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AVERTISSEMENT

En application des articles L. 1451-1-1 et R. 1451-6 du Code de la sante publique,
la HAS réalise un enregistrement des séances de la commission de fa
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 & 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 I'usage d’un vocabulaire hautement
spécialisé ou & 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 '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 dolt étre accompagnée
d’'une mention en précisant la source et respecter la législation sur la publicite.

Les membres des commissions s’expriment & 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 quelque 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. CHAMPIX — Examen, inscription

_ pour la HAS.- CHAMPIX est un médicament a base de varénicline, qui est
indigué dans le sevrage tabagique chez I’adulte.

M™ d’ANDON, pour la HAS.- Pour CHAMPIX, je m’excuse, mais Monsieur Guillot do@r.
Merci.

M. LE PRESIDENT.- Reprenez - Ce sont les régles de la Commission q@Qalre sortir

tous ceux qui ont un lien d'intérét.

_ pour la HAS.- Madame Vinao, tabacologue, qui vo\u$3era aprés ma bréve

présentation de ce produit, de CHAMPIX, & base de varemclmg6 iqué dans le sevrage
tabagique chez I'adulte. Q

Le laboratoire sollicite le remboursement en ville de cette @Ilte dans deux populations : les
malades atteints de bronchopneumopathie obstruc% es patients atteints de maladie
cardiovasculaire. Des populations restreintes.

Il faut savoir que ce médicament est agréé a ect|V|tes depuis presque 10 ans ou il est
commercialisé. C'est la premiére fois qy %s voyons un médicament dans le sevrage
tabagique qui demande un rembours en ville. Les patchs nicotiniques, tous les
traitements de substitution nicotiniqu t uniquement agréés aux collectivités et ne font
toujours gu’'une demande aux ¢ ités. C'est la premiére fois que nous voyons un
laboratoire qui demande le rem ement en ville, dans des populations restreintes certes,
mais remboursement en VI|

Je vous l'ai dit, ce n@& est commercialisé depuis prés de 10 ans et demande le
remboursement en s ces deux populations de malades atteints de BPCO et de maladie
cardiovasculaire Ia, le laboratoire a fourni essentiellement deux études, une étude chez
les malades ajtgj™¥ de BPCO, une étude randomisée, double aveugle, chez 3 peu prés 500
patients oy %ﬂement était de 12 semaines et le suivi de 40 semaines. Les malades étaient
atteints déo légére & modérée. Sur le critére de jugement principal, le taux d’abstinence
conti b\i e neuf et 12 semaines, qui est le critére principal que I'on verra dans les autres

\I érieurement, la varénicline s’est montrée supérieure significativement au placebo,
&%ﬂes résultats de taux d’abstinence pour la varénicline de 42 % versus 9 % pour le placebo.

Dans les critéres secondaires au bout d’un an, on s’apergoit que ce taux d’abstinence entre neuf
et 52 semaines a baissé dans les deux groupes, dans le groupe varénicline d’a peu prés 19 % et
dans le groupe placebo de 6 %.

Dans cette étude chez les malades atteints de BPCO, on peut noter qu’il y a peu de critéres qui
ont évalué I'évolution de la maladie. Sur ie VEMS 2 12 semaines, on apercoit une différence qui
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est faible, mais peu pertinente cliniquement. A un an, il n'y a plus de différence significative
entre |la varénicline et le placebo.

Pour la seconde étude chez les malades atteints de maladie cardiovasculaire, les malades
fumeurs, on a toujours une étude randomisée, en double aveugle, chez environ 700 patients,
des malades qui ont des maladies cardiovasculaires multiples et variées. Toujours avec le taux
d’abstinence continu en tant que critére de jugement principal, nous avons des valeurs a peu
prés similaires en taux d’abstinence qui sont avec la varénicline de 47 % versus 14 % Rle
groupe placebo, soit une différence significative. Toujours a un an, on a une baiss % aux
d’abstinence entre 9 et 52 semaines : avec la varénicline, cela baisse d’environ 20 if&% pour

le groupe placebo. @

On peut noter que dans cette étude de courte durée, nous n’avoRs @de paramétres

cardiovasculaires évaluant 'évolution cardiovasculaire. \\\\‘\Q‘,

Ce sont les deux études principales pour lesquelles le laboratoire 4_) de le remboursement :
BPCO et maladie cardiovasculaire. @

Il faut noter une autre étude importante, I'étude EAGLES, de de tolérance demandée par
la FDA et ’Agence européenne pour évaluer les effets'p&s jatriques dans des populations avec
ou sans antécédents psychiatriques. Il y a quelque des, nous avions l'idée gu'il y avait un

risque psychiatrique, des tendances suicidaires et@ épressions avec ce produlit.

Nous avons une étude avec deux object| @cipaux, tolérance et efficacité. Le nombre de
sujets nécessaires a été calculé pour a& précision sur les résultats attendus, surtout sur
les effets indésirables. @

Nous avons une étude a large &*ﬂe avec 8000 patients, quatre groupes d’environ 2 000
patients : un groupe varéni iQun groupe traitement nicotinique de substitution, un groupe
placebo et un groupe bu %&4 n qui est le ZYBAN. Cette étude a évalué toujours le taux
d’abstinence continu euf et 12 semaines. Pour cette premiére étude ol I'on avait une
étude randomisj:ﬁvu le aveugle, les résultats ont montré une supériorité de la varénicline

versus placebo, s résultats & 33 9%, mais aussi versus TNS a 23 %.

R

lya quelq\ marques méthodologiques que Monsieur Nony a bien voulu noter avec moi,
sur le RQRWY¥ de sujets nécessaires, la multiplicité des tests qui ont été effectués entre les
quat pes. On peut noter également une durée de traitement et de suivi qui est courte :

ines de traitement et 12 semaines de suivi. Pour évaluer méme les effets indésirables
;ﬁ'bng cours, c’est un peu léger. Pour évaluer aussi les effets graves, mais qui peuvent étre
rares, comme les suicides, ¢’est peut-&tre aussi une cohorte, méme si elle est importante, un
peu faible.

C’était une étude qui était spécifiquement demandée par la FDA et par I'Agence européenne.

Enfin, en termes de tolérance, en dehors de cette étude EAGLES, il faut noter qu’il y a de
nombreuses études qui ont évalué la tolérance a la fois psychiatrique, mais aussi
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cardiovasculaire. Les méta-analyses ne font pas apparaitre de fagon claire de troubles
psychiatriques graves ni d’effets indésirables cardiovasculaires.

En termes de tolérance, en 2012, on peut noter que la Commission nationale de
pharmacovigilance a modifié le suivi, a allégé le suivi de pharmacovigilance, et qu’il y a environ
huit jours, le PRAC de I'Agence européenne a arrété la surveillance renforcée de cette spécialité,
notamment sur la base des résultats de I'étude EAGLES. Q)
N

M. LE PRESIDENT.- Merci. Madame, ¢’est  vous. ,@

M™ le D' VINAO.- Merci. Je vais souligner quelques points et apporter mon exp@e en tant

que tabacologue. 'b.
N

C'est vrai que nous n’avons a notre disposition que trois médicaments | 'gu sevrage, ce qui
est trés limité pour "ampleur de la tiche qu’est le sevrage tabagiqﬂ% effet, les substituts

nicotiniques ne bénéficient que d’un forfait. l'_:b
Nous notons dans nos consultations une premiére chose, | du traitement peut étre un
frein pour certains patients, les plus fragiles, les ché les populations qui ont des

difficultés financiéres autres et puis les jeunes. Cela pe;«f e un frein. Ce colt d’un traitement
peut étre un frein, S?

Nous savons également, quand nous recevons Qg%) atients en consultation, quand ils ont une
maladie liée au tabac, évidemment ils on traitements a co6té de leur pathologie, des
facteurs de risque de leur pathologie, qui eux, remboursés par la Sécurité sociale. Il y a une
incompréhension quand les médeci les suivent soulignent I'importance de I'arrét du
tabac, ils arrivent en disant « po n%e n‘est pas pris en charge ? Est-ce que ¢a ne marche
pas ? Est-ce que c’est dangere‘ux' y a plein de questions autour de cela. C’est vrai que cela
nous pose probléme au coug\%@ consultations.
:

C'était le premier poi &\ nse que ce n'est pas un trés bon signal de I'importance que I'on
accorde a I'arrét du ¢, le fait que ce ne soit pas pris en charge ou pas de la méme facon que

les autres traiten%.

Nous avons &us devons inciter évidemment les patients a arréter de fumer et plus ils font
de ten@%&, lus ils ont de chances d’y arriver. La prise en charge par des médicaments d’aide

ala tabac est trés importante, parce que I'on sait que les sevrages, quand il y a des
é ents, sont facilités. Nous le voyons dans les pourcentages d’arrét. Evidemment, il y a
b up moins de symptémes de sevrage. Les sevrages sont beaucoup plus confortables et

mieux vécus, ils ont plus de chance d’aboutir.

Méme s'il y a des rechutes, parce que la dépendance, quelle qu’elle soit, nous pouvons
considérer que c’est une affection chronique et qu’il y a des rechutes souvent, si un sevrage a
été bien vécu ou pas trop mal vécu, le nouvel arrét peut intervenir plus précocement et &tre
facilité.
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Nous utilisons les traitements de substitution nicotinique en premiére intention, mais cela ne
correspond pas 3 tous les patients. Il peut y avoir des problémes dallergie au patch, de
mauvaise tolérance, de nausées, de palpitations. Avec les substituts nicotiniques oraux aussi.
Cela peut &tre assez mal toléré par les patients du fait d’'un go(t trop fort, de palpitations, de
maux de téte, de nausées. Il y a des patients qui doivent les arréter, parfois par un manque
d’efficacité ressenti, par convenance personnelle, par mauvaise expérience, parce que les
patchs se décollent et ce n’est pas facile quand on fait du sport, quand il fait chaud, quand va
a la piscine, etc., donc on doit souvent prescrire la varénicline. Qe

La premiére chose, quand on parle de CHAMPIX, que les patients nous dlsent c'es 'rﬁ)n dleu,

mais c’est dangereux ». lls ont entendu parler souvent de mauvais echos resse.
restent beaucoup sur cette mauvaise tolérance, cette dangerosité q reine. Si un
traitement de substitution nicotinique n’a pas marché, beaucoup de patte dlsent qu’'il n'y
a rien d’autre. lls refusent le CHAMPIX. On est 1a pour leur expliquer,,% ouvent, ils peuvent
se détourner du sevrage tabagique de ce fait-1a. ‘\Z}Q\\

Mon expérience en tant que tabacologue de prescription de la %ﬁcline, puisqu’évidemment
j'en prescris, le retour que 'on en a est plutét positif. ment, les effets indésirables
rapportés sont assez faibles. Il y a assez peu d'arréts e que nous pouvons modifier si
besoin. Les plus fréquents sont les nausées, les vertl %s maux de téte, les insomnies ou les
réves anormaux. Nous pouvons faire pas mal de ch our que la tolérance soit améliorée. On
peut soit diminuer les doses de traitement eve ment, du matin et du soir, avancer la dose
du soir s’il y a des cauchemars ou des insom a se passe bien. $'il y a des nausées, le fait de
les donner au milieu d’un repas, cela se p jeux. Les maux de téte passent souvent avec le
temps, avec des médicaments comme cétamol. Finalement, c’est assez bien toléré.

Mon expérience et celle de mes %&S confréres tabacologues, c’est plutdt quelque chose de
bien toléré. Les études tenden‘t\?{eI er dans le sens de notre expérience clinique a nous.

Il y a eu des problé Q&e olérance sur des choses plus graves qui étaient les troubles
psychiatriques ou lesggr mes cardiovasculaires. On sait que de toute fagon, I'arrét du tabac
est un facteur de rm au cours de sevrage, d’anxiété et de baisse de moral, de tendance
dépressive, mé n'y a pas de traitement. Il est vrai que nous sommes assez vigilants, quelle
que soit la m&de d’arrét du tabac vis-a-vis de ces symptdmes-1a. Les études sont plutt
rassurant fait qu’il n’y ait pas a priori plus de risques avec le CHAMPIX qu'avec les autres

tralte\mk u a t'arrét du tabac seul.
\M@ que je voulais un petit peu vous dire.

Je pense que les deux populations pour lesquelles le CHAMPIX demande le remboursement, le
BPCO et les maladies cardiovasculaires bénéficieraient d’un grand bénéfice a I'arrét du tabac. Le
fait de pouvoir avoir une prise en charge de la varenicline inciterait nos patients a rentrer dans
cette démarche d’arrét qui est si importante pour eux.
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Dans une étude, on disait qu'il n’y avait pas d’effet sur le VEMS. Il faut savoir que I'arrét du
tabac arréte la maladie BPCO, parfois on a une amélioration du VEMS. De toute fagon, la qualité
de vie des patients est largement améliorée en termes de symptémes. Il y a moins de dyspnées,
de crises. C'est amélioré nettement en termes d’exacerbation, de sifflement. Méme si cela ne se
voit pas sur le VEMS, c’est quelque chose d’important pour nos patients.

Inciter a une démarche d’arrét avec une prise en charge par la Sécurité sociale me semble en
effet quelque chose de trés bénéfique pour nos patients. \\Q,

M. LE PRESIDENT.- Merci. Nous allons vous poser des questions. Qui souhaite i\fi;\'enir et

commencer ? Q
NS

M. Le P" DUFOUR.- Dans votre stratégie actuelle, vous démarrez par les p@t@

M™ le D" VINAO.-On a tendance a démarrer par les patchs, D@%‘e patient demande
directement la varénicline, ce qui peut arriver aussi. Mais on a & ce a démarrer par les
patches et les substituts par voie orale. Les deux associés ont un@ eure efficacité.

M. Le P DUFOUR.- Et la prise en charge n’est pas faite pouké&’

M™le D' VINAO.-ll y a un forfait de 50€ par Q par personne pour les substituts
nicotiniques. Sauf sur quelques populations ol monte a 150 €, comme les femmes
enceintes, les patients jeunes entre 20 et 30 Qn;f,) es patients atteints d’un cancer, les CMU

complémentaires. . Q’Q
N\
M. Le P' DUFOUR.- Le coiit réel, ¢’est @ur un patient ?

M™ le D" VINAO.- On est parti %%sieurs mois de traitement, entre trois et six mois de
traitement minimum. Parfojs, 'sgt4 peut étre neuf mois, voire plus. On est limité avec 50 €. Une
boite de patch pour les bg armacies, c’est 35 €. Pour les autres, cela peut monter jusqu’a
60. On voit bien qu’en g;{b a a peine un mois de traitement.

M. Le P' DUFOUR.- lgobléme est qu’il y aurait une prise en charge pour la deuxiéme ligne et
pas la premiége Ji

%
M™le D .~ Oui, mais déja, pour une deuxiéme ligne, cela me semblerait intéressant.

Jajouy que pour les patients, le fait qu’il y ait différentes prises en charge pour différents
médi nts d’aide a |"arrét du tabac, c’est aussi un probléme. Pourquoi la varénicline n’aurait-
e une prise en charge ? Elle est sortie en plus du forfait en 2011. C’est un mauvais signal

pour les patients par rapport a ce médicament.

M. LE PRESIDENT.- Les tabacologues se conformeront-ils 3 la prescription qui est de prescrire
uniquement dans le cadre de la BPCO et des maladies cardiovasculaires ?

M™ le D VINAO.- On les prescrit évidemment pour tout autre type de patient.
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M. LE PRESIDENT.- Oui, mais 13, nous sommes une commission officielle.

M™ le D' VINAO.- Ce sera pour ces patients-la qui sont les plus fragiles et qui auront un
hénéfice évident a 'arrét du tabac. C'est essentiel que ce soit pris en charge.

M™ le D' DEGOS.- Quelle est la dépense moyenne mensuelle d'un malade qui fume pour
acheter ses cigarettes ?

o

M™ [e D' VINAO.- On est bien d’accord que {'on insiste 1a-dessus dans nos consultat our
essayer de faire passer quelque chose. On sait bien que quand on est dépendan elque
chose, on ne compte pas. Evidemment, nous sommes la pour souligner ie fait g ront... A
priori, ils gagneront entre 150 et 200 € si c’est un paquet par jour. Par mofb\ a un colt

important. @
o

3
Souvent, quand on débute un traitement, il y a le double coiit, par e‘%&‘ n n'arréte pas tout
de suite, du tabagisme encore présent et du co(t du traitement. Palb uite, cela a tendance a

diminuer. 6&3
En termes d’incitation, ¢’est un probléme. Le concept qu@%it rien de pris en charge, c'est

problématique.
o®

me 4 ] sen
M™ le D' DEGOS.- C'est déja 50 €. @

M™ le D' VINAO.- Juste pour le substitut m@ue. Unigquement. En effet, c’est déja quelque
chose. \:‘é}

M. le D" NGUYEN DUC LONG.- Sur ¢ \opulation, les deux populations sont souvent dans un
programme de réadaptation. Co t voyez-vous cette prescription au sein des programmes
de réadaptation dont |'arrét d%sgoac fait partie ?

"

M™le D' VINAO.- Da@s programmes de réadaptation, la prescription peut étre faite.
Ensuite, il y a I’apréﬁ que le temps de réadaptation est assez court. Ensuite, que font les
patients ? lls po rs% leur traitement.

M™ le P’ BRA@R.- Le probléme est que la prescription n’est que de 12 semaines.

M™ I@AO.— Nous pouvons prolonger encore de 12 semaines. Cela peut &tre prolongé...
12 OI& emaines. Cela peut aller jusqu’a six mois de traitement.

I\E"'g‘e P* BRAGUER.- J'ai une autre question sur les critéres de jugement dans la grande étude
plutdt de tolérance, entre I'abstinence continue et la prévalence ponctuelle ou cest la
déclaration d’abstinence sur sept jours. L3, ce n’est pas significatif.

_ pour la HAS.- Le taux d’abstinence.
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M™ le P" BRAGUER.- Le taux d’abstinence continue est significatif et le taux d’abstinence
ponctuelle, oll pendant une semaine ils ne vont pas fumer, n’est pas significatif.

_ pour la HAS.- Le taux d’abstinence, quand il est entre neuf et 12 semaines ou
neuf et 24, c’est vérifié avec des mesures de CO.

M™ le P" BRAGUER.- La question ce serait, sur un traitement qui n’est quand méme pas trés
long, une efficacité qui est peut-étre au début un soutien relativement fort et ensuite I’eﬁ@ui

s'estompe. L'efficacité... \
’ A

_ pour la HAS.- U'effet s'estompe de toute fagon, nous le voyons s études
que je vous ai citées, comme dans les études pivots qui ont donné I’AMM. On coit qu’il ya
y a une efficacité importante a 12 semaines. Ensuite, on s’apercoit qu'au\b Six mois ou un
an, lefficacité baisse. Quel que soit le mode d'arrét du tabac, que ¢ m arénicline ou les
TNS... Le mode d’arrét donne une efficacité qui peut étre différente s produits, mais & un
an, si le fumeur s’est arrété avec la varénicline ou du TNS, s’il re ) peu importe quel était

son mode d’arrét.
S

M™ le D" GARNIER.- J'aurais voulu avoir votre avis sur I’é@GLES qui est la seule étude ol
il y a des comparateurs versus les TNS. Dans le pr d’application de ces TNS ou de
I’administration, selon la forme, le passage de 21 &y de 14 3 7. De 21 a 14, cela me parait
logique, cela se fait sur quatre semaines. Mais je f() que le passage de 14 § 7 est trés rapide.
En deux semaines, est-ce justifié ? %(-)

M™ le D" VINAO.- En régle générale, ns tendance a diminuer plus progressivement et

faire quatre semaines, sachant que n aptons aux patients. Dans les études, c’est beaucoup
plus... Nous, nous adaptons am@némes de nos patients. Nous sommes beaucoup plus
souples sur les prescriptions, maig Mus avons tendance 3 faire une décroissance plus lente.

M™ le D" DEGOS.- Quelle@re durée moyenne de prescription ?

\he je le disais, c'est entre trois et six mois, voire neuf mois. Nous
<. entre trois et six mois globalement.

M™ le D' VINAO.-

sommeas aux alen\

M™ le D DF& Une prise en charge limitée dans le temps, cela vous paraitrait raisonnable ?

m™e NAO.- Oui. De toute facon, nous ne pouvons pas dépasser six mois avec la
var ine. Nous dépassons rarement ou pas cette durée. Une prescription limitée, ce serait
j elque chose, ce serait déja une incitation a entrer dans le sevrage.

M. Le P" MERCIER.- Vous avez dit que plus il y avait de tentatives, plus cela augmentait les
chances. J'aurais dit I'inverse.

M™ le D' VINAO.- On a tendance & penser l'inverse, mais les études ont prouvé que ce n’était
pas le cas. Plus il y a de tentatives, plus on a de chances d’y arriver. C'est statistique.
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M. Le P' MERCIER.- Quelle est votre expérience des jeunes adolescents qui fument et qui
voudraient — faut-il encore qu'il y ait la volonté derriére — arréter de fumer ? Vous voyez des
jeunes ?

M™® le D" VINAO.- Nous voyons plutdt de jeunes adultes autour de 25 ans, qui fument depuis 10
ans. Des adolescents, spontanément, nous en voyons trés peu. lls sont souvent amenés par les
parents.

le Clinical Therapeutic 2009, disant que les paramétres pharmacocinétiques étaient émes.

M. Le P" MERCIER.- Il y avait une seule publication sur les enfants de 14 et 15 ans, pu%@ans
Ce sont 36-37 patients, cela ne va pas donner... ;s@

M™ le D VINAO.- Chez les Jeunes, nous sommes peu efficaces. Pourtant, sk? mode d’entrée
dans le tabagisme, ce sont les campagnes pour éviter que les jeune Qje trent. Mais il est
dommage que, finalement, il ny ait pas de motivation. Tout se jou s premiéres années,
la dépendance physique se joue dans les premiéres années. Si I'o e t6t, nous avons moins
de chance d’étre dépendants physiquement parlant, de manié portante. Sauf que I'on ne

les voit pas ou peu. Q;c&

M. Le P" DUFOUR.- Vous avez des données d'obsewanb@c ce traitement ?

M™ Je D" VINAO.-Je n‘ai pas de données chi @é vous donner. Mais en consultation,
observance est plutdt bonne. Il y a peu d’gffet? indésirables. |l est vécu comme facilitant
vraiment le sevrage. L'observance est plut{ € en consultation.

M. LE PRESIDENT.- §’il n’y a pas d’autr@stions, Madame, on vous remercie beaucoup d’étre
venue. Nous allons délibérer. (\a

(Départ de I'experte, Mada e&(fao.)

Nous reprenons le dg@}et la discussion générale. Nous avons eu une approche plus
philosophique de | ‘5‘(5 en charge du tabagisme et pas tellement fondée sur la preuve ou
méme sur le mé% t. Qui souhaite intervenir ?

M. Le D BINARR: Je suis un peu géné. Nous allons rembourser une deuxiéme ligne, alors que
les traite de premiére intention ne sont pas remboursés et bénéficient d'un forfait. La
popu{;ﬁ}c’est BPCO légére & modérée. Tout le monde va étre classé BPCO léger et tout le
mo@ ura acceés. On pourrait plus imaginer que dans la BPCO sévére, on accepte.

NhE PRESIDENT.- Le laboratoire positionne dans cette indication pour forcer un peu la main de
la Commission. lls se positionnent dans une population qui a un besoin. Mais I'indication
thérapeutique, telle qu’elle est marquée dans le document préparatoire: « CHAMPIX est
indiqué dans le sevrage tabagique chez I'adulte » sans précision.

il faut bien savoir oll nous partons. Nous partons sur une prescription généralisée, Le probléme
de la deuxiéme ligne ne joue pas puisque la deuxiéme ligne est un forfait. Le jour oli CHAMPIX
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sera remboursé, cela remplacera les patchs a la nicotine, Mieux vaut se préparer 3 cela. A la
limite, peut-étre que nous avons intérét a dire que si I'on prend la décision de lui donner un
SMR, on donne le SMR dans la population de I'indication et pas dans la population des
bronchopathes, on donne une premiére ligne thérapeutique et pas une deuxiéme ligne
thérapeutique. A I'inverse, on le limite dans le temps. Ca peut étre cela I'approche,

M. Le D' BINARD.- Dans les recommandations actuelles de la HAS sur le sevrage tabagique, il est
bien précisé que c’est une deuxiéme ligne. Il est difficile pour la Commission de dir e,

finalement, nous sommes d’accord pour mettre le CHAMPIX en premiére ligne. \9

M. LE PRESIDENT.- Oui, tu as raison. Mais ce que nous pouvons dire — et hou ons aussi
faire des recommandations — c’est que la deuxiéme ligne thérapeutique est ment, parce
qu’il y a un ferfait donné en premiére ligne par la Sécurité sociale, voire pa utuelles. C'est

tout. C'est uniquement « j’ai d’abord mes 50 € gratuits, puis j’ai ¢a ». \\@,

M™® KELLEY.- Actuellement, le ministere cherche 4 améliorer la en charge de Parrét du
tabagisme. Du coup, une réflexion est menée en ce moment s moyens de rembourser
I'ensemble des produits visant a lutter contre le tabaglsm ivement, il conviendrait que
I'ensemble des produits soit remboursé de la méme fago en sommes encore a la phase

de réflexion. D’ici les prochaines semaines, nous ser&%n mesure de proposer de nouvelles
choses.

M. LE PRESIDENT.- C'est pour ¢a que je pe e la premiére ligne ou la deuxiéme ligne
thérapeutique n'a pas beaucoup d’mt est uniquement utilitaire. C'est pratique, on

exploite d’abord le filon du forfait q% donné et ensuite on tombe sur le médicament

remboursé. @

_ pour la HAS.- Un&t commentaire pour le forfait. CHAMPIX, en méme temps
que les autres, avait eu le Rn . Ce n’est pas le forfait qui a fait que ce soit un médicament
premier ou deuxieme ligi départ, CHAMPIX était en deuxieéme ligne, parce qu'il y avait ce
risque... on imaginai ﬁ%que, on pensait qu'il y avait ce risque psychiatrique. C'est pour cela
qu’il avait été placé %euxiéme ligne par la HAS.

M. LE PRESID Nlui, aujourd’hui, n’a pas de raison d’étre.

pour la HAS.- Qui maintenant est partiellement levé, en tout cas, grice au

résultqfes études.
D

nﬁ.-go' ROSENHEIM.- Pour une fois, je vais étre politiquement incorrect. Cela me génerait un
peu qu’au titre de la solidarité nationale, on prenne en charge ce produit pour des gens qui
dépensent par jour en movenne 6,5 € pour s’acheter un paquet de cigarettes et qui ne
pourraient pas paver pour ce produit.

M. LE PRESIDENT.- C’est pareil pour ie SUBUTEX.
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M. le D" ROSENHEIM.- Le SUBUTEX, ce n’est pas tout a fait la méme chose, parce que la
toxicomanie aux opiacés génére des problémes sociaux. On peut trés bien imaginer qu’au titre
de la solidarité nationale, on puisse le prendre en charge pour éviter que la petite grand-mére
se fasse attaquer par un toxicomane lorsqu’elle rentre le soir.

M. Le P’ VIENS.- Avec ce méme raisonnement, on ne soigne plus les cancers du poumon pour
les fumeurs.

M. le D" ROSENHEIM.- Non, ce n’est pas tout a fait a méme chose. L3, c'est simple %%.me
histoire d’argent. D’un cbté, on dépense 6,5 € pour le tabac et de |'autre cote, on %&ut pas
payer [J] cour un médicament.

I our la HAS.- Je vous rappelle que nous sommes sur la base@

M. le D" ROSENHEIM.- J'avais une question a poser. Je pense q edlcament rend un
service médical, mais je ne souhaiterais pas qu’il soit remboursé. C & t puis-je voter ?°

- pour la HAS.- Aujourd’hui, je vous rappeile g @1 SMR important sur la base
des études d’il y a 10 ans. \Q;

M. LE PRESIDENT.- Nous n’allons pas bouleverser Ie@&t le dissocier du remboursement. Le
SMR, c’est fait pour ¢a. cg)

M. le D" ROSENHEIM.- Nous devons nous pr@cer pour le SMR dans cette indication qui est
les BPCO mineures. \,‘%\"\

M. LE PRESIDENT.- Honnétement, je@que I'approche logique, c’est le traitement limité dans
le temps. On donne I‘équivalent rfait remboursé.

en avant. Maintenant e un peu moins solidement documenté, mais il n"a pas été pour
autant totalement nné. Je vois dans votre texte: « Les membres du comité de
pharmacovigilan primé des avis partagés sur la pertinence de I'arrét du suivi ». Ce n’est
pas si évident %

dgour la HAS.- C'étalt en 2012,
N
M. \"IizlilGE.- Et depuis ?

h pour la HAS.- Le PRAC, notamment avec les données de pharmacovigilance et
les résuitats de I'étude EAGLES, a levé la vigilance renforcée. C'était il y a dix jours.

M. Le D" BIRGE.- Je voudr§| nlr sur le risque suicidaire qui, pendant des années, a été mis

M. LE PRESIDENT.- 'ANSM a-t-elle une remargue 3 faire sur le risque suicidaire du CHAMPIX ?

M. Le D" MAISON.- Rien de plus. Effectivement, un signal 2 été discuté pendant longtemps. li a
fallu statuer dessus. L’étude était plutdt rassurante, donc la surveillance renforcée a été levée.
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Cela n'empéche pas une surveillance quand méme et qu’éventuellement, le signal soit rouvert
un jour. Au jour d’aujourd’hui, il est fermé.

M. le D" ROSENHEIM.- Ceci dit, le risque suicidaire du tabac & moyen long terme est quand
méme majeur.

M™ le D" DEGOS.- Par le cancer du poumon.
N

N
M. Le D" NONY.- Pour compléter les résultats de I'étude EAGLES sur le prob@‘ % risque
suicidaire, I'interprétation n’est pas trés simple dans la mesure ol les patiéﬁ? i étaient a
risque imminent de suicide n’ont pas été inclus. Le suicide a été un évé relativement
rare. |l est difficile d’écarter tout surrisque de suicide. Le suivi a été égal 24 semaines.
L
\

Il ne faut pas considérer que c’est un fait avéré. C'est rassurant, mai ute peut persister.

M. le D' ROSENHEIM.- Entre autres.

M™ le D" DAUBECH-TOURNIER.- Pour compléter sur ce
il y avait un signal de pharmacovigilance. Il y a eu plusie

psychiatrique, au départ,

éta-analyses d’essais cliniques
négatifs. A priori, nous pensons que ¢'était lié a un biaj ﬁk otoriété, Ce n'est pas le premier
médicament de sevrage tabagique qui entraine des l%tzﬁsychiatriques. Quand il est arrivé sur
le marché, on I'attendait sur ce plan-13, il y au@ﬁiu une surnotification liée au biais de
notoriété. Il y a plusieurs méta-analyses, y es méta-analyses d’essais cliniques tout 3

con’@)
fait rassurants. . \6%

M. Le P' DUFOUR.- Nous avons deux \;s avec des systémes de prise en charge qui sont
différents. Nous risquons d’avoir e — ce que tu as dit — vers I'un ou vers I'autre. On n’a
pas de données en termes de se& pour savoir s’il vaut mieux commencer par I'un ou par
I'autre. On n’a aucune donpée$-dessus. On n’a aucune donnée comparative non plus. Je ne
sais pas s’il ne faudrait pas& I'ensemble des produits.

M. LE PRESIDENT.- @tres n‘ont pas de dossier déposé. C'est ¢a le probléme. Nous n’avons

que celui-ci. \'b
Les autorit‘és @ﬂnté, DGS, DGOS, DSS, vous pouvez repréciser votre position ? Qu’est-ce que
vous allez ? Que I'on ne parte pas dans un avis qui soit contredit dans huit jours par une

autre@on. On en a I'habitude.

U.- Il y a une volonté de [a ministre de faire rembourser par la Sécurité sociale et une
voldnté du payeur, de la CNAMTS, puisqu’une étude médicoéconomique a montré que ¢’était
efficient de rembourser les substituts nicotiniques. Sur cette base-13, il y a une volonté de la
ministre de pouvoir rembourser les substituts nicotiniques.

M. LE PRESIDENT.- Y compris la cigarette électronique.
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M. BALLU.- Pour l'instant, il n’y en a pas qui sont en médicament. Le souci est que cela ne peut
pas se faire contre I'avis des laboratoires qui les commercialisent. La, nous sommes en train de
les recevoir pour l'instant. lls n"ont pas I'air trés enthousiastes, les laboratoires pour Pinstant. Il
faudra penser & d’autres solutions possibles si les laboratoires ne veulent pas.

M. Le P" PONSONNAILLE.- Il ne faut pas s'égarer. Il faut savoir si la quantité d'effets de ce
produit justifie un SMR ou pas de SMR. La quantité d’effets me parait relativement modeste. A
12 semaines, nous avons un résultat. A 24 et surtout & 52 semaines, nous n"avons plus g a\%%
de patients qui sont sevrés en moyenne. Avec le bupropion, un peu moins, Avec les % , un
peu moins. Mais ¢’est quand méme une quantité d’effets modérée. Q}%’

M. LE PRESIDENT.- Je proposerais de le prendre, de lui donner plutét un S @déré, parce
que nous ne sommes guand méme pas dans des choses exceptignn , de limiter la
prescription dans le temps & 12 semaines renouvelables une fois, d. ,%re une étude post-
inscription pour la détection du mésusage. Méme si la demande d«rs@vtoire se situe dans la

bronchopathie chronique, il est évident, aprés avoir enten experte, que ce sera
immédiatement foulé au pied. Comme la ministre va de toute ere l'autoriser chez tout le
monde, de fagon universelle, comme "hépatite C, je pense ous n'avons pas intérét a nous

casser la téte et & chercher a dire que nous allons le donnei'\ tabagisme de BPCO de grade |, I},
Ill ou IV. Ce n’est pas vraiment le sujet. %

M. le D" NGUYEN DUC LONG.- Je suis revq‘;\@rs les deux études. Il y a un critére important,
c’est la motivation. lls ont fait le tes angerstrém. Les moyennes sont quand méme une
dépendance assez modérée. Sil'on r vers !'interprétation de ces tests, entre cing et six, la
premiére recommandation ce sm substituts nicotiniques. C'est a sept, lorsqu’il y a une
dépendance forte, qu’il y a une ouvetture vers les traitements.

Je ne sais pas si ¢a vous parait raisonnable.

Je ne sais pas tres bien. Sé@\impose un test de Fagerstrom avant toute prescription...

M. LE PRESIDENT.- @s pouvons garder une deuxiéme ligne thérapeutique aprés les substituts

nicotinigues, sad&"ap iser que la deuxiéme ligne avait été motivée par un risque toxique, un

risque d’effet@n aire suicidaire. Ce n’est pas tout a fait la méme position, c’est-a-dire laisser

les substit % otiniques en premiére ligne. De toute maniére, actuellement, ils sont dans le
it.

cadre % a

maniére, tout le monde aura les substituts nicotiniques en premiére ligne, c’est sir. lls
preddront leurs 50 € et ensulite, ifs iront chercher le CHAMPIX.

On essaie de voter comme ¢a ?
Alors, on précise...

Je mettrais un SMR dans I'indication et pas l'indication revendiquée. L'indication de 'AMM,
c’est-a-dire qui ne précise pas. Sevrage tabagique. Je crois vraiment que nous allons nous casser
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la téte pour rien. C’est-a-dire le fumeur qui veut arréter. Nous faisons une stratégie ol nous le
mettons en deuxiéme ligne aprés un essai de patch nicotinique. Et nous limitons la prescription
dans le temps a 12 semaines renouvelables une fois.

M. Le P PONSONNAILLE.- Les études, c¢’est 12 semaines.

M. Le D' BIRGE.- Je ne sais pas comment cet avis-1a serait regu. Les patchs ne sont quasiment
pas remboursés, parce que 50 €, c’est dérisoire. Le CHAMPIX, lui, va étre pris en charge. C* e

parait curieux. J’aurais du mal a voter un « truc » comme ¢a. \g\

M. LE PRESIDENT.- Nous pouvons ne pas recommander les patchs en premié . On ne
nous demande pas de faire la stratégie thérapeutique. La, nous avons un méd nt, cest le
seul et nous I'enregistrons. . §

M™ le D" GARNIER.- Nous sommes dans un cas de figure particuli r.‘%\r est pas vraiment un
échec de traitement, puisqu’un échec va suggérer une possibilité deuxiéme fois, ce soit
davantage suivi et qu'il y ait davantage de réussite au bout de xiéme, voire troisiéme ou
quatrieme. La deuxiéme ligne aprés échec, nous ne sommes Q‘) ns un cas de figure habituel.

M. LE PRESIDENT.- Gérard, tu disais tout 3 Pheure qu‘i@%}ommencer par les patchs.

M. le D' NGUYEN DUC LONG.- Il faut faire le test d@‘ﬁendance. Si hous sommes entre cing et
six, on démarre par les substituts. C'est ce qui s‘f}ecommandé. A sept, dépendance forte, on
peut envisager le traitement. Si nous regard s études, ce n'est pas cela. La moyenne, ¢’est
entre cinqg et six, méme sur les populati n@aut risque. Il y a quelque chose.

M. LE PRESIDENT.- Si c’est une r @ndaﬁon admise par tous les tabacologues, je n'y vois
pas d'inconvénient. Aprés un t% e dépendance. Ce qui n'est pas une deuxiéme ligne

thérapeutique, ¢’est un test@e’pendance. Ce n’est pas pareil.
Nous faisons ¢a. Nous Iq@ons. SMR important ou modéré, ASMR V.

Qui souhaite vot@.m SMR ?

ur la HAS.- Excusez-moi, il avait SMR important. Sur la base de quelles
données na ons dire qu’il a un SMR modéré éventuellement ? Il faut y penser.

N
M. L@f DENT.- Nous le mettons en ville. Pas collectivité.
r O

pour la HAS.- Il avait eu un SMR important lors de son évaluation. Nous avons
les mémes critéres pour I'évaluer en ville comme & I'hdpital, pour tous les produits. Le SMR
important, nous l'avions évalué avec I'idée de ce risque cardiovasculaire et psychiatrique.
Aujourd’hui, nous avons des données, disons, plutét rassurantes.

M. Le D" BINARD.- Pourquoi ne pas le rembourser ?
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_, pour la HAS.- Il est a I'hdpital. A I'hépital, ils sont tous pris en charge, les TNS et
CHAMPIX. lis sont tous agréés aux collectivités. Lors de leur demande, ils ont tous un SMR
important.

M. le P" VARIN.- Attention, I'agrément aux collectivités, cela ne veut pas dire qu’il soit pris en
charge. L’agrément aux collectivités, cela veut dire que les hopitaux sont en droit de I'acheter.
Le niveau de SMR a peu d’importance a hépital. A partir du moment ou il n’a pas un SMR

insuffisant, nous pouvons Vacheter, il est agréé aux collectivités. ‘\\3,
_ pour la HAS.- Ce sont les critéres qui donnent lieu au SMR. Q(%\'

M. LE PRESIDENT.- Si nous pensons qu’intrinséquement, ¢’est un SMR modéré ble, nous le
mettons modéré ou faible. Nous allons reconvoquer, nous allons re re l'agrément

collectivité pour I'aligner sur ce que nous faisons aujourd’hui. C'est to@ ous le mettons a
une autre semaine de discussion ici. Nous changeons le SMR qui est agréé aux
collectivités. Tout le monde sera content ou pas content. De maniére, aprés, il est
vraisemblable que la décision ministérielle sera de le rembours 0 %.

M™ ¢’ANDON, pour la HAS.- Excusez-mol, je viens induirg\?sp'%eu de confusion. C'est vrai que
les études sont dans les populations BPCO et en"yRhyention secondaire. Elargir 3 toute
I'indication peut é&tre génant. \\gp

M. LE PRESIDENT.- C'est I'indication sevrage ta@ue chez I'adulte.

_ pour la HAS.- Le Iaborat\qi\\vi&demande que les deux populations.

M. LE PRESIDENT.- On sait trés bi ‘est un leurre. Ca s'appelle le pied dans la porte. C'est
pour nous berner. Nous avons in% 2é notre expert. Elle a I'intention de le prescrire demain
matin & tout le monde. C'e %Q'ent. Je ne vois pas pourquoi on va se casser la téte et que 'on
n'élargirait pas la populatiqsé"\

M. Le D" BINARD.- Ss\avons le droit de refuser de statuer en attendant que les autorités
compétentes dowe6 planning du remboursement ?

mme d’ANQ@ur la HAS.- Je n'ai pas parfaitement entendu le début.
\Y
M. L K ARD.- Peut-on surseoir & une décision e temps que les autorités ministérielles
donr%{ chemin tracé pour le sevrage tabagique ?

M('.“ad'ANDON, pour la HAS.- C’est-a-dire que normalement, les autorités doivent décider surla
base de notre éclairage.

{Rires)

Jose espérer que c’est toujours le cas.
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M.Le P’ JIAN.-Je pense qu'il y a un malaise, parce qu'il ne s'agit pas strictement de
médicaments. Nous voyons bien. Nous mettons le doigt dans un engrenage dont on ne voit plus
les limites. Pour I'obésité, on pourrait nous demander de rembourser les spécialités qui sont
vendues pour faire maigrir. On est en fait dans une problématique de santé publique qui reléve
effectivement des autorités, qui peuvent déclencher des campagnes et les prendre en charge.

Je ne suis pas sir que... et I'on voit bien les difficultés que I'on a. Se prononcer sur ce type de
stratégie qui sont des stratégies de campagne de santé publique relevant du ministére, q@pit
financer, peut-&tre par forcément sur la Sécurité sociale. '%\Q

Peut-étre que I'on peut sur cet argument, en attendant que I'on nous réponde@nder des
éclaircissements. Aprés je ne vois pas pourquoi on ne pourrait pas rembour@‘@e e spécialité
qui, par exemple, aiderait les obéses & maigrir. Vous voyez, les petites bqit % pense que I'on
rentre dans un sujet trés particulier qui, de mon point de vue, relévK mpagnes de santé

publique et non pas de nos décisions. r\@\

M. LE PRESIDENT.- Tu as raison. Aujourd’hui, nous avons g'!1'tédit:ament soumis avec
enregistrement, il faut voter en notre dme et conscie r la qualité intrinséque du
médicament. \Q‘

La ministre... regardez pour un sujet beaucoup piu \ortant qui était les antiviraux 3 action
directe, la ministre a pris une décision assez diffé de celle de la CT. Nous avons bien dormi
le soir, mais... moi, un peu moins bien d’aill a m’a un peu énervé | Mais ce n’est pas le

sujet. v Q
A
(Rires) Q§b

Nous avons le CHAMPIX, noug aly%gf:oter sur le CHAMPIX. La politique de santé, ce n’est pas

nous qui la faisons. C'est tou@

Je vais vous faire vote @ois, d’abord pour vous demander si vous souhaitez que nous ayons
toute lindication o traire si vous souhaitez la limiter a la demande du laboratoire qui est

maladie cardiova% e et BPCO.

M™ le P' B R.- Je reviens encore une fois sur la tolérance. Depuis 2012, il n’y a plus de
signal, %%st trés peu utilisé. Chez nous, il nest méme pas référencé, il n’est donné nulle
part \:p{ que ce soit. Est-ce que I'on ne craint pas, une fois que nous allons ouvrir les vannes,

i \Q"tre prescrit par les généralistes chez des gens qui ne vont pas étre suivis, que ce signal
gggﬂ:ide ou de trouble psychiatrique important réapparaisse ?

M. LE PRESIDENT.- De toute maniére, on est obligé de mettre une étude post-inscription, parce
qu'il y a deux points : le mésusage et les effets secondaires. Le mésusage, c’est surtout si nous le
prescrivons dans la population restreinte,

M. Le D" BINARD.- Que se passe-t-il en cas de majorité d’abstentions ?
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{(Rires}
M. LE PRESIDENT.- La voix du Président compte quadruple !
(Rires)

M™ d’ANDON, pour la HAS.- Cela 'emporte a la majorité. Ensuite, c’est |a solidité de votre vote
qui pourra étre discutée, mais ce n’est pas interdit. . \Q,,

M. Le P* JIAN.- On ne peut pas voter sur un refus de se prononcer, en estimant %\ la ne
reléve pas de nos compétences a I'heure actuelle. \ :Q

M. LE PRESIDENT.- Nous sommes des experts de I'évaluation. Nous éval@ qui nous est
soumis. On ne fait pas I'évaluation de la politique de santé publique du péQ;

M. le D" ROSENHEIM.- Nous nous pronongons dans le cadre de la @lté nationale. C’est au
titre de la solidarité nationale que nous votons. Q‘2-5

M. LE PRESIDENT.- Je vais vous faire voter quand méme. Qs&

Un premier vote. Souhaitez-vous que nous voti Wans I'indication, c’est-a-dire dans
Iindication large sevrage du tabagisme chez IadufjaX®u souhaitez-vous voter dans le sevrage
tabagique des patients souffrant de BPCO ou de ie cardiovasculaire ?

M. Le D' BIRGE.- Et ensuite expliciter cetta §e du vote. Je pense que si le CHAMPIX était un
produit efficace, bien toléré, mieux qu tchs, il devrait &tre remboursé a tout le monde. i
n'y a pas de raison d’attendre que Ies@ soient trés malades et qu’ils arrétent de fumer. De ce
poids de vue la, je voterai pour. E@&, sous réserve.

* ?
M. LE PRESIDENT.- Souhaite’i@s réfléchir 15 jours ? Et on le met au vote la prochaine fois.
M™ le D' DEGOS.- La,{i\%e aura réfiéchi ?

M. BALLU.- Ce so@?ﬁ informations au jour le jour. La ministre a la volonté que les substituts
nicotiniques s Qu} otés. Mais nous ne pouvons pas le faire contre I'avis du laboratoire. La régle

r

est qu’il dx\ dossier. Nous les recevons et la tendance n’est pas trés enthousiaste.

&
Peut-@:e dans 15 jours, nous aurons une synthése de tout cela.

N

. RESIDENT.- Nous allons faire des scénarios dans I’avis et nous allons vous les soumettre
dans deux semaines. Nous voterons dans deux semaines. Nous finissons la discussion la-dessus.

€

M. Le D" ALBIN.- Dans les scénarios, pour essayer d’avoir un peu d’harmonie, le SMR important
était dans 'indication sevrage tabagique. Ensuite, les autres, j'ai 'impression que c’est sevrage
tabagique ?
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B oour 1o HAS.- C'est la méme chose, 3 quelques mots prés. Cela reste le sevrage
tabagique. C'est tout le temps prescrit, uniquement chez Vadulte.

M. Le D' ALBIN.- Ce n’est pas un argument pour dire qu'il faut que I'on se prononce pour un
sevrage tabagique.

M. LE PRESIDENT.- On le mettra dans les scénarios. Pour le fait du SMR actuellement important
aux collectivités, je pense que ce n’est pas un probléme. Quelle que soit la décision q@pn
prendra, nous rappellerons le produit pour les collectivités et nous alignerons les a@ ous
ferons voter. C’est autre chose. Q\'b

Dans deux semaines, nous discuterons. Je ne pensais pas que nous allions t parler du
CHAMPIX. C'est un sujet trés important. Effectivement, nous sommes au ¢ nt de plusieurs
éléments, a la fois de santé publique, de population 2 cibler, de facte % que. On va peut-
étre faire un peu de littérature. Vous pouvez regarder sur cette aﬂ% Il y a peut-étre des
signaux que nous ne connaissons pas et qui sont signalés ailleurs. t.?}
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