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Réévaluation

D L’essentiel

Avis favorable au remboursement uniquement dans le traitement des adultes atteints de diabéte
de type 2 insuffisamment contrélé par une monothérapie par la metformine ou un sulfamide
hypoglycémiant, en complément du régime alimentaire et de I'exercice physique, et en
association :

- en bhithérapie uniguement avec la metformine ou avec un sulfamide hypoglycémiant,
- en trithérapie uniguement avec la metformine et un sulfamide hypoglycémiant ou avec la
metformine et I'insuline.

Cet avis favorable inclut les patients adultes atteints de diabéte de type 2, avec une maladie
rénale chronique de stade 2 et 3 et une albuminurie, en association au traitement standard
comprenant un inhibiteur de 'enzyme de conversion (IEC) ou un antagoniste du récepteur de
I'angiotensine 2 (ARA II).

Avis défavorable au remboursement en monothérapie et en bithérapie avec l'insuline.

D Quel progrés ?

Un progres thérapeutique, au méme titre que 'empagliflozine et la dapagliflozine, dans la prise
en charge du diabéte de type 2 insuffisamment contr6lé par une monothérapie par la metformine
ou un sulfamide hypoglycémiant, en complément du régime alimentaire et de I'exercice
physigue, et en association avec d’autres antidiabétiques.
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Un progres thérapeutique important dans la sous-population des patients ayant un diabéte de
type 2 avec une maladie rénale chronique de stade 2 ou 3 et une albuminurie, en association
au traitement standard comprenant un inhibiteur de I'enzyme de conversion (IEC) ou un
antagoniste du récepteur de I'angiotensine 2 (ARA II).

D AQuelle place dans la stratégie thérapeutique ?

L’enjeu de la prise en charge du diabéte de type 2 est d’éviter les nombreuses complications
graves et invalidantes telles que la microangiopathie (touchant la rétine, les nerfs, le coeur et le
rein) et des complications brutales de la macroangiopathie tels que l'infarctus du myocarde,
’AVC, etc. Le diabéte favorise le développement d’'une insuffisance cardiaque. La Commission
souligne également I'importance de la bonne information des patients et de leur adhésion pour
la réussite de la prise en charge. La prise en charge initiale des patients diabétiques de type 2
repose sur les interventions non médicamenteuses et en particulier la mise en place de mesures
hygiéno-diététiques. En cas d'échec d’atteinte de I'objectif glycémique, un traitement
médicamenteux avec la metformine en 1¢© intention ou, en cas de contre-indications, un
sulfamide hypoglycémiant est recommandé, en complément de ces mesures. Les associations
de médicaments sont envisagées apres échec de la monothérapie.

Place du médicament
e Dans le diabéete de type 2 (DT2)

Aprés échec de la monothérapie par la metformine ou un sulfamide hypoglycémiant, une
gliflozine, telle que la canagliflozine, la dapagliflozine, 'empagliflozine, peut étre choisie en 1¢r
intention pour renforcer et compléter I'effet de la molécule prescrite en monothérapie, soit une
seconde ligne de traitement médicamenteux en bithérapie avec la metformine ou un sulfamide
hypoglycémiant. Une gliflozine peut également étre prescrite en 3¢me ligne de traitement
médicamenteux dans le cadre d’une trithérapie en association a la metformine et a un sulfamide
hypoglycémiant, ainsi qu’en association avec la metformine et I'insuline.

Le choix entre les différentes familles de molécule utilisables en seconde ou troisieme ligne de
traitement médicamenteux (gliflozines, gliptines, inhibiteurs de I'alpha glucosidase, analogues
du GLP1 et insulines) se fera notamment en fonction du profil de tolérance des médicaments,
de la disponibilité de résultats probants d’études de morbi-mortalité cardiovasculaire ou rénale
ainsi que des préférences du patient apres une information adaptée.

L’empagliflozine, la dapagliflozine et la canagliflozine présentent un intérét particulier chez le
patient diabétique de type 2 a risque cardiovasculaire, en prévention primaire ou en prévention
secondaire, compte tenu des résultats des études EMPA-REG OUTCOME, DECLARE-TIMI 58
et CANVAS, ayant démontré la supériorité de ces molécules par rapport a un placebo sur la
réduction du MACE pour I'empaglifiozine et la canagliflozine, des hospitalisations pour
insuffisance cardiaque pour la dapagliflozine.

e Dans la sous-entité des patients DT2 avec une maladie rénale chronigue de stade 2
et 3 et une albuminurie

Seule la canagliflozine 100 mg a fait 'objet d’'une évaluation par la Commission de la
Transparence pour la prise en charge des patients DT2 avec une maladie rénale chronique de
stade 2 et 3 et une albuminurie, en association au traitement standard par IEC ou ARA 1|

La canagliflozine a la posologie de 100 mg/jour a montré un bénéfice dans le diabéte de type 2
avec maladie rénale de stade 2 ou 3 et une albuminurie dans I'étude CREDENCE sur un critére
de jugement composite comprenant « la réduction du doublement de la créatinine sérique,
l'insuffisance rénale chronique terminale, la mortalité rénale et la mortalité cardiovasculaire ».
INVOKANA 100 mg (canagliflozine) est utilisé en 1 intention, aprés la prescription d’une dose
journaliere maximale tolérée stable d'inhibiteur de I'enzyme de conversion (IEC) ou
d’antagoniste du récepteur de I'angiotensine 2 (ARA IlI) pendant au moins 4 semaines, en
association a ce traitement standard.
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Dans la mesure ou la canaglifiozine abaisse la volémie, la surveillance de la fonction rénale est
importante, en particulier en cas de coprescription avec un diurétique.

e Dans les 2 indications

L’instauration d’un traitement par une gliflozine doit étre évitée chez des patients ayant des
facteurs identifiés comme augmentant le risque d’amputation dans la mesure ou un sur-risque
d’amputation (principalement de l'orteil) a été identifié avec la canagliflozine versus placebo
dans le programme CANVAS. Ce sur-risque, bien que non mis en évidence dans les études
cliniques disponibles, n’est pas exclu pour les autres molécules de la classe.

Les facteurs potentiels prédisposant a I'amputation sont notamment un antécédent
d’amputation, de maladie vasculaire périphérique, de neuropathie. Il convient de surveiller
attentivement les patients avec un risque d’amputation plus élevé, de les informer et les
accompagner pour la bonne mise en ceuvre des soins de routine préventifs du pied et du
maintien d’'une hydratation adéquate. Le traitement par gliflozine doit étre arrété chez les
patients qui développent des événements susceptibles de précéder une amputation tels qu’un
ulcére cutané au niveau des membres inférieurs, une infection ou une ostéomyélite.

La Commission souligne quINVOKANA (canagliflozine), comme les autres gliflozines, est

également susceptible d’'induire :

- une acidocétose qui nécessite une sensibilisation et information du patient. Celle-ci doit étre
autosurveillée par le patient en particulier en cas de survenue de symptbmes non
spécifiques tels que nausées, vomissements, anorexie, douleur abdominale, soif excessive,
difficultés respiratoires, confusion, fatigue inhabituelle ou somnolence. En cas d’apparition
de ces symptébmes, une acidocétose doit immédiatement étre recherchée, quelle que soit
la glycémie du patient. Le patient doit étre en mesure de réaliser une cétonémie en
autosurveillance en cas de survenue des signes d’alerte. Chez les patients chez lesquels
une acidocétose diabétique est suspectée ou a été diagnostiquée, le traitement doit
immédiatement étre arréteé.

- des infections génitales pouvant précéder la survenue d’'une gangrene de Fournier.

- une gangréne de Fournier ou fasciite nécrosante. La survenue de symptomes tels qu’une
douleur, une sensibilité, un érythéme ou une tuméfaction au niveau de la zone génitale ou
périnéale, accompagnés de fievre ou de malaises doit alerter. La fasciite nécrosante peut
étre précédée d’une infection urogénitale ou d’'un abcés périnéal. En cas de suspicion de
gangrene de Fournier, le traitement par INVOKANA (canagliflozine) doit étre interrompu et
un traitement rapide (comprenant antibiotiques et débridement chirurgical) doit étre
instauré.

Enfin, il existe des incertitudes sur le profil de tolérance d'INVOKANA (canagliflozine), compte
tenu de l'arrét prématuré de 'étude CREDENCE.

INVOKANA (canagliflozine) fait I'objet d’'une prescription initiale annuelle restreinte a certains
spécialistes (diabétologue, maladie métabolique, endocrinologue, médecin interniste et
néphrologue) ; avec un renouvellement de la prescription possible par tout prescripteur.

Compte tenu de son profil de tolérance qui impligue des mises en garde relatives au risque
d’amputation, du risque d’acidocétose, d’infection génitale, du risque trés rare mais grave et
spécifique a cette classe de molécules de survenue de gangréne de Fournier, I'instauration d’un
traitement par INVOKANA (canagliflozine) nécessite non seulement un examen approfondi du
patient afin de s’assurer qu'’il ne présente pas de sur-risque de survenue de ces évenements
mais aussi une information compléte et précise du patient sur les symptémes liés a chacun de
ces évenements.

La Commission s’interroge sur l'opportunité d’élargir la prescription initiale annuelle des
gliflozines aux médecins généralistes, dans la mesure ou le diabéete de type 2 est un enjeu de
santé publique et que sa prise en charge repose également sur ces prescripteurs.

Ce document a été élaboré a partir de I’avis de la Commission de la transparence disponible
sur www.has-sante.fr
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