteindre la dose
de 2,4 milligr, es avec le sémaglutide chez tous les patients parce que certains ne tolerent
pas. Certain tients avec des doses faibles a 0,5 ou 1 milligramme ont déja des effets,
notamn\&%ur la satiété, qui sont tres importants.

§ e ce dosage reste disponible pour les gens intolérants, pourquoi pas ? Parce qu’il y a
ot e

méme une variété de reponses QUI est |mportante en prat|que

\ fﬁ\/l Le Pr LEGA, membre de la CT.- C'est dommage que l'industriel n’ait pas fait de stratégie

N
o

de dose fixe versus augmentation de doses et voir dans quelle mesure on avait un bénéfice
sur ces deux stratégies.

M™e LEDOUX.- Oui, mais c’est vrai que dans toutes les études, il manque les données
individuelles de doses maximum efficaces pour les patients. C'était pareil avec le sémaglutide.
On n’a pas ces données.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Jean-Claude.
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M. Le Pr DAUBERT, membre de la CT.- Je voulais prolonger la question de Serge sur I'étude
sur place et le comparateur qui a été utilisé dans cette étude. A I'époque, tous les analogues
de GLP-1 étaient déja disponibles et ce, depuis plusieurs années. Pourquoi avoir choisi le
sémaglutide et pas le duraglutide ou un autre ? Je n’ai pas bien compris personnellement.
Peut-étre voulaient-ils effectivement choisir un comparateur dit faible, parce qu’on I'a redit
tout a I'heure : la baisse moyenne d’hémoglobine glyquée est plutot assez modérée avec !
sémaglutide 1 milligramme par rapport aux autres produits. Et il n’y avait pas la preuve.K
prévention des événements cardiovasculaires, si bien que ce produit s’est retrouvi adn
SMR modéré et une ASMR V, alors que tous les autres agonistes de GLP-1 avaie@SMR
important et pour la plupart une ASMR |V. Effectivement, on peut étre surpris.Qco

Ceci dit, il faut tout de méme continuer a suivre I'histoire des agoni de GLP-1. Le
sémaglutide 1 milligramme vient de sortir dans le New England il y a es jours, ou du
moins quelques semaines, une étude qui semble assez remarqual{g™>C’est une étude de

supériorité qui avait été faite pour la prévention des événe %s de la maladie rénale
chronique. Elle démontre une efficacité qui est finalement ass mp\oche de celle gu’on a vue
avec les inhibiteurs de SGLT-2. Elle démontre aussi ce que ’sb ent pas démontré les autres,
une diminution de la mortalité cardiovasculaire. Qua 6 veut comparer sémaglutide a
MOUNJARO, quel OZEMPIC prend-on ? On prend OZEQAPIC 2021, auquel on avait attribué un
SMR modéré, ou on prend OZEMPIC 2024 qui, Q ait réévalué aujourd’hui, obtiendrait
probablement une meilleure évaluation ? Qé

Toujours est-il que sémaglutide aujourd@mble démontré une efficacité clinique
notable sur la prévention des événe cardig@ laires. Ce n’est pas encore le cas de

tirzépatide. (J Krb

M. Le Pr COCHAT, Présiden.t.- Iyler:ci pou{@mmmentaire, Jean-Claude. Céline, ensuite on

arréte. S\0\ \fb

M™¢ |le Dr EIDEN, m de la CT.- Bonjour Madame Ledoux, vous avez parlé de la vraie vie
ues de mésusage avec les anti-GLP-1. Je voulais savoir ce que vous en

et vous avez cité ({&
pensiez, notaw&en avec ce produit qui va arriver, et par rapport a la surveillance des effets
indésirables Yans'la vraie vie et I'apparition de nouveaux effets vus avec le sémaglutide, par

rapport@ui—lé qui arrive. Qu’en pensez-vous ?

m™ UX.- Les effets dans la vraie vie, c’est tout de méme tres théorique, parce qu’avec
la.semaglutide, je n’ai pas vu d’aggravation de la rétinopathie. On a eu tout de méme quelques

! créatites, mais cela peut étre aussi lié au diabete. Il n’y a pas eu de cancer médullaire de

\fb a thyroide. On n’est pas trés inquiet tout de méme. Avec l'utilisation du sémaglutide a

N
N
:_)Q/

2,4 milligrammes, nous n’avons inclus que 150 patients, mais il y en a je crois 4 000 sur
I’ensemble de la France dans l'accés précoce, on n’a pas vu émerger des choses
catastrophiques, loin de la. Il faut le faire.

Mais effectivement, je suis plus inquiete sur le versant mésusages, parce que certains
confreres ne respectent pas les indications de OZEMPIC. Ils le mettent en premiére intention
pour faire maigrir des personnes qui ne sont méme pas forcément diabétiques, etc. On a une
pression des généralistes ou d’autres spécialistes qui nous demandent de mettre des patients
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sous ce type de traitement, alors qu’ils n’ont pas les indications. Il va falloir étre, mais je ne
sais pas comment, trés vigilant la-dessus. Faut-il restreindre ces médicaments a un usage
uniquement spécialiste, etc., pour essayer de controler un peu cela ? C'est une question qui
se pose réellement.

M™e |e Dr EIDEN, membre de la CT.- Réfléchir a un encadrement de la prescription ?

)
M™¢ LEDOUX.- Oui. '§,\&

M™e |e Dr EIDEN, membre de la CT.- Merci. (;b

M. Le Pr COCHAT, Président.- Trés bien, merci. Madame Ledoux, on va v mander de
vous déconnecter un petit moment. Si vous pouvez revenir dans la salle ¢ nte, comme ¢a
on vous fera revenir dés que I'on a terminé le vote. Merci beaucoup. a I’heure.

(Le Dr Séverine Ledoux quitte la séance.) \’b

M. Le Pr COCHAT, Président.- Dominique. S‘)

M™¢ |e Dr TREGOURES, membre de la CT.- Je voulais ce?lr aussi pour la prescription, parce
gu’effectivement, on en est arrivé méme a des rupt E‘Ae stock d’OZEMPIC. On risque d’avoir
la méme chose avec MOUNIJARO. Il faut voir ¢ @nt prescrire ce médicament. Le réserve-t-
on a certains prescripteurs ? C'est un ventab)&blemﬁ%

M. Le Pr COCHAT, Président.- Je ne sui ar g \ISSE se dire « puisqu’on risque d’avoir
des problémes dapprOV|5|onnemeQ§J!I faut éserver a certains prescripteurs. » Le

raisonnement, a mon avis, doit ro meme et non pas de la mise a disposition
du produit. J’entends bien tpn souu ma moi, ce n’est pas un argument pour encadrer
la prescription. 0

M™¢ le Dr TREGOURE embre de Ia CT.- Mon argument, ce n’est pas tellement I’histoire de
la rupture de stocﬁ@st gu’il est détourné de son usage plutot.

M. Le Pr CO@ Président.- Je suis d’accord.

M™e |e &@EGOURES, membre de la CT.- Ce qui entraine une rupture de stock. Oui, c’est

dan6 re sens.

eulement pour tirzépatide.

&ﬁ& cheffe de projet pour la HAS.- Il faudrait le faire pour tous les analogues du GLP-1, pas

M™e |e Dr TREGOURES, membre de la CT.- Tout a fait. Ce n’est pas que celui-la, mais toute
cette gamme. D’ailleurs, je vois que méme c’est vendu sur Internet. On arrive a des choses
complétement...

M. Le Pr COCHAT, Président.- Je suis désolé pour les autres mains enlevées, mais on a
vraiment trop de retard, je ne vais pas vous donner la parole. Catherine, Francois et Serge,
désolé. On va passer au vote dans le cadre du diabéte. Le bureau était favorable a une
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évaluation comparable a celle d’"OZEMPIC, c’est-a-dire pas d’ISP, modéré, V. Mais je vous laisse
VOir ce que vous en pensez.

Une cheffe de projet pour la HAS.- Il y a un vote en miroir.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Il y a un vote en miroir, absolument, pour les indications E‘Qb
monothérapie.
’\&

Une cheffe de projet pour la HAS.- Monothérapie et les associations autres 30 lle
indiquées. ab

M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, absolument Il y en a trois qui é @ |nd|quees
metformine seul, sulfamide et insuline. On ne peut plus y aller Stephame

(Il est procédé au vote par appel nominatif.)

’b

M™e LUZIO, pour la HAS.- Vous étiez 22 votants, et a I’unanlmge Vous avez voté pour pas
d’ISP, SMR modéré, ASMR de niveau V et SMRI en miroir. 00

Une cheffe de projet pour la HAS.- Juste une précisiong AS¥IR V, c’est versus les comparateurs
des études, sémaglutide et insuline, comme on a d@é des comparatives.

°

M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, on est d’apgéla des&/s On essaye de le revoir aussi pour
les criteres cliniques MACE.

Une cheffe de projet pour la HAS.- e est géwe en 2025.

M. Le Pr COCHAT, Président.- On ut I'%@r sur table, a priori.

M. Le Dr KOUZAN, memﬁ@} la CT r moi, ASMR V, c’était versus les autres GLP.
M. Le Pr COCHAT P;a’%ént La comparaison, on ne I'a pas faite.

Une cheffe jet pour la HAS.- On a seulement une comparaison versus sémaglutide, on
n’a pas de cO raison autre.

UZAN membre de la CT.- Parce gu’il y a clairement une supériorité par rapport
au ide et a l'insuline.

[ ]
Q@intervenant.— On ne peut pas dire « comme sémaglutide » ?

2
\ M. Le Pr COCHAT, Président.- Si, on pourrait, mais ce n’est pas vraiment le méme produit non
@0 plus. Je le pense comme ¢a, mais je n’ai pas voulu I'exprimer comme c¢a.

-

M. Le Dr KOUZAN, membre de la CT.- A ce moment-I3, je ne suis plus d’accord avec 'ASMR
V.

Une cheffe de projet pour la HAS.- On peut mettre « dans la stratégie » ?
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M. DIATTA, pour la HAS.- Dans la stratégie, il y a beaucoup de médicaments.

M™e MASIAS, pour la HAS.- Cela va-t-il convenir a Monsieur Kouzan ? Parce que j'avais
I'impression que dans la stratégie, il y a les insulines aussi.

M. Le Dr KOUZAN, membre de la CT.- Je ne sais pas, mais les analogues de GLP-1, c’est to @b
de méme un sacré progres par rapport a ce qu’il y avait avant. On ne peut pas dire ASM&
versus sulfamide, insuline, etc. \

M. Le Pr COCHAT, Président.- C'est vrai, je suis assez d’accord. Il faut le mettre d strate
qui comporte les agonistes de GLP-1. Oui, c’est mieux comme ¢a. Mais tu es &ord aussi
que I'on ne peut pas le différencier d’OZEMPIC ?

M. Le Dr KOUZAN, membre de la CT.- Oui, tout a fait. D’autant que, sn{@san compris ce qu’a
dit Jean-Claude, c’est un faux maillon faible. \’b

M. Le Pr COCHAT, Président.- Juste une question. Il n’y de superposition d’inclusion de
patients ? Vous parliez de développement concomitaﬁ)

M. Le Pr DAUBERT, membre de la CT.- Il eut été faible.

Une cheffe de projet pour la HAS.- Non, les g{b'\ ont commencé en 2019, OZEMPIC avait

'AMM. (b @

M. Le Pr COCHAT, Président.- D'accom{y’@ cilnl @as de discussion de ce coté. Tres bien.
Charlotte ?

M™e MASIAS, pour la HAS.- On the table sous réserve d’ajouter la restriction de

prescription ? 0\ \tb

M. Le Pr COCHAT, Pre ent.- Si on la met |3, on la met pour tous. Je ne suis pas opposé, parce
gquecequ’aditD e, c'est parfaitement vrai, c’est un probleme. Je me demande si c’est

de notre ressw&

M. Le Pr qggrf, Vice-Président.- Ce n’est pas 'ANSM ? C’est ’ANSM, non ?
Mm IAS, pour la HAS.- La CT, sauf erreur, peut faire des recommandations, non ?

’{je Pr COCHAT, Président.- Oui, je ne suis pas contre le faire. Ce qui compte, c’est ce qui se
% sse du coté du patient, donc je n’ai pas d’état d’ame la-dessus. Mais simplement, il faut que
K I'on le fasse pour tous. On ne peut pas le faire que pour celui-ci. C'est ce qui me pose
0\ probléme. Si tu as une solution a ¢a, Charlotte, je te retourne le probléme, mais je ne suis pas
@ du tout opposé a mettre une restriction de prescription.

-

M™e MASIAS, pour la HAS.- Effectivement, on peut toujours s’auto-saisir pour rajouter cette
mention dans les autres avis.
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M. Le Pr COCHAT, Président.- Apres, cela pose le probleme de la restriction de la prescription
en question. Cela voudrait dire qu’on les limite aux diabétologues, aux nutritionnistes, aux
endocrinologues, mais tout le monde sait qu’il n’y a pas qu’eux qui sont susceptibles de
démarrer ces traitements chez les diabétiques. En pratique, cela va étre difficile d’écarter les
généralistes, les internistes, méme les réanimateurs, n'importe qui. Tout le monde en prescrit,
je pense. !

M. Le Pr DAUBERT, membre de la CT.- J’en ai fait pour des produits qui étaient rer@s

déja depuis six ou sept ans. (b
M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, tout a fait. OQCO
Une cheffe de projet pour la HAS.- On pourrait mettre une phras la Commission

recommande un encadrement des médicaments analogues du GLP-K@E tirzépatide, au vu

des prescriptions. \,b

M. Le Pr COCHAT, Président.- Des mésusages. S‘)
M™e MASIAS, pour la HAS.- Ce ne sont pas des risques, @nt des mésusages connus.

M™e FAIDI, ANSM.- Si je peux me permettre d’aj v c’est qu’actuellement, avec la CNAM,
I’ANSM est en discussion. Peut-étre que ma ccy{E de la CNAM peut prendre la parole, mais
il y a une discussion d’encadrer la prescriptj n'& ZEMP @e MOUNIJARO, ce n’est pas encore
le cas, mais I'encadrement de la prescri N d’OZEN dans le cadre de la feuille de route
de bon usage est en cours de discussi&r la ro&@e

M. Le Pr COCHAT, Président.- P@uoi pas@&ts les inhibiteurs de GLP-1, tous les agonistes

de GLP-17 « 7
oy

M™e FAIDI, ANSM.- Ce n%ggas echu}tais actuellement, la discussion est sur OZEMPIC.
[ )
M. Le Pr COCHAT@dent.- C’est le plus utilisé de maniére hors usage, c’est vrai.

M. Le Dr LA 'Ix,membre de la CT.- Je suis un peu surpris de cette discussion, parce que cela
veut dir, irement qu’on met en cause les généralistes dans la prescription en disant que
c’est eux Wi font du mésusage. Or, je pense que le mésusage est partagé par d’autres, et
Iarg&ht partagé par d’autres. C'est une premiére réponse.

Q@%euxiéme réponse est qu'il y a un mésusage, et j'en suis désolé, qui est vrai, mais il faut

out de méme aussi que la CNAM joue son rble. Ce n’est pas a la CT de le jouer. C'est-a-dire

gu’on peut identifier les prescripteurs, tous les patients qui ne sont pas diabétiques, qui ne
sont pas en ALD pour le diabéte et qui ont une prescription, ce n’est tout de méme pas difficile
de repérer les prescripteurs. Si on commence a repérer un peu les prescripteurs, je vous
garantis que le mésusage de ces médicaments va baisser.

Je trouve qu’on confond le réle de la CNAM, qui a un réle a jouer, et le role de la commission
de transparence. On mélange des choses qui n’ont rien a voir.
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M. Le Pr COCHAT, Président.- Francois, je suis assez de ton avis. Je ne vois pas bien comment
limitait. Vous étes autant prescripteur que les autres, je suis assez d’accord. Le cadre ne peut
pas étre d’ordre des spécialités médicales, je ne pense pas, en tout cas pas pour une maladie
comme le diabete. Je ne sais pas comment on peut I’encadrer mieux, mais I'encadrement doit

venir d’ailleurs et pas de la CT. Je suis trés embété de donner la parole a tous ceux qui ont
'

enlevé la main parce qu’on ne va pas s’en sortir et on va pénaliser les autres dossiers, ce@

n’est pas une bonne chose. .°\\
M™e MASIAS, pour la HAS.- Au moins la CNAM, Pierre, parce que c’est important. f\bo
M. Le Pr COCHAT, Président.- Je suis d’accord, Géric et c’est tout. OQCO

M. MAURA, CNAM .- Juste rapidement pour dire que la CNAM n’a pas att@?a CT pour jouer
son réle. Je vous rappelle déja qu’il y a eu, en collaboration avec EP E, pour WEGOVY,

un rapport sur I’AAP. \’b

Ensuite, il est discuté dans le cadre d’un nouveau dispadfOf qui s’appelle I'aide a la
prescription, ¢ca change pas mal de nom, de mettre toutes olécules, c’est-a-dire toute la

classe, en prescription renforcée. C—)

S

Ensuite, s’agissant du réle de la CT, puisque voys rlez, a émettre des recommandations,
je rappelle que dans I'avis de WEGOVY qui étay s I'obésité, la commission a souhaité que
la prescription initiale soit réservée aux p q@onnels t@uctures impliqués dans la prise en
charge de I'obésité recours 2, 3. Ellea d \ isd mmandations et c’est toujours trés
utile pour la CNAM qui suit les prescipl¥ns et qq' cadre par des dispositifs nouveaux et
anciens ces prescriptions, ou va I@ , d'avoK%é un avis de la CT sur lequel s’appuyer.

M. Le Pr COCHAT, Président,- @ui, j'ent%@%en, mais on ne peut pas mettre dans le méme
sac I'indication « obésité§<®e les crl’N\ )
*

M. MAURA, CNA .fgg&, ce n’est pas ce que je dis. Mais je dis de maniéere générale, si vous
donnez des rec ngq dations, puisque la, on a un signal fort, on le sait, il est déja démontré
de mésusagee, egqui va impacter, comme le disait votre collegue, sur la mise a disposition, ce
n’est tout d éme pas anodin de pouvoir faire une recommandation. Par ailleurs, nous
demana\{également le statut de médicament d’exception pour ce produit.

M. COCHAT, Président.- On I'avait pour les autres ou pas ?

&e cheffe de projet pour la HAS.- Non, les analogues du GLP-1 ne sont pas des médicaments

d’exception.

M. DIATTA, pour la HAS.- Vous pouvez juste écrire que la Commission recommande un
encadrement de la prescription, sans faire de restrictions particulieres.

M. Le Pr COCHAT, Président.- On ne peut pas ne rien mettre, mais on ne peut pas modifier le
cadre de prescription en termes de spécialiste, en tout cas pas pour le diabéte. On verra apres
pour I'obésité, mais pas pour diabéte.
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M™e MASIAS, pour la HAS.- Je vous propose qu’on n’adopte pas sur table. Alors, on vous
propose une rédaction pour la semaine prochaine.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, je suis d’accord. Pas d’adoption sur table, absolument. OK,

merci. bé
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