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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 facilter la communication et Ia
compréhension, la HAS a fait le choix de recourir a une transcription des débats
par '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 proces-
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 linstitution 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 ia HAS ne peut en aucun cas justifier
des contacts directs de quelque nature que ce soit avec ces personnes, lesquelles
sont tenues & une obligation de confidentialité conformément a l'article R. 161-85
du Code de la sécurité sociale.

_____

PALEXIA - Inscription



Mercredi 4 décembre 2019 3

1. PALEXIA — Inscription

(L’expert entre en séance.)
M™e LA PRESIDENTE.- Nous allons commencer la séance. Nous avons le quorum.

M™e GATTULLI pour la HAS.- Tous les membres peuvent assister aux débats et au vote. 0\

en solution buvable. C’est une spécialité a base de tapentadol. C'est pour une inscri)Ngh aux
collectivités uniguement.

- pour la HAS.- PALEXIA, on le voit pour une demande d’inscription des sp;’c}&s
(2
Les produits ont une AMM depuis 2017 chez I'adulte et chez I'enfant dep@t 2018.

Tapentadol est un opioide classé parmi les opioides forts qui possé@ activité agoniste
p-opioide et des propriétés additionnelles d’inhibition de la recaptl@ e la noradrénaline.

Pour information, PALEXIA 50 mg, 75 mg et 100 mg, com@‘??pelliculés, ont une AMM
dans l'indication chez I'adulte depuis 2011, mais ils n’% demandé l'inscription aupres
de la Commission de transparence pour cette forme ertg primés a libération immédiate.

La Commission de la Transparence avait vu P%@?LP (libération prolongée). C’est une
AMM d’octobre 2011. Ces produits ont été vue_) s le traitement des douleurs chroniques.
Ce n’est pas le cas aujourd’hui, puisque @s voyons ces produits dans la douleur aigué
modérée a sévere. %

Sachant que l'indication, ce sont | %ﬁuleurs modérées a séveres, parmi les comparateurs,
nous avons mis les paliers Il e rs |l pour ce produit. Pour les paliers I, vous avez le
tramadol, association fixe a ke‘tramadol ou la codéine. Vous avez tous les paliers Ill dans
les tableaux suivants. ,

\\
Le comprimé pelli.c é@AMM dans différents pays de I’'Union européenne et aux Etats-Unis
et est pris en clla\ ur le 50 mg et le 75 mg.

En ce qui cq( rne le dossier déposé, nous avons des études chez I'adulte et une étude chez
I'enfant. Jowles ces études sont des études de supériorité versus placebo avec, dans les
études tes, un bras comparateur actif, oxycodone ou morphine.

,%g'adulte, elles ont été réalisées pour quatre d’entre elles en postopératoire suite a des
rurgies osseuses ou viscérales, puisqu’il y a une étude aprés hystérectomie. Voila pour les

N éétudes déposées.
N

Q/Q L'étude chez I'enfant est une étude postopératoire versus placebo. M. Mercier nous en
5 parlera un peu plus tard.

Je pense que je vais passer la parole au Docteur Brigitte George, qui est médecin
anesthésiste et qui s'occupe de l'algologie dans le service d’anesthésie-réanimation de
I’hépital Saint-Louis.
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M™ LA PRESIDENTE.- Merci d’étre venue et d’étre venue plus tt pour permettre aux
membres de la commission de reprendre des trains en temps et en heure.

M™e Je D* GEORGE.- Je suis anesthésiste de formation, mais je n’en fais plus. Mon métier
est de m’occuper de la douleur (« hémato », « cancéro ») déclinée a tous les étages dans
notre hdpital et tous les patients qui relevent des spécialités de I'hopital Saint-Louis, y
compris la douleur postopératoire. Je n’ai pas d’expérience chez I'enfant, mais j’ai une
bonne expérience du traitement de la douleur chez I'adulte. 0\

Vous avez probablement lu mon rapport. Nous serions intéressés pour avoir cette f

buvable, en particulier chez I'enfant, bien que les études ne soient pas toutes a | teur.
IIs ont des limites méthodologiques. Le comparateur actif est utilisé a de fortes do&pour la
douleur postopératoire comparé a la pratique quotidienne. Les conclusmn\ﬁ\' dtudes de
non-infériorité, ce ne sont pas de vraies études de non-infériorité Mals\l®

\:Ies éléments
importants.
5

Ce qui m’intéresse, c’est la spécificité de ce produit, qui est&ressante de par sa
pharmacologie, car elle permet de donner un médicament m wssant sur le récepteur
W... Encore qu’il faudrait des études supérieures pour co &r la vraie efficacité. Cette
activité analgésique est rattrapée par l'action sur lgs pteurs noradrénergiques qui
renforcent les contrdles inhibiteurs naturels que nou de la douleur, tout un chacun.
En cela, c’est intéressant.

L’autre intérét, c’est la pharmacologie par rap rct%u tramadol, le médicament actuellement
le plus dans le viseur en raison de son age et de toutes les conséquences qui en
découlent. Dans la mesure ol ce n’egy ﬁ@ une prodrogue, c’est un médicament a part
entiére, il n’a pas besoin d’étre m%@ € pour étre actif. Cela limite certaines variabilités
pharmacocinétiques, génomiqueQ~ alement et qui pourraient diminuer des effets
secondaires.

@

C’est vrai que, dans le dpmalgde la douleur aigué modérée a sévere, il serait intéressant en
forme buvable chez nt parce que nous n’avons pas grand-chose chez I'enfant. Ce
serait intéressant extrapolatuon aux autres douleurs aigués modérées a séveéres,
traumathues ent Dans le cancer, je pense que ce n’est pas intéressant d’avoir une
formule S|m t sous forme buvable, puisque dans le domaine du cancer, méme sion a
de la doul@l igué, elle dure. La plupart du temps, on a besoin de passer trés vite aux
forme Nous n’aurons pas cette possibilité et le traitement en sera défiguré. En plus, les

%% ites seront vite atteintes, donc on ne pourra pas traiter la douleur du cancer avec

cament.

\,b%teressant dans la douleur aigué postopératoire en particulier chez I'enfant, mais chez

Fadulte, cela peut étre également intéressant, notamment les personnes agées. C'est

Q\ intéressant, parce que l'on peut titrer trés facilement. La bonne pratique, c’est de faire des

Q/ traitements individuels pour chaque patient et de donner la bonne dose au bon patient au

p) bon moment. Avec le flacon doseur, il est beaucoup plus facile de titrer un patient qu’avec
un comprimé de 50 comme ils le proposent sous forme pelliculée.

Voila. Je ne sais pas si vous voulez...

Commission de Transparence PALEXIA - Inscription
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M™e LA PRESIDENTE.- Merci beaucoup. Jean-Christophe qui est pédiatre va donner son avis
sur la forme et l'utilité chez I'enfant spécifiquement.

M. Le P" MERCIER.- Comme vous vous étes présentée, je vais me présenter aussi. J'ai été
pendant 10 ans chef de service du service pédiatrique de Robert Debré. Puis je me suis
occupé d’un service de pédiatrie urgence. Aux urgences, nous sommes beaucoup plus
confrontés a la douleur aigué qu’a la douleur chronique.

Ce qui m’a géné, c’est que la demande d’extension d’indication pédiatrique de PALEXIA
dans le traitement de la douleur aigué et chronique de I’enfant. On confond u

J'aimerais que I'on sépare les deux choses. @
'

M™¢ KONE, pour [a HAS.- Non, c’est que I'aigu. .\\QJ

M™e |e D' GEORGE.- Oui, c’est que aigu. $

M. Le P" MERCIER.- Dans I'extension qui m’a été envoyée, il y avait Qna t chronique. le suis

prét a 'oublier.
R

M™¢ le D" GEORGE.- Mais je suis d’accord avec vous. KQ’

M. Le P" MERCIER.- L’évaluation de la douleur nécess&s\o’?}igatoirement une évaluation de
la douleur, et chez I'enfant, ce n’est pas plus facj e chez I'adulte. Les enfants trichent
moins que les adolescents sur I'évaluation de | leur, en particulier quand ce sont des
douleurs chroniques. Nous avons le proble es drépanocytaires qui ont fait des crises
douloureuses aigués et qui ont une mén\ \ parce que leur maladie chronique, de ce qui

est arrivé. X
X0

L'important, c’est d’utiliser les s \de douleur. Il y a des scores d’hétéroévaluation, c’est
vrai chez le plus petit. Il y scores d’auto-évaluation, sachant que quand les auto-
évaluations trichent un peu, Xhptéroévaluation aide a corriger. Si un enfant ou un adolescent
se cote a 10 alors qu’il tegérde sa Gameboy ou son téléphone portable et qu’il est captivé,
Nous NOUs posons de@stions sur comment le titrer.

.
Deuxieme cho%@ importante, et - a tenu compte des remarques que j'avais faites il
y a quelqé{e ps, quelque part, une analgésie doit se faire dans un environnement
sécuritaireNJar conséquent, lorsqu’il s’agit d’un service d’urgence, on est sous la
respor?s@lité du médecin urgentiste ou pédiatre urgentiste. Au bloc opératoire, sous la
re Qja ilité de I'anesthésiste. En réanimation ou a d’autres endroits, on est sous la

Sbﬁsabilité du réanimateur. Il faut véritablement qu’il y ait un environnement, un

res
&ﬁnitorage pour éviter tous les inconvénients des antalgiques ou des effets indésirables de

N 7O ces antalgiques.

‘n)("'J

J'ai un bon ami qui travaille a I'hépital de Boston, Krauss, qui a publié dans le Lancet et le
New England journal of medicine de 2017, qui explique par un certain nombre de vidéos
comment donner des antalgiques et des analgésiques dans des conditions sécuritaires. C'est
tout a fait important de le rappeler.
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La prise en charge de la douleur chronique (mais ce n’est pas le sujet) est quand méme trés
différente. Dans ces récurrences d’utilisation d’antalgiques, on peut exposer les enfants
comme les adultes 3 cette dépendance, cette accoutumance avec les risques qui sont liés.

Nous allons revenir au probléme de PALEXIA, qui est le tapentadol, qui cherche a retrouver
la niche des antalgiques de palier Il que nous avions supprimés pour des effets indésirables
qui peut-&tre ont été un peu surévalués, puisque lorsqu’on voit, sur le tableau fait par

- les équivalents, on sapercoit que toutes les associations AINS/opioide mb

paracétamol/opioide faible, le CODOLIPRANE est réservé a plus de 15 ans, le DALFA
CODEINE, c’est les patients de plus de 12 ans. Puis on dit que les adultes, c’est 18 ans@
nous sommes dans la méme définition de la pédiatrie qui a prévalu pendant d

¢’était 15 ans trois mois. Pourquoi trois mois ? Ne me posez pas la questions nfants,
c’est 0-18 ans, méme si on doit admettre qu’il y a des formes frontiére entr @escent qui
pése déja 90 ou 100 kg et le tout petit.

Dans les AMM, il y a en fait un flou artistique qui est completeme% tralre et qui rend
difficiles, finalement, les limites ou les bornes d’utilisation de cela,

PALEXIA avait I'avantage d’avoir une solution buvable. Pour, @cgfants de moins de 16 kg,
c’est 4 mg/ml ; chez les enfants de plus de 16 kg, c’est %{ml avec une pipette graduée
par intervalles de 0,2 mg soit 0,05 ml. Quand on donn @gouttes les gouttes, ce n'est pas
trés rationalisable. Quand nous avons une plpettgﬂec des traits correspondant a des
millilitres, cela permet faire des quantités plus prg9 S.

Venaient d’étre publié dans le Journal ofp@ﬁ earch de 2019, I'étude de phase |l, conduite
entre novembre 2012 et fevrler 2014 ¢ atients (17 entre 2 et 6 ans, 28 entre 6 et 12
ans, 21 entre 12 et 18 ans). | ous une chirurgie dentaire ou amygdalectomie.
C'était dans un seul centre US. % errez que dans tout ce qui touche a ce dossier de
PALEXIA tapentadol, nous so rappés qu’en dehors qu’un signataire de l'article, tous
les signataires de I'article s Iaborat0|re pharmaceutique. Cela laisse poser quelques
guestions. /

Dans cette étudqQ?ase Il, ils montrent que les données pharmacodynamiques sont
équivalentes ae@s e 'adulte pour la correspondance 1 a 1,25 mg/kg. Nous ne savons pas
la proportlox Vers 25 kg, nous ne sommes plus proportionnels dans les posologies. Ce
n'est pas Qﬁ} L'efficacité est démontrée dans la mesure ou il y avait une réduction
signlfloa{? es index de douleur. Dans le cas précis, ¢’était de 'EVA, mais il y avait aussi

aug}h

qui rendait compliquée I'évaluation de cette phase Il, c'est que l'on permettait a

w\nvestigateur de donner des benzodiazépines de courte durée d’action et des

anesthésiques en plus aprés I'acte chirurgical. Cela faisait qu’il était difficile d’évaluer I'effet
du médicament seul.

On rapportait des effets indésirables. C'était quand méme non négligeable: 58 % des
patients entre des nausées, des vomissements, une sensation de malaise et de céphalée. Ce
n’est pas trés grave.

Commission de Transparence PALEXIA - Inscription
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Le dossier repose sur une étude de phase Ill randomisée mais contre placebo. Ce n’est pas
une étude contre un autre antalgique mais contre placebo. Cela pose quelques questions
d’éthique puisque, finalement, les enfants placebo, on n’a pas traité leur douleur. C'était
dans 44 centres internationaux. J'ai relevé que 19 étaient en Europe de VEst, 14 aux Etats-
Unis. Trois centres frangais ont inclus six malades, dont trois ont été randomisés, ce qui n’est
pas beaucoup.

0\@

Cet essai était fait sous les recommandations de la FDA et I'EMA qui cherchent a trouver une0<b

niche pour remplacer la codéine et le tramadol par le tapentadol. Si j’ai bien compris, ¢
pour ¢a que le développement de ce médicament se fait sous les auspices de la FDA\&Ge

'EMA. ‘ 60.

Le critere de jugement principal, c'était la quantité totale d’opiacés sup, taires en
équivalent-morphine exprimé en mg/kg, ce qui rend les choses comy ées, car les
médicaments utilisés dans les 44 centres sont différents les uns des a . Donc on les a

exprimés en mg/kg équivalent morphine. Nous avons d’autres @ res de jugement
secondaires. Il y a 160 patients inclus sur 44 centres. En moyenn ntres ont inclus trois
patients, pas plus. Cela pose quand méme probléme.

L'étude a atteint le critere de jugement principal dew& le PDCO de I'UE: un opiacé
supplémentaire était significativement plus utilisé d s sujets du groupe placebo que
dans ceux traités par un médicament actif. On Qt endait a ce genre de résultat. La
différence moyenne estimée était de 0,1 mg/k @ poids corporel d’équivalent morphine
pour le bras tapentadol par rapport au placettnb on nous donne un index de confiance a

95 %.

O
Au total, 15% des sujets du gro cebo contre 25% n’ont pas recu d’analgésique
complémentaire, donc il y a bien u@ érence significative entre les deux bras.

La tolérance était jugée com@gbnne

Je vous ai repris tou ui a été publié dans Journal of Pain Research sur le tramadol. Le
premier, c’est m g‘g‘gam John von Eerdekens, expert en pharmacodynamique a
Washington. %us les autres auteurs sont d’un laboratoire pharmaceutique, les uns
étant en All I\gg’et les autres a Bile ou en Amérique. Les trois autres papiers sont pareils.
Ce sont fin@ent des papiers Griinenthal avec un premier auteur « parachuté ».

Les demtres papiers qui ne sont pas de Griinenthal, c’est la toxicité du tapentadol chez
les nts rapportée aux centres antipoison américains, expliquant que le tapentadol a
tsa coup plus de toxicité que le tramadol. Il y a beaucoup plus d’effets indésirables signalés

&\Jx centres antipoison américains pour le tapentadol que pour le tramadol.
\

Puis, I'autre, c’est sur la toxicité comparative tapentadol et tramadol. Ce sont d’autres
auteurs et ils concluent aussi que le tapentadol peut avoir une certaine toxicité.

Je vous l'ai écrit dans mon dernier petit paragraphe. Toutefois, 50 % des événements
indésirables se résolvent sans traitement spécifique. Ce sont donc des effets indésirables
transitoires, ce qui relativise ce qui a été rapporté par les centres antipoison.

Commission de Transparence PALEXIA - Inscription
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En fait, si nous prenons le rapport bénéfice/risque. Bénéfice tapentadol, suspension
buvable : c’est un opiacé que Yon pourrait considérer parce qu’il y a l'effet sur la
noradrénaline, les récepteurs, comme étant moins accroché au niveau des récepteurs y, au
niveau des récepteurs centraux. Ce tapentadol pourrait trouver sa place d’antalgique de
palier Il, méme si c’est quand méme un opiacé qui serait de palier lll. Jaimerais vos
commentaires dessus.

Son utilité pour I'analgésie des enfants est indéniable. L'essai randomisé contre pIacebcb\

montre une différence significative avec moins d’utilisation d’antalgiques dans le bras tr}Q
et pas plus d’effets indésirables. \’b‘

Donc, son utilisation doit étre encadrée, c’est-a-dire dans des centres qui soRt Ihntués a
faire des gestes antalgiques ou faire des gestes douloureux et d’utiliser de %&'giques. Le
SMR ne peut pas étre autre qu’important. Quant a FASMR, par rapport 3-Qutes les autres
spécialités, cela ne peut qu’étre une ASMR V. Voila ma conclusion. "’\;Q

M™e LA PRESIDENTE.- Merci Jean-Christophe. oQ

Je rappelle I'indication de 'AMM : indiqué dans le traitementé@%umurs aigués, modérées

ou séveres. \fb

Quelle est la différence entre modérée ou sévere da@ytre expérience ?

C’est chez I'enfant a partir deux ans et I'adul e‘&ne peuvent étre correctement traitées
que par des antalgiques opioides. Q

I'intensité. Les douleurs modérées, ¢ t des douleurs entre 4 et 6, et les douleurs sévéres,
c’est au-dela de 6. Q

M™ le D' GEORGE.- Modérée a :%g\ce sont des douleurs classées en fonction de
M. Le P" MERCIER.- C’est pa@n pédiatrique. C'est pareil.

« &
M™e LA PRESIDENTE&\'@\ le monde est d’accord sur ce plan. D’accord.

M. Le P" MER §C’est vraiment accepté par toute la communauté médicale. Vous étes

d’accord ? ,\

mme I.x IDENTE.- Pour les modérées, entre 4 et 6, est-ce que vous avez d’autres
res, o&c s thérapeutiques ?

05" e D" GEORGE.- C’est la ou les choses bougent beaucoup. Autant en douleur aigué, cette

\,b&istinction est tout a fait valable, autant en douleur chronique, cela I'est beaucoup moins.
0

AN
N
DQ'

n peut tout a fait ressentir des douleurs intenses, mais que cela ne soit pas forcément de la
nociception qui doit étre traitée par de la morphine. L3, c’est dangereux et c’est pourquoi il
faut d’autres évaluations pour traiter nos patients.

Si un patient ressent une douleur extrémement importante, cotée a 9, alors que c’est un
syndrome dépressif important, si vous le traitez avec de la morphine, vous allez le mettre en

Commission de Transparence PALEXIA - Inscription
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dépression respiratoire. Si vous le traitez avec des antidépresseurs, cela ira mieux.
L’évaluation de la douleur, c’est compliqué.

M™e LA PRESIDENTE.- Nous parlons aigu.

M™¢ le D" GEORGE.- En aigu, c’est beaucoup plus clair et simple, mais il peut y avoir des 0\\
variations de I'anxiété, de F'angoisse, etc. La douleur, ce n’est pas qu’une sensation, c’est ’&,
aussi une émotion. Il faut s’en souvenir. \fb‘

8)
Dans le cancer, il faut savoir que nous avions ces paliers de 'OMS, qui ont été adaptég@
la douleur aigué postopératoire mais qui au départ ont été faits pour le cancer. Maigtenint,
avec le nombre de médicaments que nous avons, toutes les découvertes faiteg e%ouleur,
toutes les classes pharmacologiques de produits utilisés pour soulager, K@ouleur, la
classification de 'OMS par trois paliers ne tient plus la route. D’ailled N¥s derniéres

recommandations de I'OMS l'ont bien signalé. Maintenant, on se plutét nos
médicaments selon le mode d’action. Il y aura les anti-hyperalgésiqu s anti-nociceptifs,
les modulateurs du contréle descendant, etc. 0

Tout cela change également dans les recommandations, a ¢ c@ s effets secondaires des
paliers Il et du fait qu’ils sont moins régulés que les palj , des gens (et c’est en train
d’émerger) préférent traiter les douleurs méme modérenddvec de petites doses de palier IlI
plutét qu’avec de grosses doses de palier II. Tout cel nge.

Je suis d’accord, pour le tapentadol, c’estd,ﬁ‘)palier lll. S’était posée la question du
classement en palier Il ou lll, et la FDA I'a ?5 en palier Ill. C'est un opioide fort, c’est un
palier Ill. C'est les mémes conditions de g} illance que la morphine.

Pour le naif de morphine, il faut %@&tention, puisqu’il est sensible sur les effets sur les
centres respiratoires. (SJ

M. le P" CLANET.- Vous avez ligné tout a I'heure, I'intérét pharmacologique potentiel de
ce médicament, puisqu’s tfe Iaffinité qu’il a vis-a-vis des récepteurs y, il a aussi une activité
de modulation sur | ﬁktabolisme noradrénergique. C'est I'intérét théorique sur le plan
pharmacologique'w’\ﬁomment le démontrer? Si cet effet-la est démontré, comment
I’individualis& articulier dans le cadre de la douleur aigué ? Dans la douleur chronique,

c’est différ(u).

Deuxi&i{bquestion, je reviens sur le rapport du troisieme expert qui nous dit que le
co teur pertinent, c’est 'ORAMORPH. Comment situez-vous ces deux réponses ?

A\&IW le D" GEORGE.- Pour 'ORAMORPH, c’est logique, c’est une solution buvable contre une

\'b solution buvable. Cela me semble logique. Apres, ce sont les doses sur lesquelles je suis

\ étonnée : on utilise 30 mg de morphine en postopératoire pour traiter la douleur

Q/Q‘ postopératoire. Cela me parait d’énormes doses. Chez I'enfant, ce n’est pas pareil, mais chez
I'adulte, ce sont de bonnes doses.

M. Le P" MERCIER.- Je confirme !

M. le P" CLANET.- L' effet noradrénergique.

Commission de Transparence PALEXIA - Inscription
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M™e le D' GEORGE.- Ce sont des hypothéses. Je n’ai pas vu d’étude le prouvant. On sait que
les contréles unitaires de la douleur passent par la noradrénaline. Cela a un impact dans les
contréles de modulation de la douleur. Cela permet de diminuer la douleur dans ces
conditions. Aprés, c’est intéressant plutdt sur les douleurs neuropathiques. Quant a le
démontrer, il a été dit (mais ce n’est que des hypothéses) qu’étant donné que des études qui
ont été faites, qui ne sont pas des études, en tout cas dans le concept, de non-infériorité,
mais nous avons pu voir un « équivalent » d’effet et que cet effet antalgique du tapentadol,

équivalent a celui de la morphine et de I'oxycodone, était rattrapé par l'action additive. 0

M. le P" CLANET.- C’est pertinent dans la douleur aigué. L'effet de modulation sur le s R&e
noradrénergique prend du temps a se mettre en place. bS
\

&

N

M. Le P* MERCIER.- Je suis d’accord : les posologies de 30 mg, c’est én . A chaque fois
que I'on utilise chez enfant des morphiniques, nous titrons la pos Sﬁi va permettre
d’atténuer de facon significative I'échelle de douleur. Lorsqu’on pa ~dessus de 6 ou 7, on
cherche a rester en dessous de 4 pour titrer et adapter la posc&% a |'effet. Les posologies
recommandées pour la morphine, c’est 0,025 a 0,030 m Q, est 2 ou 5mg. Nous en
donnons en addition. Nous dépassons relativement rar% 10 mg.

M™¢ le D" GEORGE.- Oui.

L3, on a forcé la dose, il n’y a pas de titration... Cela ;@&probléme.

M™e le D" GEORGE.- Sur les effets indésirables,é'l)%Qes nausées et vomissements en rapport.
Cela pose pas mal de question. OQ

M. le D" BLONDON.- J’'ai deux questioma}ur Jean-Christophe Mercier et une remarque.

Dans I'étude chez I'enfant, j'ai ét ”fbppé par le fait qu’il y ait eu un arrét du traitement dans
les 24 premiéres heures cfm % des patients et dans 37 % des cas, a la demande de
I'investigateur, par décision ’investigateur sans avoir d’autres explications. Je ne sais pas
situ as un commentair%\

Deuxiémement, j"4&js effrayé en voyant le tableau des posologies pour I'enfant avec toutes

les adaptation oses et les différentes doses en millilitres selon le poids de I'enfant, etc.
N’est-ce p facteur de risque de confusion et d’erreur de dose ?
Enfin, is faire un commentaire d’ordre général. Je suis frappé dans ce dossier par

I'a @e de comparaison satisfaisante avec les comparateurs largement utilisés que sont
done et la morphine.

\ r§Mme LA PRESIDENTE.- Absolument. D’accord.

N
N
.;?/

M. Le P" MERCIER.- Pour le premier point, je dirais « no comment ». Nous n’avons que les
données gue I'on nous a données. Il n’y a pas de publication. Nous sommes scotchés sur ce
qu’on nous a rapporté.
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Deuxiemement, je suis d’accord : s’il n’y a pas une forme galénique particulierement bien
identifiée entre la solution 4 mg/ml ou 20 mg/ml, il pourrait y avoir des risques d’erreur.
Mais tout médicament a des risques d’erreur, s’il n’y a pas une labellisation correcte.

D’un autre c6té, la solution buvable est quand méme infiniment confortable. Tout autre est . \Q
la situation de la douleur suraigué, du style crise vaso-occlusive, décrite par les enfants

comme des douleurs absolument épouvantables. Ce sont des douleurs d’infarctus osseux. (b\.
Nous mettons du fentanyl en intranasal, puisqu’on n’a plus besoin de mettre une voi90\
veineuse, qui s’ajoute au stress de I'enfant, d’autant que les enfants drépanocytaires sh@

souvent difficiles a piquer. Il y a des alternatives.

M™e LA PRESIDENTE.- Sans autre question, merci beaucoup. Nous allons discutey ebe nous.
Merci d’avoir accédé a la demande des membres de la Commission pous\ ger votre

horaire. \Q\

M™¢ GRANDE, pour la HAS.- Jai une question sur les comprimés a Ii@n immédiate non
disponibles en France et pour lesquels on ne nous a pas demanc@ nscription puisqu’on
nous demande directement celle de la solution buvable. Po s enfants, on comprend
I'intérét, mais pour certains adultes, y aurait-il un intérét é{@ Ieés comprimés a libération

immédiate ? \’b‘

M™e le D" GEORGE.- Oui, je trouve trés surprenant q@&la n’ait pas été demandé.

Par ailleurs, si nous parlons des conditio scﬂe sécurité et d’utilisation, la douleur
postopératoire, c’est deux ou trois jours. C’ Péservé en réserve hospitaliére. Si c’est bien
supporté, c’est surprenant de ne pas po& continuer le traitement...

M™e LA PRESIDENTE.- A I'ére de I'a@%oire.

M™e KONE, pour la HAS.- @5! laboratoire qui ne demande linscription qu’a I'hépital,
mais 'AMM n’est pas rése'r a l'usage hospitalier. Nous pouvons demander une mise a
L

disposition. 0\
M™¢ GRANDE, po S'hAS.- C’est ce que vous proposez, si je vous comprends bien.

>

M™e |e D' RGE.- Ce serait logique, mais en rappelant vraiment les conditions de sécurité,
de surveill et d’évaluation qui vont avec. C’est sir.

M. }"béINARD.- C’était une remarque sur la demande du laboratoire. J'imagine que
conéte tenu des antériorités sur ce dossier PALEXIA, ils ont préféré réserver a I'h6pital pour
M er que 'on dise que cela va dériver dans le chronique qui a été refusé a deux reprises. Je
\ fb%ense que c’était pour mettre une barriére de sécurité dans notre évaluation qu'ils n’ont pas
\ demandé que ce ne soit pas en dehors de I'hdpital.
o

\¥% - pour la HAS.- Ce n’était pas la forme LP.

M. Le D' BINARD.- A I'hépital, cela réduit le risque.

M™e LA PRESIDENTE.- Merci beaucoup.
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(L’experte quitte la séance.)

M™e LA PRESIDENTE.- Il y a une double problématique, I'adulte et I'enfant. C'est

probablement assez différent. Pour les indications chez I'enfant, Jean-Christophe a montré

qu'il y avait probablement une place pour une solution buvable. . \Q
N\

S
>

S
M. Le P* MERCIER.- ORAMORPH répond a tout le cahier des charges. C'est une mo@Q
disponible par voie buccale avec une antériorité qui fait que I'on a bien cerné les emhes.
Cest utilisé largement. Il n'y a pas besoin d’'un gros filet de sécurité pop%utiliser
’ORAMORPH. ,\'Q,
N

Chez I'adulte, nous avons un dossier qui est quand méme trés pauvre et s’il existe une place,
elle est probablement plus restreinte.

M. Le D" BINARD.- Je trouve ce dossier particulierement compliqu n‘ont jamais
demandé l'inscription des comprimés a libération immédiate. Nous le ns déja vus deux
fois pour les comprimés a libération prolongée avec une d e dans la douleur
chronique, refusée, car les études avaient beaucoup de faiblesség n’atteignaient pas les
différences minimales cliniquement pertinentes. lls revienne@c?v ¢ la solution buvable. Je

parle chez I'adulte. ils nous demandent de baser cette dégsi&l sur la solution buvable sur les
résultats avec les comprimés a libération immédiate. \

M™e LA PRESIDENTE.- Que I'on n’a pas vus. ")00
M. Le D" BINARD.- C’est analysé dans le dossgln termes de parcours du médicament...

M™e LA PRESIDENTE.- Et du raisonnempg.\,

M. Le D' BINARD.- C’est un peu s@x.

Dans l'aigu, il y a des arg@(\fs. Pour rebondir sur ce que disait Jean-Christophe, dans

I’évaluation méme actuell®, ce n'est pas parce qu’il y a des comparateurs que I'on peut

refuser un médicam fait aussi bien. Ce n’est pas le fait qu’il y ait ORAMORPH et qu'il

réponde aux beso'P\Qq e l'on doit dire que I'on refuse celui-la ou pas. Est-ce qu’il apporte
?

autant ou auss&@

M. Le P’ IVQ%} R.- Pour répondre a ta question, j’ai retrouvé que la premiére publication du
tapenm{?hydrochloral date de 2006. Nous sommes en 2019, cela fait 13 ans que par des
ch%ge ents variables et compliqués, on nous demande de valider ce médicament.

M Le D" BINARD.- Il est validé dans beaucoup beaucoup d’autres pays. Nous sommes un
\ ’b eu la petite zone, lanterne rouge, a juste titre ou non (ce n’est pas un jugement) qui refuse

\ pour l'instant.
Q/Q M™e KONE, pour la HAS.- Le comprimé LP n’est pas totalement refusé. Il y a un SMR faible
p) uniquement dans la douleur chronique cancéreuse. Hors cancer, c’est SMRi.

M™me LA PRESIDENTE.- Le rhumatologue a parlé.
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M. Le D" BINARD.- Voila !
M™e LA PRESIDENTE.- Avec vous des questions ou commentaires ?

M™e le D" GARNIER.- Je suis surprise que, chez I'enfant, I'étude soit versus placebo avec . Q
seulement un bras qui contréle une dose plus ou moins importante de complément é\

analgésique. ’b‘

Autre chose, il est dit dans le dossier qu’il n'y a pas de dose équianalgésique aveg@
morphine alors que I'experte a dit qu’elle le situait sur un palier Ill. Cela me géne qu’i@,
pas cette équivalence avec la morphine. Q

Enfin, y a-t-il une présentation différente chez I'adulte et I'enfant par rappo.r;'\' pipette ?
Comme toujours, quand ce sont des formes buvables, pour éviter-\i%g erreurs de
manipulations, quand la posologie est exprimée en mg/kg chez I’enfant@ui est le cas, il
vaut mieux que les pipettes soient graduées en milligrammes et non p llilitres, ce qui est
source d’erreur.

O
M. le P" NIAUDET.- Jean-Christophe, pourrais-tu donner quel%&étails ? Dans ton rapport,
tu dis que l'étude de phase Il a été menée « afin de & onformer aux exigences du
développement pédiatrique convenues avec la FDA et I’S@. » Est-ce que cela veut dire que
le schéma qu’ils ont utilisé versus placebo, c’est sbfdes recommandations de la FDA et

FEMA? c,O

M. Le P" MERCIER.- Je ne fais pas partie d ca'nmissions. Je ne peux pas dire ce qui s’est
passé, mais c’est écrit. Il y a eu des chang il y ait eu des réunions préliminaires ou ils ont
présenté leur plan d’investigation a | ou a 'EMA qui a donné un regard relativement
favorable dans la mesure ou il y a n énorme probléme, le retrait de la codéine et les
problemes avec le tramadol qui ement, aboutissent au fait qu’il n'y a rien maintenant

en pratique entre les paliers@zs paliers lll.

M. le D" BIRGE.- Chez I'fs@’rut ?

M. Le P* MERCIERX}\1€me chez 'adulte. On n’en est au concept qu’un peu de morphine,
c’est-a-dire un -%r lll en petite quantité, serait I'équivalent d’un palier Il en plus grande

quantité. ('J\

M. Le \"bNARD.- Nous n’avons pas parlé du rapport de Julien !

pour la HAS.- Je vais en toucher un mot. Il a souligné que le comparateur le plus

inent était ORAMORPH. Il a également souligné que la dose de 100 mg lui paraissait
rb&:omporter plus d’effets secondaires. C'est vrai que quand nous regardons les chiffres, nous
n‘avons pas l'impression que l'efficacité suive la méme progression. Je parle d’effets
secondaires du systéme nerveux central, et non pas des gastro-intestinaux. La dose de
100 mg parait plus toxique. Il souligne qu’il n'y a pas de comparaison par rapport a
’ORAMORPH. La forme étudiée est une forme libération immédiate utilisée en traitement
aigu et ne permet pas de conclure, que ce soit en efficacité ou en tolérance, sur |'utilisation a
long terme. En I'occurrence, c’est la douleur aigué.
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M. le P" CLANET.- Il dit que c’est supérieur au placebo dans la prise en charge de la douleur
postopératoire en cas de chirurgie osseuse et qu'il est également supérieur au placebo dans
la prise en charge de la coxarthrose et de la gonarthrose sévére.

- pour la HAS.- Il y avait eu une étude que tu as vue dans la coxarthrose et la
gonarthrose (une seule étude).

M. Le D" BINARD.- Il y avait eu une étude en aigu des comprimés a libération immédiate \’b

montrant une supériorité et une non-infériorité par rapport a 'oxycodone. En aigu,
études en postopératoire sont actuellement positives et validerait [utilisati ’ﬁ
médicament en termes de comprimé. C'est difficile. Finalement, nous examinons 8@” ion
buvable en bioéquivalence.

M. le P" CLANET.- En aigu, |'effet pharmacologique sur la neuromodulat| ‘\Sr'i s’en fiche.
C’est uniquement I'effet sur les récepteurs p. Il est a peu prés du niv tramadol dans
son niveau d’affinité par rapport a ces récepteurs. C'est un médicame @plus

M. Le D" BINARD.- C’est une alternative supplémentaire en phas@

M™e |e P BRAGUER.- Suite a la question sur 'ambulatoire s’&%’us demandions également la
prescription en ville, il faut peut-étre faire attention, ue c’est la régle classique des
stupéfiants, c’est-a-dire une prescription qui peut d 28 jours. Or, c’est pour la douleur
aigué. Il y a peut-étre quelque chose a noter. C.)o

M. le P" GUEYFFIER.- C’'est hors sujet, mais ﬁﬁnt vraiment pas familier du domaine, je me
pose la question de la dépendance et des.@ s d’apparition de la dépendance.

M™e LA PRESIDENTE.- Pas en aigu. \\’,b

M. le P" GUEYFFIER.- Il y a uations ou l'aigu se prolonge. Et il parait qu’il y a des
médicaments qui donnent@s syndromes de sevrage assez précocement. Je te fais
confiance. A-t-on des‘\ifformations ? Avez-vous souvenir du délai d’apparition de
dépendance ? Est-ce%‘\@ ocumenté ? Est-ce trés court ?

.

M. Le D* BINAK@ans les études, dans le chronique, il y avait un risque considéré comme

identique ﬁép ndance par rapport aux morphiniques. Il y avait, comme le tramadol, un

risque de ulsion. Du fait du mécanisme monoaminergique, il y avait éventuellement un

problé %’idée suicidaire qui avait été soulevé et qui a priori a été plutdt infirmé par la

sui @jns les études. En tout cas, je ne pense pas que I'on puisse considérer qu’il y a un
moins important que les autres de sevrage et de dépendance.

N r§Mme LA PRESIDENTE.- Ce sont des observations dans le chronique.

AN
N
3Q/

M. Le D' BINARD.- Oui.
M™e LA PRESIDENTE.- Trés bien.

Sans autre question ni commentaire, nous allons voter en deux temps, pour I'adulte et pour
I’enfant, car ce n’est pas la méme chose.
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Pour I'enfant, la firme demande un SMR important et ASMR V.

Qui est pour un SMR important ?

(Il est procédé au vote. Vote non retenu.) . Q
\

L'ASMR demandée est V. Qui est pour ? "b\'g

» \N
(Il est procédé au vote.) \00

ASMR V : 15 voix \'b

hQ
e

Nous passons a I'adulte. lls demandent la méme chose : SMR important, @/
M. le D" BIRGE.- Nous ne débattons pas d’abord ? Nous n’avons parléé;Qe I'enfant.

M™e LA PRESIDENTE.- Est-ce que tu veux rediscuter et reeg des questions ? Nous
pouvons discuter. Jean-Christophe a été tres clair, mais I'exp @ parlé que de I'adulte.

M. Le D" BINARD.- Et le rapport de Julien n’était que I'aauib.

M™e LA PRESIDENTE.- Nous avons parlé ambulat@}chez F'adulte. Nous avons parlé d’un
certain nombre de choses chez I'adulte. ‘9

I@ ble est vraiment adaptée a I’adulte ? On nous

M. le P" NIAUDET.- Est-ce que la solution\
buvable de I'adulte. Est-ce adapté par rapport au

demande de donner un SMR pour la fi
comprimé ? §\.

M™e LA PRESIDENTE.- Elle 6 des personnes agées qui auraient d0i mal a prendre un
comprimé.

s &
M. Le P" SAINT JEAM\?Nnythe de la solution buvable pour les personnes agées, c’est un
peu a l'ancienne. E@\ a pas de données chez le sujet agé.

M™e LA PRE sE"NTE.- Pour I'enfant, il reste des choses a préciser.

me IwD , pour la HAS.- 'AMM est trés large et dans les discussions de I'experte, il y
v itqgn ositionnement potentiellement dans la douleur aigué en postopératoire. Ce n’est
a ouleur modérée a sévere large. Est-ce que vous voulez coller aux données ?

. le P" CLANET.- Oui.

M
a
P

M™e LA PRESIDENTE.- L’étude est postopératoire.
M. le P" CLANET.- Nous restons dans l'indication aigué postopératoire.

M™e LA PRESIDENTE.- Chez I'enfant, on n’a des résultats qu’en postopératoire, donc chez
I'enfant, ¢’est postopératoire, important, V.
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M™ GRANDE, pour la HAS.- Du coup, il faut voter le miroir.

M™e LA PRESIDENTE.- Nous passons & l'adulte: solution buvable, chez I'adulte en
postopératoire, si tant est qu’il y ait des données, dans les douleurs modérées ou séveres
aigués.

M. Le D" BINARD.- Sur la question des données, cela dépend quelle valeur on accorde a
I’étude de bioéquivalence par rapport aux comprimés a libération immédiate.

M™e LA PRESIDENTE.- C'est ton appréciation personnelle. \f:bQ

M. Le D' BINARD.- Pour moi, c’est la question. Les études du comprimé a ation
immédiate en aigu sont globalement positives. Il n’y a pas de raison de ne pa f@liser si on
considére que l'étude de bioéquivalence nous permet d’extrapoler déésultats des
comprimés a la solution buvable.

M. le D" BLONDON.- Elles sont positives contre placebo. OQ
M. Le D" BINARD.- Non. C-,Q

M. le D" BLONDON.- Contre les comparateurs actifs, da\rgxapport de Julien, I'équivalence
n’est pas démontrée notamment vis-a-vis de l’oxycodcmf.

M™e LA PRESIDENTE.- Etant donné toutes cesc%sidérations, I'industriel demande SMR
important, ASMR V. Qui est pour un SMR imp, nt?

(Il est procédé au vote. Vote non retenu.j&\0

En miroir dans les indications de @Mr non postopératoire, non modérée ou sévére chez
I'adulte et chez I'enfant, SMR...{gg e nous a parlé que des indications postopératoires chez

I'adulte. 0

« 2
Il'y a des études chez kadulte dans la coxarthrose. Est-ce qu’on vote un SMR insuffisant en
miroir dans toutes Q res indications chez I'adulte ?

N\
M. Le D' BlN’KR(&:h'avais un vote minoritaire, c’est difficile.
M™e LA I;SSQDENTE.- En particulier, les douleurs aigués de la coxarthrose.

M. D" BINARD.- Oui, il y a des grosses poussées de coxarthrose qui nécessitent
. ﬁ) ellement un traitement morphinique transitoire.

\
\rﬁwme LA PRESIDENTE.- Nous pouvons inclure les douleurs aigués non postopératoires dans
Q.\ I’adulte, avec I’étude sur la coxarthrose.
p)

Par contre, le SMR en miroir va concerner chez I'enfant les douleurs non postopératoires
modérées ou séveéres aigués. La firme demande aussi un SMR important. Nous avons dit que
nous restreignons le SMR important a [aigu postopératoire. Qui est pour un SMR
important ?
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M. le P" CLANET.- Je reviens sur le sujet. Il y a un enfant qui a une douleur aigué. Il est en
hospitalisation. J'ai le droit d’utiliser en postopératoire. Mais s’il a une douleur aigué et que
je peux le soulager pendant trois ou quatre jours, je ne peux pas utiliser le médicament alors
que je suis en environnement hospitalier, je ne comprends pas la différence.

M™e LA PRESIDENTE.- L’étude n’est pas |3. Il n’y a pas de données.

M. Le D" BINARD.- Si on prend en miroir les autres antalgiques disponibles, s’il y avait des

études dans chaque indication pour laquelle on les utilise pour traiter la douleur, on\@o

traiterait pas beaucoup de douleurs. \’b.

M™e LA PRESIDENTE.- Alors on reste le moins précis. ‘

M. le P" CLANET.- Je pense que nous avons une indication de 'AMM de la d(i&&ﬁ?/aigué avec
Putilisation en milieu hospitalier chez I'enfant de plus de deux ans, on Q¥ ou pas. Mais
tricoter 'ensemble des indications, cela me parait un peu artificiel. Je se que cela ne se
passera pas comme cela dans la réalité. 0

M™e LA PRESIDENTE.- Mais I'experte a dit que dans la doule@&céreuse, ce n'est pas un
médicament & donner. Q

M. le P" CLANET.- On n’est pas dans la douleur cancégaje mais dans la douleur aigué.

M. le D" BLONDON.- Le probléme, c’est que nou‘igns des comparateurs actifs, fentanyl ou
I’'ORAMORPH et nous n’avons pas de démon%&)ion d’équivalence.

M. le P" CLANET.- Nous avons le mémefgégeme dans les douleurs postopératoires.

M. le D" LENGLINE.- Dans les d%vminants du SMR, il y a la place dans la stratégie

thérapeutique notamment re &ée aux thérapeutiques disponibles. Je n’arrive pas a me

faire une idée claire de la p@ans la stratégie thérapeutique. Je ne sais pas comment les

cliniciens vont détermiger qu’ils vont utiliser tel ou tel autre médicament. Je trouve

extrémement compli@(\ le positionner. C’est un des déterminants du SMR.

M. le P' CLAN ,,\‘n-Christophe I'a dit, c’est la niche : niveau tramadol d’utilisation avant
Eo% inique. Je ne suis pas spécialiste de la douleur. Je ne sais pas comment ils

d’utiliser unx
vont I’utiliﬁg ais ils le mettent la.

M. L@&NARD.— Je ne le comprends pas comme cela, personnellement.

{15"% PRESIDENTE.- C'est compliqué.
\\\'§

M. Le D" BINARD.- Je le place au méme niveau que les paliers lll, ¢’est-a-dire une alternative
aux morphiniques pour des problémes de tolérance, etc. Il a vraiment une affinité...

Mm™e LA PRESIDENTE.- Elle a dit qu'il était classé en palier lll. Mathilde, que dit le réglement ?

M. Le P MERCIER.- Je comprends la difficulté exprimée par Michel. La vraie question de
fond @ mon sens, c’est qu’ayant torpillé la codéine et le tramadol, les deux agences,
européenne et américaine, cherchaient un palier Il ou un substitutif. Finalement (et elle I'a
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trés bien dit), c’est finalement un palier lll. Il a été un peu bidouillé avec cette moindre
réceptivité aux récepteurs . On nous a fait chez I'enfant un essai randomisé contre placebo,
avec les problémes que cela pose, montrant une différence significative en faveur du
médicament. Comment le placer dans I'échelle niveau |, niveau Il, niveau Ill ou il ne reste
pratiquement qu’un niveau | et un niveau Ill ? Les niveaux Il, de fait, ont disparu. C’est
compliqué.

restriction a l'aigu postopératoire ne semble pas étre consensuelle au regard N%

discussions, il faut un consensus. Q\
Je propose de mettre au vote. Chez I'adulte, je pense que c’était consensue{ d&Jéparer.
estreint ?

Mais chez I'enfant, voulez-vous voter dans FAMM ou dans un périmetre
Comme cela nous saurons ce que nous faisons, car vous n’étes pas tous d’ag

plateau, c¢’était dans une indication alors que 'AMM a pris une tion beaucoup plus

M. Le P" MERCIER.- C'est trés bien, mais finalement, la seule étude a donnée sur un
@.a
large.

M™e LA PRESIDENTE.- Ce n’est pas la premiére fois que ce% us arrive.
M. Le P MERCIER.- Est-ce que nous nous plagons dang¥9ndication de 'AMM ?
M™e GRANDE, pour la HAS.- C'est a vous d’y réa)&Qe.

M™e LA PRESIDENTE.- Est-ce qu’on se ba @Ia seule étude que I'on a, c’est-a-dire I'étude
postopératoire, ou est-ce qu’on élargit@é vote a l'indication large de 'AMM ?

M. le D" BLONDON.- Pour ce m ent dans le contexte postopératoire, nous pouvons
étre certains que la surve|II uise sera assurée, mais dans les autres conditions, on ne
peut pas en avoir la certltud

M™e DESSAUCE, poq\@NAM.- Il y a un autre critére qui intervient dans le fait qu’il est
difficile de scind laboratoire ne demande que [inscription aux collectivités.
Effectivement, ommes tentés d’aller vers le postopératoire.

M.leP'N @ET Pourquoi restreindre aux douleurs postopératoires ? Les douleurs post-
trauma*??es les gestes invasifs, chez I'enfant, ce n’est pas du postopératoire. Cela peut

etrg@s tile. Je suis d’accord.

'@'e LA PRESIDENTE.- Nous votons. Qui est pour restreindre en postopératoire ?

\K’b (Il est procédé au vote.)

Pour restreindre : 5 voix
Indication de 'AMM : 9 voix

Abstention : 2
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M™e GRANDE, pour la HAS.- Du coup, il y a plusieurs options. Au regard des discussions, Iao
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Nous votons dans le cadre de 'AMM.

M™¢ GRANDE, pour la HAS.- Je voudrais que vous revotiez puisqu’on comprend maintenant
que le vote initial n’était pas clair. Nous revotons formellement dans FAMM chez I'adulte et

I'enfant. ,\&Q

M™e LA PRESIDENTE.- Dans 'AMM, chez I'enfant, la firme demande un SMR important, qui ’\,0
est pour ? \’b

(Il est procédé au vote.) \f\bQo
SMR important : 9 voix ‘ 60‘

SMR modéré : 1 voix .'\’\\?’

SMR faible : 2 voix
SMR insuffisant : 1 voix

Abstention : 3 \Q/

Nous avons voté ’ASMR V. Nous ne changeons pas. C)\’b

Nous passons a I'adulte, toute 'AMM. lis deman%;@%ujours SMR important et V.
Qui est pour un SMR important ? 0&

(Il est procédé au vote.) ‘Q
N

SMR important : 1 voix

SMR modéré : 0 voix
. r'd

SMR faible : 11 voix g\o\
SMR insuffisan‘:\,%\%fx
Abstentior(’.zl\
lls de& ent ASMR V.

. & procédé au vote.)

G

\ ’§ASMR V : 14 voix
A
N

Abstention : 2

(@)

lls demandent un ISP. Qui est pour ?

(Il est procédé au vote.)
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Absence d’ISP : 15 voix

Abstention : 1

M™e L A PRESIDENTE.- Nous vous donnons rendez-vous dans huit jours, en espérant que vous . Q
serez tous présents. \\
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