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Commission de Transparence

AVERTISSEMENT

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

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

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

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

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

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

La HAS rappelle que la connaissance des propos tenus en séance par les membres
des commissions et les agents de la HAS ne peut en aucun cas justifier des
contacts directs de quelgue nature que ce soit avec ces personnes, lesquelles sont
tenues a une obligation de confidentialité conformément a l'article R. 161-85 du
Code de la sécurité sociale.
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1. FORXIGA 10 mg — Extension d’indication

Elisabeth Gattulli, pour la HAS.- Il n’y a pas de déport pour ce dossier. M. Lechat n’a pas de . \Q/
lien susceptible de le mettre en conflit d’intéréts. 0\
(L’expert, Philippe Lechat, entre en séance.) \fb

O
Francoise Degos, la vice-présidente.- Bonjour, Monsieur. Nous vous remercions d@
joindre a nous pour I'expertise du dossier FORXIGA. Le dossier va étre présenté par le de
projet de la HAS. Puis, nous demanderons votre expertise et celle de Jean—CIayd&bert,
sachant que nous espérons qu’en 10 minutes chacun, vous pourrez nous p;@pter votre

réflexion sur ce sujet. °§\

Le Chef de Projet, pour la HAS.- Merci, Madame Degos. Je vais commen %ar vous présenter
le contexte. Il s’agit d’'une demande d’extension de I'indication de E, A 10 milligrammes
a base de dapagliflozine, sur la liste des spécialités remboursabl assurés sociaux et sur

la liste des spécialités agréées a 'usage des collectivités dan itement de l'insuffisance
cardiaque chronique, symptomatique, a fraction d’éjection rdgUite chez I'adulte.

La spécialité FORXIGA est un inhibiteur du co-t&gmrteur sodium-glucose de type 2
précédemment autorisé dans le traitement du diaﬁ e type 2. Depuis le 3 novembre 2020,
elle a obtenu une extension de son AMM dans‘J_’;ﬁsJ fisance cardiaque, indépendamment de

la présence de diabéte. Q

uniguement dans une population restreinte de
itement optimal chez les patients adultes atteints
ction d’éjection réduite et qui équivaut a une FEVG
€ fonctionnelle Il, Ill ou IV selon la classification de la NYHA.

Le laboratoire sollicite le rembourse
I’AMM, a savoir en association a
d’insuffisance cardiaque avec u
inférieure ou égalea40 % e

lIs revendiquent dans cet@'population un SMR important, avec un ISP et une ASMR IV dans la
stratégie thérapeut Néanmoins, conformément aux dispositions réglementaires
applicables, vous‘@ez évaluer la demande d’extension d’indication dans I'entiéreté de

FAMM. /\\’b

Al'appui d&a demande d’inscription, le laboratoire a déposé une étude de phase Ill, nommée
DAPA—N{Z)Jont I'objectif a été d’évaluer I'efficacité et la tolérance de la dapagliflozine en
as @ion a un traitement standard stabilisé versus placebo chez 4 744 patients, ainsi qu’une
03’3 de phase IV nommée DEFINE-HF, dont I'objectif a été d’évaluer I'effet précoce de la
agliflozine en association a un traitement standard versus placebo chez 263 patients. Enfin,
&'b une comparaison indirecte ajustée par appariement, dont I'objectif a été de comparer
\ I'efficacité de l'ajout de la dapagliflozine a un traitement standard par rapport au
Q/Q remplacement d’un IEC ou d’un ARA-II par I'association fixe Sacubitril,/Valsartan, I'Entresto.
C_)
Pour ce dossier, nous avons sollicité le professeur Lechat aujourd’hui présent, ainsi que M.
Daubert et M. Gueyffier. Et j’en ai fini pour le contexte de ce dossier.

Frangoise Degos, la vice-présidente.- Merci beaucoup. Monsieur Lechat, vous avez la parole.
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Philippe Lechat, expert.- Madame la Vice-Présidente, Monsieur le Président, chers collegues,
merci de me donner |’occasion de vous présenter ce dossier intéressant. Je vais faire ¢a en 10
minutes maximum, bien sdr. Les gliflozines sont une nouvelle classe pharmacologique
intéressante, avec un mécanisme commun d’inhibition du transporteur du glucose au niveau
du tube contourné proximal de I'appareil juxtaglomérulaire ayant abouti. Il y a quatre AMM .
européennes dans le diabéte. Et ce qui est assez remarquable dans cette histoire, c’est que
les effets cardiovasculaires ont été mis en évidence au cours des programmes de surveillance N\
de ces gliflozines, avec la découverte d’effets bénéfiques, en particulier chez les insuffisant \
cardiaques, d’ou I'étude, in fine, DAPA-HF sur 4 000 patients effectivement, qui a abo
I’extension de ’AMM en octobre 2020.

N

Ce qui est intéressant au plan pharmacologique, ce sont les mécanismes d’actf jeu. A
priori, c’est I'effet natriurétique et diurétique osmotique qui est le princip@nsable de
I’effet bénéfique dans I'insuffisance cardiaque a I'origine de la baisse des cQpdons de charge.
D’autres mécanismes ont été évoqués, mais je pense qu’ils sont assez se ires par rapport
a cet effet principal, donc avec un bénéfice chez I'insuffisance cardia u’il soit diabétique

ou non. Q)
N

La deuxieme originalité, c’est que I'inhibition du transporte Qu glucose a abouti a la remise
en jeu du (inaudible) glomérulo-tubulaire, une réducti fgga filtration glomérulaire et qui
vient en plus des traitements par IEC et ARA-Il e Qc{et e baisse initiale de la filtration
glomérulaire est a d’origine d’une préservation a lo e de la fonction rénale, notamment
chez linsuffisant rénal et qui fait I'objet d'u ssier d’extension de I'AMM pour la
dapagliflozine également actuellement. Don thte conjonction d’effets diurétiques, plus de
protection de la fonction rénale, fait que @% catégorie de substance est particulierement
intéressante chez l'insuffisant cardiaqu§

L’étude DAPA-HF, réalisée effecti nt sur 4 000 patients a la dose de 10 milligrammes par
jour, apparait a dose qui blo sque complétement de maniére optimale le transporteur,
chez des patients insuffisantbrdiaques, la fraction d’éjection altérée inférieure a 40 %, chez
les patients recevant umtraitement que I'on peut considérer comme optimal, c’est-a-dire
combinant un traite iurétique de base et qui est majoritairement fait de diurétique de
I'anse et Furosemi@dQ en particulier, bétabloquant IEC ou ARA-II et inhibiteur des récepteurs
minéralo-corti '&et, pour 10 % des patients par Entresto, c’est-a-dire l'association
Valsartan/ bitril. Nous allons y revenir.

Apres ois de suivi environ en médiane, les résultats sont une réduction relative de 30 %
de Q}pltalisations pour insuffisance cardiaque et une réduction de 18 % relative de la
lité cardiovasculaire, avec une réduction de la mortalité toutes causes et une

A\ élioration de la qualité de vie évaluée par le questionnaire KCCQ.

\
\\ Alors, il y a une homogénéité assez remarquable de I'effet en fonction des différents sous-
Q groupes étudiés. On note uniquement une interaction significative avec un meilleur effet
C_)QJ thérapeutique sur le critére principal chez les patients en classe fonctionnelle Il de la NYHA
par rapport aux classes lll et IV. Il n’y a pas d’explication franche a cette interaction. Ce résultat
est en faveur d’une utilisation relativement précoce au stade Il de la classe NYHA de la
dapagliflozine.
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La tolérance a globalement été bonne, sans augmentation des effets indésirables attendus par
rapport au placebo, donc pas de signal différent de celui attendu chez I'insuffisant cardiaque.

Donc, on peut conclure que la dapagliflozine apporte, en plus du traitement standard de
I'insuffisance cardiaque a fraction altérée, un bénéfice thérapeutique cliniquement pertinent
chez ces patients dont le pronostic reste réservé malgré tous ces traitements.

\0\@

L’analyse du bénéfice de la dapagliflozine par rapport au placebo a été effectuée en fonction 0\’6

des différents traitements associés IEC et ARA-Il en particulier. Le bénéfice relatif par rap

au placebo apparait similaire, y compris dans le sous-groupe des patients trait
sacubitril/valsartan avec une étude spécifique publiée, montrant que les Hazard ra e\éfalent
les mémes versus placebo avec ou sans Entresto. 8

Ce que l'on peut dire, c’est que la dapagliflozine, quelle que soit la Inaison des
traitements actuels qui sont considérés comme optimaux, apparait favor, . L’utilisation de
I’association sacubitril/valsartan est celle qui augmente de plus en plu Qg ‘ai pas les chiffres
exacts, mais manifestement, cette association est de plus en plus u Q Stricto sensu, le vrai
comparateur de la dapagliflozine, ce n’est pas I'association artan/sacubltrll C'est le
sacubitril tout seul, mais on n’a pas de données de I'addition % ubitril tout seul par rapport
au Valsartan, parce que ce paradigme n’a pas été fait p up&e

Parmi les patients dans I'étude DAPA-HF qui rec nt de la dapagliflozine, beaucoup
recevaient un ARA-II. Le seul comparateur théorig€Bour moi, c’est le sacubitril, mais on n’a
pas les données. En pratique, le bénéfice de I e?agllflozme s’observe, quels que soient les
traitements associés actuellement consiclér mme au maximum.

L’étude par comparaison indirecte ée dans le dossier qui compare les données de
DAPA-HF avec le paradigme, sans Qgﬂ‘er gu’il y a un bénéfice similaire entre la combinaison
Entresto et dapagliflozine, je d re que j'ai un petit peu de mal a bien comprendre et
intégrer ces résultats avec Iéﬂion d’une encre factice. Bon, moi, ce que je constate, c’est
gue méme chez les pafienpts traités par Entresto, le bénéfice de la dapagliflozine versus

placebo apparait le n;é\@s

Je dirais en corﬁn gue la dapagliflozine fournit un bénéfice cliniquement pertinent chez
les insuffisa laques a fraction d’éjection altérée, en ajout des traitements actuels, avec
une bonn{aibrance Les résultats sont plutot en faveur d’une utilisation d’un traitement
préco nt et I'intérét potentiel de la préservation de la fonction rénale ne peut étre que
béné Q%e chez I'insuffisance cardiaque. On sait que beaucoup d’insuffisants cardiaques vont,
au&s de leur évolution, présenter une altération de la fonction rénale.

N\_e seul probleme, c’est toujours la méme. C’est celui de I'observance. Quand on additionne

tous ces traitements, la, cela commence a faire beaucoup chez I'insuffisance cardiaque, mais
bon, ces patients sont a priori motivés. lls ont des symptomes et si on leur dit que leur
pronostic est en jeu, cela devrait permettre une amélioration de I’observance. Voila ce que je
peux vous dire de ce dossier.

Frangoise Degos, la vice-présidente.- Merci beaucoup, c’est clair. Jean-Claude, est-ce que
vous avez des commentaires a faire a partir de ce que vient de nous dire M. Lechat ?
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Claude Daubert, membre de la CT.- Vous dire d’abord que je suis d’accord pour I'essentiel
avec ce qu’a dit Philippe Lechat, ce qui fait que cela va me permettre de concentrer ma
présentation sur quelques considérations d’ordre général et aussi quelques points
particuliers, en particulier la tolérance et la place dans la stratégie thérapeutique. J'avais
préparé un court diaporama, si vous pouvez le lancer.

concerne plus de 2 % de la population adulte, soit plus de 1 million de personnes. 60 % dB@

cette population de l'insuffisance cardiaque ont une fraction d’éjection abaissée a mo e
40 %. Donc la population cible dont on parle aujourd’hui est de I'ordre de 600 00 cais,
de 600 000 patients. '

C’est une pathologie qui est trés invalidante du fait des symptomes et @ fardeau, en
particulier la dyspnée et I'asthénie. C’'est surtout une cause majeure de% i-mortalité. On

sait tous que l'insuffisance cardiaque est la premiére cause d’hospit on chez I'adulte en
France, avec en moyenne 150 000 séjours par an, 120 000 patient pitalisés. Les patients
sont assez souvent hospitalisés plusieurs fois dans I'lannée et I’h@&alisation représente 70 %
des colits de prise en charge de la maladie. \Q/

En ce qui concerne la mortalité, elle est en diminutio }nfgante. Nous avons calculé qu’elle
avait régressé en moyenne de 3,3 % par an sur | ¥k dernieres années, mais elle reste
néanmoins tres élevée. Il y a eu I'an passé 70 OOOQg@‘es imputables a I'insuffisance cardiaque,
c’est-a-dire a peu pres ce que I'on a observéa¢@5 I3 pandémie de Covid.
Les objectifs de prise en charge sontala ) nctionnels, réduire les symptomes et améliorer
le confort de vie, et bien sUr surtou@ire la morbi-mortalité.

depuis 30 ans avec le oppement et la validation de traitements puissants
pharmacologiques et ngn pharmacologiques. Curieusement, ces progres se sont faits par

étape tous les 10 anss\o\

La premiere ét p.\a ¢ I'introduction des IEC, c’est en 1990, qui ont été rejoints dans cette
classe des iryix rs du systeme rénine-angiotensine par les sartans, mais qui n’ont jamais
démontré g; périorité par rapport aux IEC, puis plus récemment par I'Entresto, par les ARNI
qui sort\g& It des super sartans qui ont été boostés a un inhibiteur de la néprilysin.

Comme I'a rappelé Philippe Les aJY des progreés importants et continus ont été accomplis

La &iéme étape, c’est au début des années 2000, avec la validation des bétabloquants a
utlle a largement contribué Philippe Lechat. Je le salue. Tout le monde sait que I'impact a
€ majeur sur la mortalité.

La troisitme étape a eu lieu en 2010 avec les antagonistes des récepteurs aux
minéralocorticoides, mais ils restent curieusement peu utilisés en pratique, puisqu’une
enquéte récente a partir du CNDS a montré que seuls 20 % des insuffisants cardiaques en ALD
insuffisants cardiaques en France, recevaient un ARM, recevaient un antagoniste des
récepteurs des minéralocorticoides. Alors, on ne sait pas bien la raison de ce relatif désaveu,
alors que les médicaments ont été trés bien validés, peut-étre parce que les médecins
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I'une des pathologies chroniques les plus fréquentes et les plus séveres. En France, elleo\
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craignent les effets secondaires de ces médicaments, en particulier le risque d’hyperkaliémie
et parce qu’en France, le principe de double blocage du systéme rénine-angiotensine n’est
jamais bien passé. Voila en ce qui concerne les ARM.

Quatrieme étape aujourd’hui, les minéralocorticoides. Nous passons a la stratégie
thérapeutique proposée aujourd’hui pour la population qui nous intéresse, a savoir les

patients insuffisants cardiaques a fraction d’éjection réduite et qui restent symptomatiques /b
en classe Il a IV. Je ne traite pas plus loin les classes IV, car dans toutes les études récentes, Ilb\

étaient extrémement peu nombreux, seulement 0,9 % DAPA-HF. Quoi qu’il en soit, la strat
retenue chez ces patients est celle des recommandations internationales en 201& S
recommandations sont en cours d’actualisation pour en particulier redéfinirﬁbplace
d’Entresto et préciser celle des gliflozines. Cette double validation serait d ible au
printemps prochain, mais nous ne I’avons pas encore. \’\\,

Dans I'état actuel des choses, la stratégie reste la suivante : premiére Ii%@ une bithérapie
associant un inhibiteur du systeme rénine-angiotensine, IEC ou sartap un bétabloquant.
Deuxiéme ligne, si le patient demeure symptomatique et/ou gardg)ne fraction d’éjection
basse, il convient de rajouter un antagoniste des récepteurs au@éralocortico]’des.

Troisieme ligne, introduire I’ARNI, c’est-a-dire IEntre% remplacement de I'lEC ou du
sartan, si I'efficacité de la bithérapie ou de la trltherap €rieure a été insuffisante.

Cette place trés restreinte d’Entresto dans les re@nandatlons rejoint celle qui lui avait été
attribuée par notre Commission en 2 016. J'in ur le fait qu’elle n’a pas été revue depuis
et qu’il serait, a mon avis, mais je pen @Frangois dira la méme chose, hautement
souhaitable de la revoir sans tarder, car &Iace n’est probablement plus adéquate et toute
la stratégie thérapeutique de I'insyf# e cardiaque, y compris la place des gliflozines, en
dépend. Mais dans I'état actuel choses, ni I'avis de la CT ni les recommandations
internationales en cours ont u éde I’Entresto.

Je vais rappeler brievementyles résultats d’Entresto qui étaient en fait un essai de supériorité
comparant Entresto april, avec un effet qui était tout a fait notable sur le composite
d’essai cardlovascp{g‘E ou hospitalisation pour insuffisance cardiaque, avec une réduction du
risque absolu w de 4,7 %. Cette étude paradigme avait aussi montré une réduction de
la mortalité& € qui était le premier critére secondaire hiérarchisé.

AUJOU% nous devons évaluer FORXIGA en add-on d’un traitement optimisé de
I'ins ce cardiaque. La premiere précaution est bien sir de vérifier que les patients DAPA-
ien recu un traitement approprié, tel que recommandé dans les guidelines. En réalité,

&taux de prescription sont les plus élevés jamais rapportés dans toutes les études de morbi-
o)

NS

rtalité dans linsuffisance cardiaque, y compris I'étude Entresto. On peut noter en
particulier dans DAPA-HF, un taux de prescription d’ARM, de bloqueurs des récepteurs
minéralocorticoides, de 71 %, bien supérieur a ce qui était le cas dans le paradigme. On peut
dire que les patients DAPA-HF étaient bien traités et que le groupe contréle est conforme a
I’état de I'art, tel gqu’il avait été défini en 2016. Il va sans doute évoluer prochainement, mais
guand I'étude a été menée, nous étions dans I'état de I'art pour le groupe controle tel qu’il
était défini a I'époque.
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En ce qui concerne les résultats de morbi-mortalité dans DAPA-HF, Philippe Lechat en a déja
parlé. Sur les trois critéres composites, le critere primaire et les deux premiers criteres
secondaires hiérarchisés qui combinaient déces cardio-vasculaire, hospitalisation non
programmeée pour insuffisance cardiaque, plus ou moins visite en urgence pour administration
diurétique IV, criteres qui avaient été évalués soit en délai de premier évéenement, soit pour
le deuxiéeme critére secondaire hiérarchisé en nombre total d’événements, le bénéfice est
important et homogene avec des Hazard ratio a 0,74 ou 0,75 et des limites supérieures dans

de 4,8 % pour le critére primaire, soit en gros celui qui avait été observé avec Entresto
I’étude paradigme, méme niveau d’efficacité.

N
A titre indicatif, la bonne diapositive apparatit. J’ai fait aussi figurer les données ¢ cg’mant les
composants du critére primaire, hospitalisation et déces cardio-vasculaire, '{%ﬂippe vous
S exploratoire,
iérarchie. Vous

a donné les résultats tout a I’heure. La mortalité globale est ici indiquée
car malencontreusement classée par les investigateurs en dernier rang
voyez quels sont les résultats concernant la mortalité globale. Q

L'effet sur les symptomes et la qualité de vie était un troisieme e secondaire hiérarchisé.
Ce critére a été évalué par les scores de référence que no Q’cf?naissons bien, car nous les
avons déja vus pour plusieurs dossiers, en particulier, nBe to et Vyndaquel. L'analyse du
critére hiérarchisé a porté sur la composante symptome dedscore de Kansas City, le KCCQ, avec
la variation entre TO et 8 mois. Il existe une différe @nificative en faveur de dapagliflozine
qui apparait sur le graphique en couleur. Elle es oyenne de 2,8, ce qui peut apparaitre
modeste sur une échelle de 0 a 100. En fait,éﬁgmogénéité des comportements individuels,
autant dans le sens d’une amélioration @ d’une prévention de la dégradation, a été
considérée par les experts comme gg{,\a fait notable et 'EMA, dans son rapport, I'a
considérée comme cliniquement p te. Pour bien connaitre ce score, a titre personnel,
j'adhére tout a fait a ce jugemenb
O

Je rappellerai aussi a titre @comparaison, que la différence avec Entresto dans I'étude
paradigme était de 1,3\p6int, donc plus importante dans |I'étude que nous analysons
aujourd’hui. 0

Je voudrais au '®?\S‘iller un peu plus la tolérance. Vous vous souvenez de nos interrogations
lors des évaﬁ;%bns antérieures sur la tolérance du gliflozine et de la dapagliflozine en
particulier@ A-HF était tres attendu, car c’est le premier essai a étudier la tolérance d’une
gliflozi?\{éans une population générale et non plus une population spécifique de diabétiques

de@l

omparaisons dans les colonnes 2 et 3, la comparaison dapagliflozine versus placebo et dans

W9 essayé de résumer dans ce tableau les principales données de tolérance avec deux
NN

\
>

c_)Q/

les colonnes 4 et 5, la comparaison diabétiques versus non diabétiques, sachant qu’ils étaient
respectivement 45 et 55 % dans I'essai.

Premiere constatation, le taux d’évenements indésirables totaux et d’événements
indésirables graves est plus faible sous dapagliflozine que sous placebo et, ce qui était
relativement attendu, plus élevé chez les diabétiques que chez les non-diabétiques. Si a
I'intérieur des EIG, on s’intéresse aux points de vigilance déja identifiés, on voit qu’il n’y a pas
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I'intervalle de confiance compris entre 0,85 et 0,88. La réduction du risque absolu était don \



c_)Q/

eu plus d’infections génito-urinaires sous dapagliflozine que sous placebo et pas plus chez les
diabétiques que chez les non-diabétiques. On voit que les amputations illustrées par le
graphique en bas a gauche ne sont pas plus fréquentes sous dapagliflozine que sous placebo,
mais elles sont quasi spécifiques des diabétiques. Le seul cas de gangréne de Fournier a été
observé sous placebo et comme attendu chez un diabétique. Les complications métaboliques
type acidocétose grave et hypoglycémie sévere ont été rares et n’ont été observées que chez

des patients diabétiques. Enfin, les déplétions volémiques séveres et effets secondaires graves \fb

de Raynaud ont été significativement moins fréquents — c’est le cliché en bas a droite — sou
dapagliflozine que sous placebo, et tendaient a étre moins fréquentes chez les
diabétiques que chez les diabétiques.

Au total, c’est une tolérance satisfaisante plutot meilleure qu’attendue chez le flsants
cardiaques diabétiques et réellement satisfaisante chez les non-dlabethues.\\

Ce sera mon avant-dernier point et qui nous raméne a nouveau & resto. Apres la
publication de DAPA-HF, beaucoup se sont posé la question : les r, ﬁ‘nats auraient-ils été
différents si Entresto avait été prescrit majoritairement au sein de @ste IEC sartan ARNI ?
Pour des raisons de calendrier, mais aussi d’état des recomm ions, Entresto a été tres
peu utilisé dans DAPA-HF, seulement 10 % des patients. Il n’ Qonc pas possible de répondre
de facon claire a la question pour la seule dapagliflozin %\e si une analyse post-hoc qu’a
cité Philippe Lechat suggérait une efficacité 5|m|Ia|re \%es patients recevant Entresto et
ceux recevant un IEC ou un sartan. O

Si on admet un effet classe des gliflozines dé.ss ‘insuffisance cardiagque que nous avions
reconnu dans les essais de prévention caydj culaire chez les patients diabétiques, on peut
citer comme preuve indirecte Ianaly sous-groupe de l'étude jumelle de DAPA-F,
EMPEROR-reduced avec I'empaglif )Q’b Dans cette étude, 20 % des patients avaient recu
Entresto comme substitut a un | & un sartan. Le bénéfice clinique d’empaglifozine n’est
pas différent entre les patier&{a esto et les patients non Entresto.

Cliché suivant et je m arreteral la. On discutera sans doute dans un instant de la stratégie
thérapeutique. En ¢ on, l'insuffisance cardiaque a fraction d’éjection réduite est une
pathologie trés fré cqK]te invalidante et grevée d’une lourde morbi-mortalité. Le besoin
médical reste i altement couvert. La dapagliflozine est le premier d’'une nouvelle classe
médicamen &avec un mécanisme d’action original dans le traitement de cette pathologie.
A ce titre, constitue a mon sens une réelle innovation. L’étude DAPA-HF démontre, avec
une mé\@dologle robuste, que FORXIGA, en add-on du traitement recommandé, a un impact
im nt sur la morbi-mortalité et améliore les symptomes et le confort fonctionnel. Ce
%at a été obtenu avec une bonne tolérance et il faut aussi rappeler que le schéma

°
Qt dministration est simple, alors que tous les médicaments antérieurs de l'insuffisance

3
N

ardiaque nécessitaient une titration souvent complexe. C'est le seul médicament qui sera
administré en prise unique et en dose fixe 10 milligrammes. Mon sentiment est qu’il s’agit
d’un progres thérapeutique important.

Francgoise Degos, la vice-présidente.- Francois, est-ce que sur le plan méthodologique tu as
des choses a ajouter ?
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Frangois Gueyffier, membre de la CT.- Ce n’est pas que méthodologique, mais des choses
importantes, je pense, méme si je salue Philippe Lechat et Jean-Claude et leur rapport comme
tout a fait pertinent et qui montre les bonnes données. Mais je vais juste mettre trois ou
quatre points en exergue.

Le traitement de base de I'insuffisance cardiaque, c’est une trithérapie, méme si a l'intérieur

quantitativement. Ainsi, on aboutit avec ces trithérapies, surtout s’il y a 'Entresto dedan
une réduction de mortalité totale qui est vraiment impressionnante, de I'ordre de deuN ,
ce qui est vraiment considérable. C’'est le premier point de base. 6

\
Le deuxieme point, les gliflozines arrivent a un moment ou d’autres médica em'\%nt pu étre
aussi testés dans l'insuffisance cardiaque. Il y a vericiguat et I'omecartiv E§‘\il, mais nous
n’allons pas trop détailler. C’est juste pour dire que ces médicaments serr%é‘-t avoir apporté
un bénéfice, mais un bénéfice qui est beaucoup plus modeste et galfe porte pas sur la
mortalité du tout et qui met le progres apporté par les gliflozil@ ans une perspective
d’emblée beaucoup plus forte. Je dis les gliflozines, mais , focalisons-nous sur la
dapagliflozine. Les gains de la dapagliflozine, dont on vien @égarler, sont sur des critéres
durs, méme si on peut discuter la dureté, mais I'hospitgli %n pour insuffisance cardiaque,
la mortalité cardiovasculaire ensemble, la qualité de vi kr contre, sur la mortalité, c’est vrai
gue c’est toujours un peu délicat d’interpréter cel & au sens strict de la doctrine. Il n’y a
pas une démonstration de la mortalité totale, et cébest pas un point si anodin que cela.

Du coup, cela pose la question du positioqr@t de la gliflozine, la dapagliflozine, par rapport
aux composants de chacun des médican& de la trithérapie. Assez habilement, le fabricant
a fait réaliser une comparaison indir: &%ontre I’"Entresto. L’Entresto, comme I'a rappelé Jean-
Claude, a fait un pari qui était ¢ ement 0sé, mais qui améne a intégrer forcément la
trithérapie en question, enr ment d’un des premiers de cette trithérapie que sont les
IEC. Ainsi, a l'intérieur d’un%ithérapie, ils ameénent un gain par rapport a la trithérapie
antérieure sur la morts|jté€ totale, un critére dur démontré. La trithérapie, aujourd’hui,
logiquement, elle do @ grer I'Entresto. Ce n’est pas logique que les prescriptions soient
faibles. Elles étai K{gi les au début, puis avec la confiance que les prescripteurs acquierent
dans cette th%ﬁ@ tigue qui était franchement nouvelle, avec des effets secondaires
potentielle t fenforgant ceux des autres thérapeutiques, c’était assez logique que cela
vienne dou ent, mais aujourd’hui, ca a quand méme bien pris et je pense que la trithérapie,
ellees ’bquement systématiquement avec de I'Entresto. La dapagliflozine, cela ne me parait
pa (Q,tout logique de la mettre a la place de I'Entresto. On n’a pas vraiment I'argument
rht pour cela, méme si le fabricant a essayé de nous orienter sur cette voie. Donc la place

la dapagliflozine, c’est forcément en quatrieme ligne et sans démonstration forcément
convaincante d’un gain sur la mortalité, méme s’il n’est probablement pas trés loin. Vraiment,
je pense que c’est I'essentiel de mon message. Cela me parait impossible de négliger I'apport
de la dapagliflozine. Cela ne me parait pas raisonnable de la positionner par rapport a
I’Entresto. Je ne vois pas comment ne pas la mettre en plus des trois autres comme quatrieme.

Ce qui pose le probléme aujourd’hui. On va voir quatre médicaments qui, chacun, réduisent
la mortalité totale dans l'insuffisance cardiaque et, demain, il y en aura peut-étre un
cinquiéme, voire un sixieme, voire un septieme. Que va-t-on faire ? Jusqu’ol va-t-on aller ?

Commission de Transparence FORXIGA 10 mg — Extension d’indication

\\
des trois médicaments, on peut discuter un peu. Chacun des trois médicaments composant /8\9
cette trithérapie apporte une réduction de mortalité totale qui est tout de méme tres notableo\

&



A\
%@‘\}

11

Cela pose le probleme de la stratégie. Evidemment, les fabricants, ils se comparent a un
placebo. Ce n’est pas gagné d’avance, mais c’est beaucoup plus facile de se comparer a un
placebo que ce qu’a fait I'Entresto par rapport a I'lEC. Il y avait des arguments
pharmacologiques, certes, mais cela pose la question : qu’est-ce que |’on va faire a I'avenir ?
Méme si ce n’est pas la question a laquelle on doit répondre aujourd’hui, je pense qu’il faut
garder la dapagliflozine, il faut la mettre en quatrieme ligne, mais il faut aussi amorcer la

.\\Q/

réflexion sur la suite et encourager. On |'a déja fait, mais je suis un peu monomaniaque dans \f’b\‘

mes conclusions. Il convient d’encourager des comparaisons de stratégie qui deviennen
accessibles, qui deviennent possibles avec les bases administratives. Il faut encourage \%
fabricants a aller jusqu’a ces comparaisons et financer ces comparaisons de stratésl Ui

deviennent indispensables pour s’y retrouver dans le paysage qui est en train de se oser.
\

Francoise Degos, la vice-présidente.- Merci, Francois. Monsieur Lechat, p %&bort a ces
deux exposés, est-ce que votre stratégie reste identique et est-ce que voug@t ¢nuez a penser
gu’il faut le donner en add-on des autres ? Quelle est votre position da@ ratégie ?

Philippe Lechat, expert.- Je suis tout a fait d’accord avec ce qui vie@étre dit. Je pense que
la dapagliflozine doit pouvoir se positionner en add-on traitements actuels de
I'insuffisance cardiaque incluant I'association VaIsartan/sacﬁw . Je répéte ce que j’ai dit, il
nous manque la bonne comparaison de la dapagliflozine v% sacubitril, puisque dans I'essai
DAPA-HF beaucoup de patients recevaient dapagli¢lo®dne et un sartan, un ARA-Il. Le
laboratoire a astucieusement positionné son assogj , parce gu’entre nous, ils n’ont pas
comparé le Valsartan et le sacubitril versus Vals et versus sacubitril, bien évidemment.
Cela a été une comparaison versus Enalapril Jsyoute juste, et je m’arréterai 1a, c’est que ce
n’est pas une quadrithérapie. C'est une quivathérapie. N'oubliez pas que tous les patients
sont diurétiques de base, en particuli s Furosémide. Je n’ai plus le chiffre exact, mais
c’est plus de 90 %. Donc ¢a, c’est n /' Ce que je mentionnais dans mon rapport, c’est que
ce qui est intéressant, c’est cetteg action avec le Furosémide et la dapagliflozine, puisque
I’effet bénéfique est princip g‘ﬂ a priori I'effet diurétique. Donc |3, il y aura des études a
faire, manifestement, pour’p iser cette interaction.

Frangoise Degos, Iaﬁ@présidente.- Patrick Niaudet, une seule et derniére question de
néphrologue. X,

N
Patrick Nia mmbre de la CT.- Je reviens, parce que c’était justement a propos de |'effet
diurétiqueéme pose la question si le comparateur ne devrait pas justement étre un
diurétm{’bpar exemple le furosémide. Ce que j’'ai vu, c’est que les deux groupes de patients,
a Iggslle groupe dapagliflozine et le groupe contréle, recevaient des diurétiques, mais on ne
saif\gas quel type de diurétiques. On ne connait pas les doses. Est-ce vraiment comparable ?

ntéressant de faire les comparaisons avec un groupe sous diurétique et I'autre groupe sous
dapagliflozine.

°
* ¢, si le mécanisme d’action passe essentiellement par une déplétion sodée, ne serait-il pas
N

Claude Daubert, membre de la CT.- Si je peux intervenir sur ce probléme particulier des
diurétiques, il y a un point important dans la tolérance, c’est qu’il y a eu moins d’hypovolémies
sévéres chez le patient sous dapagliflozine que sous placebo, significativement moins. Donc,
il est probable que I'effet diurétique n’explique pas a lui seul I'effet bénéfique des gliflozines,
mais qu’il y a probablement d’autres mécanismes d’action. Il y a des données expérimentales
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qui évoquent d’autres mécanismes d’action beaucoup plus subtils, y compris au niveau du
myocarde. Enfin, il n’y a pas encore de preuve chez ’'homme. Néanmoins, je ne pense pas que
seul I'effet diurétique explique le bénéfice clinique observé.

Patrick Niaudet, membre de la CT.- Est-ce que I'on a une idée sur les variations de poids des
patients dans les deux groupes ?

Claude Daubert, membre de la CT.- Les effets bénéfiques dans I'insuffisance cardiaque que

&
&

I'on peut mesurer par les symptomes et par I'hospitalisation apparaissent tres tot, avesQ0

perte de poids classique que I'on observe sous gliflozine. Donc, il est probable aussi g
effet favorable n’est pas lié ou n’est pas primitivement lié a cette perte de poids. 60
\

Philippe Lechat, expert.- Si je peux me permettre, dans I'EPAR, European p '@ﬁessment
report, on a les chiffres sur l'utilisation du type de diurétiques, mais pas le$§ es. Les types
de diurétiques, c’est plus de 90 %, les diurétiques de I'anse. La perte de est de 1,4 kilo a

20 mois dans le groupe dapagliflozine. QC)
Claude Daubert, membre de la CT.- C'est quand méme significa »QO

Philippe Lechat, expert.- L’effet diurétique fait partie de I'eff&%discutablement. Apres savoir
s’il y a des effets supplémentaires, je suis d’accord avec\ Claude Daubert, possiblement.

Claude Daubert, membre de la CT.- Ce n’est pas d@tré.

S

Frangoise Degos, la vice-présidente.- Dernié@tmestion.

Olivier Saint-Jean, membre de la CT.- ﬁs gu’il y a un débat sur le réle du médicament sur
le site de ’AMP et de I’ATP du myo 0i, je reste tout de méme avec cette interrogation,
comme Patrick, sur l'aspect st '&nt diurétique, parce qu’il y a beaucoup d’essais
d’interventions organisation @S‘hui montrent des effets bénéfiques sur la réduction des
hospitalisations pour insuffis@e cardiaque. Ce que montrent ces essais, c’est que finalement,
on reste beaucoup autow e 'adaptation et de la pertinence de la posologie de diurétique.
Est-ce que finaleme Q médicament qui est peut-étre avant tout un diurétique n’est pas
une bonne dose iurétique ? Parce que sur les déplétions, la différence entre les deux
groupes n’est pﬁ{bgnificative. Finalement, est-ce qu’on n’a pas simplement un diurétique qui
associé au é@x va donner un meilleur effet, parce qu’il y a une meilleure maitrise et que ce
n’est peut- pas finalement tant une révolution que cela et peut-étre que la bonne étude,
ce serzﬁ\ médicament versus un suivi correct de la posologie diurétique et, 13, je pense
sur@' aux malades trés agés ou finalement, les hospitalisations sont rythmées par les
u

ipatquations de posologie.
NS

\&Iaude Daubert, membre de la CT.- Je rappelle quand méme les hypovolémies séveres qui

<

sont moins fréquentes sous dapagliflozine que sous placebo. Les évenements indésirables
rénaux qui accompagnent souvent |'abus de diurétiques ou l'usage intensif des diurétiques
dans I'insuffisance cardiaque sont aussi moins fréquents sous dapagliflozine que sous placebo.
La, il y a quand méme quelque chose de troublant et qui laisse penser que I'effet diurétique
existe, certes, mais il n’est pas prédominant.
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Francoise Degos, la vice-présidente.- Nous allons nous en tenir la. Monsieur Lechat, merci
beaucoup de votre aide et de votre expertise et nous allons maintenant procéder au vote.

Philippe Lechat, expert.- Merci beaucoup.

&

Frangoise Degos, la vice-présidente.- Bonne soirée. 0\
(L’expert quitte la réunion.) 0\’6
Est-ce que les choses sont a peu pres claires maintenant ? Le laboratoire demande... \Q

Le Chef de Projet, pour la HAS.- Un SMR important. Ils demandent un ISP et une AS% dans
une sous-population de ’'AMM qui, je le rappelle, est en association a un tralte optimal
chez les patients adultes atteints d’insuffisance cardiaque, avec fraction d’ ejéct\\ redu|te ce
qui équivaut a une classe NYHA de lll ou IV. \Q

Patrick Niaudet, membre de la CT.- Comment définit-on le traltemth@ptlmal ? Est-ce que
I'on met des diurétiques ? Q

Claude Daubert, membre de la CT.- La, on parle de traite Qats qui vont intervenir sur la
morbi-mortalité, ce que n’ont jamais fait les diurétique glurethues peuvent réduire les
hospitalisations pour insuffisance cardiaque. Mais I3, \:rle essentiellement de traitement
de fond qui a un impact sur la morbi-mortalité. \édlurethues sont considérés dans le
traitement de l'insuffisance cardiaque comme u itement, on va dire, adjuvant, que I'on
adapte en fonction des besoins du patient. D a mesure du possible, si le patient va mieux,
ce qui est assez fréquent, en particuliers des classes Il avec un traitement de fond, on
suspend les diurétiques. Ce n’est pas u éﬂement obligatoire. Ce n’est pas un traitement de
fond. C’est un traitement que I'on aﬁ@ en fonction de I’évolution.

Frangois Gueyffier, membre (Ig'tT.- Pour préciser, les diurétiques, c’est effectivement un
traitement qui a des bé@ces symptomatiques évidents sur les ocedemes et sur
I’essoufflement. Par conre, effectivement, c’est un médicament pour lequel nous n’avons
jamais évalué I'im @sur la mortalité et sur la morbidité, type prévention des
hospitalisations, écompensations et hospitalisations pour insuffisance cardiaque. Donc,
c’est un traiterﬁ{b un peu particulier que l'usage a completement validé et intégré. Il fait
partie des ﬁ, mais si on ne peut s’en passer, on est content de s’en passer. Donc, c’est un
peu partic . Et la question d’Olivier est vraiment intéressante, mais nous n’avons pas de
répons&

I&a Ide Grande, pour la HAS.- Si je comprends bien, ce n’est pas vraiment en association,
&‘ st en ajout en fait d’'un traitement standard optimal. C’est peut-étre cela qui est important.

\
Q\\ Frangoise Degos, la vice-présidente.- Le traitement standard, il comprend déja 3 ou 4.

(_)QJ Patrick Niaudet, membre de la CT.- Il faudrait le définir le traitement optimal dans l'avis.
Quelle classe thérapeutique ?

Claude Daubert, membre de la CT.- Il n’est pas certain que la quadrithérapie s’'impose, parce
gue nous parlions tout a I’heure des recommandations et des recommandations européennes
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qui trainaient, que nous allions avoir sans doute qu’a la fin du printemps, mais les
recommandations américaines ont été publiées la semaine derniere. Elles sont toujours on
line sur le site Americain college of cardiology. La publication papier n’est pas disponible. Elles
sont intéressantes, parce qu’elles orientent beaucoup plus vers des trithérapies optimisées
que vers des quadrithérapies. En fait, en premiere ligne, ils proposent aujourd’hui un
inhibiteur du systeme rénine-angiotensine aldostérone, qui est soit un IEC, soit un ARNI, c’est-
a-dire I'Entresto, soit un bloqueur des récepteurs minéralocorticoides, bien sdr,

bétabloquant systématique, sachant que j’ai oublié de le préciser, mais I'Entresto est |nd|qu \

aujourd’hui comme choix préférentiel dans cette classe. Et si le patient n’est pas suffisam
amélioré, ils disent : ajouter soit une gliflozine, soit un antagoniste des récepteyr s
minéralocorticoides s’ils n’en ont pas recu en premiére ligne. Néanmoins, ce & plus
aujourd’hui systématique. Ce n’est pas completement illogique, parce que quan@ garde
le détail de I’étude Entresto, nous voyons qu’il y avait une tendance a une in Qﬁ on entre le
bénéfice clinique d’Entresto et la prescription ou non d’ARM et le p pour @mon étaitala
limite de la significativité, a 0,10. Cette interaction se faisait dans | 5&& d’une moindre
efficacité de I'Entresto en association avec un bloqueur des mlneraloc 0|des que I'Entresto
sans bloqueur des récepteurs des minéralocorticoides. Donc@ a quand méme des
arguments qui ne sont pas des arguments formels, mais des ar, nts qui sont assez forts et
qui orienteraient effectivement aujourd’hui plutot vers {K trithérapie qui serait une
trithérapie de type Entresto, bétabloquants et gﬁ(@mes. C'est pour cela que la
guadrithérapie n’est pas une destinée obligatoire. S—;

Frangoise Degos, la vice-présidente.- Mais |3, no&&ons cette recommandation on line, mais
c’est encore un peu juste pour nous pomtmn@deﬁmtwement

logique de quadrithérapie, mais no ns le sentiment que ce ne sera sans doute pas une

Claude Daubert, membre de la CT.-JS’@que juste, parce nous sommes partis dans une
qguadrithérapie dans la pratique. (,o

Francgoise Degos, la vice-pré@nte.- Alors nous pouvons mettre « et/ou ».
« 2

Mathilde Grande, pq@ HAS.- Nous pouvons mettre « aprés une quadrithérapie et/ou
usage de I’ Entresto&s lon la place de I'Entresto.

Frangoise D&% vice-présidente.- || faut mettre a ce moment-la un IEC, plus ou moins
I’"Entresto.

CIauﬁj&bert, membre de la CT.- Non, |IEC ou Entresto.

. uBl tervenant.- IEC ou sartan.

&'b Francois Gueyffier, membre de la CT.- Non, c’est Entresto.

Un intervenant.- Entresto, ce n’est pas uniquement un sartan. C'est une association. C'est
déja deux médicaments.

Michel Clanet, le vice-président.- Dans le cas particulier, il serait pertinent, surtout dans une
stratégie thérapeutique qui est en train de bouger, de rester effectivement assez vague dans
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la thérapie, comme vous le disiez tout a I’heure, qui a été optimisée, parce que je pense que
la trithérapie optimisée, elle va bouger dans les mois qui viennent.

Francois Gueyffier, membre de la CT.- Les recommandations, elles s’appuient sur des avis
d’experts. lls n’ont pas de biscuits sérieux plus que nous aujourd’hui pour dire que c’est telle
stratégie qui est la meilleure. Et ¢a, c’est un point intéressant. Les Américains, ils ont choisi
une stratégie. Mais bon, je ne sais pas sur quoi cela repose.

Claude Daubert, membre de la CT.- Je pense que les Européens vont exactement dans.e0

méme sens.
Frangoise Degos, la vice-présidente.- Mais nous n’allons pas faire de recommandatléce soir.

Frangois Gueyffier, membre de la CT.- Nous pouvons insister sur le fait ql.-%,e\'t important
de tester les stratégies de facon sérieuse.

Frangoise Degos, la vice-présidente.- C'est a mettre dans la stratégj *Q?rapeuthue

S

Frangoise Degos, la vice-présidente.- Le vote, il va étr\!%ce médicament en add-on d’un
traitement d’insuffisance cardiaque optimisé. (_)

Frangois Gueyffier, membre de la CT.- A mettre dans I'avis.

Mathilde Grande, pour la HAS.- Et dans I'insuffisq_@ cardiaque symptomatique.

Le Chef de Projet, pour la HAS.- C'est I'indigq{dn de toute fagon symptomatique.

\
Mathilde Grande, pour la HAS.- Ah@don.

Le Chef de Projet, pour la HAS.- @ontre, nous n’avons pas la notion pour le SMR de ligne
ou d’intention de traitemen (J

Mathilde Grande, po rl AS.- Oui, mais nous le mettrons dans la place, dans la strate. Mais
sur le périmetre, I’A étant large, c’est vrai qu’en ajout d’un traitement optimal, cela
semble pas ma{\f;b aura le miroir a faire, parce que '’AMM est plus large. Es-tu d’accord

avecg¢a? <}

Le Chef jet, pour la HAS.- Le traitement optimal, si on ne sait pas ce qu’il y a dedans,
c’est to e méme assez compliqué

tégie thérapeutique.

éllde Grande, pour la HAS.- Nous savons ce qu’il y a dedans. Nous I'expliquerons dans la
&*

Le Chef de Projet, pour la HAS.- Si j’ai bien compris, ce serait un IEC ou un ARA-II ou Entresto
plus bétabloquant, plus anti-aldostérone.

Mathilde Grande, pour la HAS.- Exactement.

Claude Daubert, membre de la CT.- L’anti-aldostérone plus ou moins. Dans DAPA-HF, comme
dans les autres études du méme type, la bithérapie de base, c’était un inhibiteur du systéeme
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rénine-angiotensine et un bétabloquant et on pouvait éventuellement encourager la
prescription d’'un ARM, d’un bloqueur des minéralocorticoides. Ce n’était pas du tout une
obligation.

Le Chef de Projet, pour la HAS.- Oui, nous pouvons mettre « le cas échéant » ou « plus ou \Q/

L )
moins ». 0\

Frangois Gueyffier, membre de la CT.- Non, il n’y avait quand méme trois quarts des patients \fb

qui en avaient. \00
Claude Daubert, membre de la CT.- Je parle du protocole et les critéres d’inclusion F@ois.

\
Mathilde Grande, pour la HAS.- Ca vous allait ce qu’elle a proposé, c'est—z‘a—d.ir{'@,rés un IEC
et un sartan ou ARA-Il ou Entresto, plus bétabloquant, plus ou moins diuréti%\.

Le Chef de Projet, pour la HAS.- Non plus ou moins inhibiteur des miﬂ)%iocortico'fdes. Les
diurétiques, on ne les met pas dans le traitement de fond. OQ

Patrick Niaudet, membre de la CT.- Quelle serait I'indicationé&—noment-lé de rajouter la
dapagliflozine ? \

Frangoise Degos, la vice-présidente.- En add-on d’uncs\artement bien conduit comprenant,

etc.
Q

Mathilde Grande, pour la HAS.- Ce n’est ~&®S|mple. C'est pour que nous soyons bien
d’accord. . 0

Patrick Niaudet, membre de la CT@S n"allons pas adopter aujourd’hui. Nous pourrons
relire. &

Le Chef de Projet, pour la H gé veux juste rajouter un point sur le libellé. Le plus ou moins,
cela veut dire que I'on peurrait mettre la dapagliflozine a la place des inhibiteurs des

minéralocorticoides. 5\0\

Frangoise Degg:ﬁ'vice-présidente.- Non, puisque nous le mettons en add-on d’un
traitement bien duit, comprenant, etc.

Le Ch%&%jet, pour la HAS.- Oui, mais c’est « plus ou moins ».
Cla@ﬁ)aubert, membre de la CT.- IEC ou Entresto, bétabloquant plus ou moins ARB.
&&angoise Degos, la vice-présidente.- Et encore par-dessus la dapagliflozine.

\
\\ Mathilde Grande, pour la HAS.- Non, puisque c’est en ajout d’un traitement qui comprend
Q tout cela. Tu rajoutes.

c_)Q/

Le Chef de Projet, pour la HAS.- Nous allons mettre tel quel.
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Olivier Saint-Jean, membre de la CT.- J’ai une question. Est-ce que nous considérons dans ce
traitement optimal que I'Entresto égal IEC égal ARA-Il. Dans mes souvenirs, I’Entresto n’était
indiqué qu’en cas d’échec d’un traitement bien conduit par IEC ou ARA-II.

Claude Daubert, membre de la CT.- C’était en 2016, il y a 5 ans maintenant et les choses ont
beaucoup changé depuis, méme si, comme je |'ai expliqué tout a I’heure, cela reste I'avis de

la CT en 2016. Il n’a pas changé depuis. \/?‘\o

Olivier Saint-Jean, membre de la CT.- Et est-ce qu’il y a eu des études convaincantes qui nb@o

permettent de changer notre avis ? \’b

Claude Daubert, membre de la CT.- Surtout de tolérance, parce qu’en fait, Ies‘Im%Qons a
I"utilisation plus large d’Entresto en 2016, c’étaient les problémes de tolérang le risque
d’angicedeme, puisqu’il y a un inhibiteur, la neprilysin, dedans, avec le risq8 ypotension,
de chute, etc. Il y a eu depuis des études, y compris des études controlée nt analysé plus
spécifiguement la tolérance et qui démontrent que la tolérance est ﬂlg re que ce que I'on
avait observé au départ. C'est pour cela que je pense qu’il ne seragt\das déraisonnable, si la

Commission de transparence avait le temps, et surtout si la flrr& souhaitait, de réévaluer
la place de I'Entresto aujourd’hui.

Mathilde Grande, pour la HAS.- Nous pouvons rappeler}*&edlcament Ce n’est pas dans les
tuyaux ? Ca me parle. Nous n’avons parlé de le revoi

Frangoise Degos, la vice-présidente.- Il faut voj s?‘Dy a des études récentes aussi.
Mathilde Grande, pour la HAS.- || faudra’@ger

Frangoise Degos, la vice- presndente@s allons passer au vote. Ils demandent un intérét de
santé publique. (,o

Le Chef de Projet, pour la HQ Un SMR important, ISP, ASMR IV.

Frangoise Degos, la \i@\'ésidente.- Cela me parait raisonnable. Et enfin, votre miroir dans
les autres conditio%

Claude Dau rt, embre de la CT.- Si je peux intervenir une derniere fois a propos de ’ASMR,
guand no a ibns vu les gliflozines en octobre, nous avions constaté qu’il y avait deux effets
trés p fbjllers I'un qui était la protection rénale et qui était soutenu par I'essai Cadence

a et l'autre qui était I'effet sur l'insuffisance cardiaque. Nous avions accordé a
Inhana pour cette indication trés particuliere, la néphroprotection dans la maladie rénale

Ad onique, un ASMR de niveau lll. Le niveau de preuve que nous voyons aujourd’hui avec la
N

%@‘\}

apagliflozine dans I'insuffisance cardiaque est de méme niveau, en particulier dans Cadence,
il n'y avait pas de démonstration d’'un effet sur la mortalité globale. La mortalité
cardiovasculaire a la limite supérieure de l'intervalle de confiance était a un, donc vraiment
trés limite. Les données n’étaient pas plus solides que celles que nous voyons aujourd’hui avec
la dapagliflozine dans l'insuffisance cardiaque. Je voulais rappeler tout de méme cette
évaluation et établir un parallele.
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Mathilde Grande, pour la HAS.- Sachant qu’ici nous avons des données de qualité de vie aussi.
Nous sommes vraiment dans une maladie qui altére la qualité de vie. C’'est assez rare d’avoir
des bonnes données de qualité de vie. C’est le cas ici sur la qualité de vie.

Frangois Gueyffier, membre de la CT.- C'est vrai, mais I'Entresto avait un ASMR IV. Ce n’est
pas raisonnable que nous donnions plus la-dessus. Ce n’est pas logique.

&

Francoise Degos, la vice-présidente.- Comment faisons-nous pour FORXIGA ? ISP, SMR eb\’b

ASMR. \’?‘Q

Claire Brotons, pour la HAS.- Et le miroir en méme temps. 0
QO

Michel Clanet, le vice-président.- Avons-nous des éléments pour I'ISP ou pas % Q/

, , N
Francgoise Degos, la vice-présidente.- Il y a la qualité de vie. ’S.Q\
Le Chef de Projet, pour la HAS.- C’est un critere combiné sur les hos@ sations et les déces
cardiovasculaires. Q
Mathilde Grande, pour la HAS.- Cela pourrait rentrer votre doctrine de besoins

partiellement couverts, encore que c’est discutable, t‘de positionnement que vous lui
donnez. Amélioration importante du parcours de ﬁst sans dégradation de la morbi-
mortalité. Vous avez méme peut-étre une amélior )

Frangoise Degos, la vice-présidente.- La, nogpyuvons reconnaitre un ISP avec cette qualité

de vie. . 0

Claire Brotons, pour la HAS.- Pouv@us nous placer dans le besoin non couvert ?
Mathilde Grande, pour la HAS.(J@us, tu penses ?
Claire Brotons, pour la HAS,- g nous n’avons plus de comparateur en fait.

N\
Mathilde Grande, &Qa HAS.- Tu as raison, Claire, de le préciser, mais cela revient au
méme : améliora ’%&mportante dans le parcours, sans dégradation de la morbi-mortalité ou
I'inverse, un j I'bsupplémentaire sur la morbi-mortalité et pas de dégradation du parcours
de santé o({j?svie. La, vous avez les deux en fait.

Frangohgbegos, la vice-présidente.- C’'est clair. Pouvons-nous faire le miroir dans le méme
te

Aﬁ&%thilde Grande, pour la HAS.- Oui.

N
Q\\ Frangoise Degos, la vice-présidente.- Cela fait quatre votes.

c_)Q/

Mathilde Grande, pour la HAS.- Oui.
Frangoise Degos, la vice-présidente.- Alors on y va.

Olivier Saint-Jean, membre de la CT.- Je n’ai pas tres bien compris la question sur le miroir.
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Mathilde Grande, pour la HAS.- Ce sont toutes les situations ol ce ne serait pas en association
quelque part dans les lignes plus précoces de traitement.

(Il est procédé au vote par appel nominatif.)

Elisabeth Gattulli, pour la HAS.- Nous avons 17 voix pour la reconnaissance d’un ISP, 17 voix 0\
pour un SMR important, 17 voix pour une ASMR de niveau IV dans le périmétre restreint et ,8\,
17 voix pour un SMR insuffisant dans les autres situations. \

Mathilde Grande, pour la HAS.- Excusez-moi. Pour le IV, nous sommes d’accord que c"@q

IV dans la stratégie. 0
QO

Francoise Degos, la vice-présidente.- Oui. . Q/
>
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