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AVERTISSEMENT

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

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

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

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

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

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

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

M™e GATTULLI, pour la HAS.- Tous les membres peuvent participer aux débats et au vote. . \Q/

M. LE PRESIDENT.- Nous avons un expert au téléphone.

&

(L’expert, Luigi Titomanlio, est joint au téléphone.) 0
_, pour la HAS.- Vous allez voir la demande d’inscription de la sp mé
EPIDYOLEX 100 mg/ml, solution buvable a base de cannabidiol des laboratoires G rma,

sur la liste des spécialités remboursables aux assurés sociaux et sur la liste ; pecialités
agréées a 'usage des collectivités dans l'indication suivante : « EPIDYOLE °%Oindiqué en
association au clobazam dans le traitement des crises d’épilepsie associ syndrome de
Lennox-Gastaut ou au syndrome de Dravet chez les patients de deux aré) plus. ».

La demande d’inscription d’EPIDYOLEX repose principalement les données issues de
guatre études de phase lll de schémas similaires randomisées ble aveugle ayant évalué
I’efficacité du cannabidiol par rapport au placebo, tous de‘g n adjuvant d’un traitement
conventionnel, parmi lesquelles deux études dans Ie\@(ement des crises associées au
syndrome de Dravet chez I'enfant et deux études da §-5e raitement des crises associées au
syndrome de Lennox-Gastaut chez I’'enfant et I'ad ygtd

Dans le cadre de cette demande d'inscription&boratoire revendique l'inscription dans une
indication restreinte de ’AMM a savoire @ ement chez les patients pharmacorésistants,
selon la définition de I'ILAE, et soIIicite,b MR important, une ASMR Ill et un ISP dans cette

indication. &\'
Dans le cadre de cette éva@&‘l’, nous avons sollicité le Professeur Titomanlio, Chef de

Service des Urgences Pédiaxidues a Robert Debré, et nous avons également sollicité le
Professeur Clanet et le Plefasseur Mercier comme membres référents.

Je laisse la parole @abord au Professeur Titomanlio pour présenter son rapport.

M. LE PRESIZENN- Merci. Bonjour. Merci d’étre présent par téléphone. Nous vous cédons la
parole.

M. Ie@\‘f?OMANLIO.— En fait, ce rapport vise deux pathologies des enfants, le syndrome de
Dr@ et le Lennox-Gastaut. Ce sont des pathologies séveéres avec encéphalopathie qui
&compagnent de retard mental et énormément de crises de type différent.

&tb Pour le syndrome de Dravet, ce sont plutét des états de mal fébriles qui apparaissent deés le
Q\ jeune age et qui évoluent vers des crises qui sont souvent pharmacorésistantes. Pour le
c_)Q/ Lennox-Gastaut, ce sont des crises avec des chutes atoniques a risque important de blessure

et des troubles du comportement qui sont au premier plan.

Le probléme vient du fait que les pathologies sont tres séveres. Les médicaments actuellement
utilisés ne sont pas super efficaces. Il y a pas mal de patients (presque la totalité pour le
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Lennox-Gastaut et une grande partie pour le syndrome de Dravet) qui sont
pharmacorésistants selon les critéres de I'lLAE, puisque deux médicaments bien pris ne sont
pas efficaces pour réduire les crises des enfants.

Le laboratoire a produit un dossier plutot important avec deux études qui sont focalisées sur . \Q/
le syndrome de Dravet (GWPCARE1-B et 2) et les 3 et 4 sont focalisées sur le Lennox-Gastaut. 0\

Il'y a guand méme une différence plutot optimiste pour le laboratoire, puisqu’il cherchait une \fb
différence d’environ 30 %. Il arrive a avoir en moyenne 20 % avec les différents dosages ps&
les deux pathologies. C'est un effet significatif qui a de la pertinence clinique. \’b

lIs ont fait des sous-études. Quand il y avait une utilisation concomitante du qlotégm, ily
avait une efficacité significative avec le cannabidiol. X
N\

La question posée est : n’allons-nous pas trop réduire le nombre de pat}@\ car ils ne sont
pas tous sous clobazam ? Presque tous les patients sont sous cIobaza(s rce que c’est un
médicament qui marche le mieux. Le probléme du clobazam Que cela donne une
dépendance et une réduction de l'efficacité avec un traiteme ongé. Nous cherchons
donc a le réserver aux périodes d’orage de crise, mais eII?g?o t trés fréquentes. Cest
pourquoi cannabidiol est souvent associé au clobazam. ’b

N

Sur les critéres de jugement, le laboratoire visait une é{ﬁge pour étre s(ir un ASMR Ill. De base,
j'estime entre lll et IV a discuter. 20 %, ce n’est p forme. D’un autre co6té, 20 % pour des
patients qui sont pharmacorésistants, cela pe t(&re utile. C'est entre-deux. Cela peut étre

soumis a la discussion.

Sur les données scientifiques, le proﬁﬁ}ne majeur que je retrouve est que les effets
secondaires sont évalués sur de c%es durées. Les quatre premieres études sont sur 24
semaines. Il y a une étude ouver%§ n° 5, qui se termine en juin 2020. Pour l'instant, il n’y a
pas d’effet secondaire tres s@ . On rapporte des augmentations des enzymes hépatiques,
parfois une somnolence e} te diminution de l'appétit. Ce ne sont pas de gros effets
secondaires. Le proQleéaN est que nous ne connaissons pas I'effet au long terme sur le
développement psyc oteur des enfants, surtout que ces enfants ont un retard déja
présent associés\. ¥ avec troubles psychiatriques. Cela peut étre limitant.

Le centre fpandis de Necker qui s’occupe des épilepsies rares n’a pas de registre ouvert. Je les
ai conta 'giela a l'air compliqué, mais il serait souhaitable de savoir s’il y a une efficacité au
long ter\)¥, pas seulement pour le long terme sous cannabidiol, mais sur les aggravations du
co ement ou les réductions de quotient intellectuel.

°
&Gc‘l%balement, c’est efficace. C'est une discrete efficacité surtout avec clobazam et des effets
&'b secondaires qui sont minimes de base. Il n’y aurait pas de probléeme pour moi, sauf les
Q\ relations a moyen et long terme des effets secondaires sur le comportement.

c_)Q/ M. LE PRESIDENT.- Merci beaucoup.

Si c’est possible, restez au téléphone. Les deux experts internes vont s’exprimer et nous vous
céderons la parole a nouveau pour des questions éventuelles de la Commission.
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M. Le P" MERCIER.- Je ne vais pas relire le détail d’'un rapport qui m’a demandé beaucoup de
temps et qui fait 14 pages. Je ne voudrais pas vous ennuyer.

M. LE PRESIDENT.- Nous I'avons lu.

M. Le P" MERCIER.- Il y a des points importants a souligner. Le premier (et je voudrais les
commentaires de mon cher Luigi) est sur le poids des convulsions tres fréquentes, peut-étre
pas tant dans le cadre du syndrome de Dravet, ol ce sont des états de mal convulsifs souvent

déclenchés par la fievre, lié a une mutation d’un canal ionique qui explique la répétitionth0

crises, mais plutét dans le syndrome de Lennox-Gastaut, qui se sont caractérisés p
chutes posturales, avec des enfants qui se blessent, portent souvent des c q@s de
protection. C’'est une vie particulierement pénible. Vous avez vu que dans les cor\trcf)’% ils ont
parfois jusqu’a 24 000 crises, soit quatre par heure en moyenne. C’est vy t une vie
extrémement pénible. \

O

Deuxiémement (et j’aimerais ton avis, Luigi, la-dessus), le vrai proble fond, qui pourrait
trancher entre I'attribution d’'une ASMR Il et d’'une ASMR 1V, c{ %& la répétition ou la
pérennisation des crises ne favorise pas a terme la raréfaction d nneX|ons neuronales, en
d’autres termes, participe a I'’encéphalopathie. Si la réduc res significative des crises
permettait de stopper ou de ralentir I'encéphalopathi gjacente en particulier dans le
Lennox-Gastaut, ce serait un véritable plus. Il y a un d¢ S&ﬁwg et moi sommes urgentistes.
L'idée était que I'état de mal convulsif, défini par &?CFISE qui se prolonge au-dela cing
minutes (il y a eu une évolution de la définition) Q_) ipe probablement a la dégradation des
connexions neuronales et donc probablementds |“etat neurologique sous-jacent.

La vraie question est |a : est-ce que le co@:@e des crises va participer a un meilleur pronostic

long terme ? @

Troisieme commentaire (et je NilQiMas commenter les différents éléments), pour la premiere
fois, vous m’avez donné I'op Q ité d’évaluer un dossier ou il y a quatre études randomisées
multicentriques en douhle imsU qui ont abouti a deux publications dans le New England et une
dans le Lancet. C'est t il faut le souligner. J’entends un ami le long de ce banc qui fait
remarquer que so ms pédiatres ne font pas beaucoup d’efforts. La, ils ont été faits.

Par contre, Km guestions ouvertes. L'efficacité du cannabidiol est-elle par lui-méme ou
passe-t-ell un autre effet, c’est-a-dire sur une altération du métabolisme du clobazam ?
Au fon%‘ ncéphalopathies épileptiques sont a trois ou quatre antiépileptiques, etil y a un
effet 'ﬁc add-on ? Quel est I'effet du cannabidiol et au contraire du clobazam ?

ffets indésirables sont, dans I'’ensemble, mineurs ou modérés : somnolence, diarrhée,

&oubles de I'appétit ? C'est « peanuts » par rapport a I’évolution de cette encéphalopathie

qui est vraiment grave. Il y a quand méme une attention particuliere sur une élévation
réversible des transaminases hépatiques, en particulier associée au valproate. C’est ce qui est
compliqué : en fait, ce sont des chimiothérapies antiépileptiques.

Les questions qui se posent : c’est le mécanisme d’action exact du cannabidiol. Est-ce que ce
traitement sera capable d’améliorer le pronostic neurologique intellectuel a long terme de ces
enfants ? Et la toxicité long terme me parait mineure a c6té de ces questions fondamentales.
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J’ai posé quelques questions a Luigi. Peux-tu rassurer sur le pronostic neurologique de ces
enfants chez lesquels il y a une raréfaction indéniable du nombre de crises qui peut étre
extrémement élevé ? Est-ce que cela participe a I'amélioration du pronostic neurologique a
long terme ?

M. le P" TITOMANLIO.- Par rapport a cette question, I'état du mal aggrave le pronostic
neurologique, car cela provoque une dégradation des réseaux neuronaux. Chez le tout petit

enfant, c’est la plasticité cérébrale qui peut entrer en jeu, mais c’est en dépit du plan cognitlfo

Les neurones qui sont dévoués a prendre en charge les fonctions cognitives supérieures s
dévoués a prendre en charge des fonctions plus basiques, notamment les motrices staN d
ou plus fines. Il est certain, sur la base d’expérience de toute épilepsie pédiatrique, qbe@nous
arrivons a réduire le nombre d’états de mal, cela peut améliorer le pronostic. ‘Q/

.

Dans le cas spécifique du Lennox-Gastaut et du syndrome de Dravet, il s °\3§ patients qui
ont un pronostic sévere non seulement du fait des états de mal mais a %r rapport a un
retard mental qui est indépendant des troubles psychiatriques et d’a l'§‘ypes de crises qui
sont difficilement contrélées. 0

Pour ces deux syndromes, si nous avons une réduction de 2 @1 nombre de crises, cela ne
devrait pas trop améliorer le pronostic neurolo, mais cela peut améliorer
significativement la qualité de vie. Cela peut permettr, g:&enfants qui sont « entre-deux »,
pas trop séveres, d’avoir une qualité de vie amello Eaarce qu’ils auront moins de chutes,
parce gqu’ils pourront participer a des activités d autres enfants, et ne seront pas trop
handicapés au niveau scolaire. Il faut inté aﬁ%u maximum ces enfants, car le retard
psychomoteur s’installe au fur et a mesure 6

Par rapport au traitement coadi vec le cannabidiol, sur les études de recherche
fondamentale, nous savons que | Ux agissent ensemble : 'un inhibe le métabolisme de
l"autre. Il y a aussi un effet S(ﬁoglque au niveau des récepteurs gamma. C'est un effet
inhibiteur important surlas ue de crises dans le cerveau.

.« ¢
Il'y a une 5|gn|f|cat|v entlflque a l'utilisation conjointe de clobazam et de cannabidiol.

Apres, est-ce que ¢ a amellorer significativement le devenir neurologique du point de vue
cognitif des en e ne suis pas sar. Apres, il faudrait faire des études.

Par contreQg u améliorer la qualité de vie, pourquoi pas ? C’est plus raisonnable de croire
celae 28 mble plus optimiste.

M &RESIDENT Merci pour ces réponses précises. Je cede la parole a Michel Clanet.

{Ple P" CLANET.- Je ne suis pas neuropédiatre. Je n’ai pas d’expérience dans le syndrome de
Dravet ou de Lennox-Gastaut, puisque je n’ai jamais vu ces pathologies. Je me suis interrogé
sur les essais thérapeutiques présentés. Je reviens sur ce que disait Jean-Christophe
précédemment. Nous avons, de facon assez remarquable, pour la premiere fois ou assez
rarement en pédiatrie, des essais thérapeutiques qui ont donné lieu a des publications de haut
niveau. Il faut remarquer également que, quand nous voulons faire des essais thérapeutiques
de phase lll, nous y arrivons. Dans l'inclusion des patients dans les essais, tout a été fait a
moins d’un an. C’est tout a fait considérable.

i
&
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M. Le P" MERCIER.- Lorsqu’on veut on peut !
M. le P" CLANET.- On y arrive quand on y met les moyens.

Mes deux points sont essentiellement autour, d’une part, de l'intensité de I'effet et, d’autre Q/
part, de I'association avec le clobazam. 0\\

Sur l'intensité de |'effet, je regrette que dans ces essais, il n’y ait pas eu de bras avec un <b
comparateur. Vous pouvez remarquer que dans tous ces essais thérapeutiques, il

effectivement un effet placebo méme chez des enfants pharmacorésistants qui ont reg ;
trois ou quatre médicaments. Quand on introduit le placebo, il y a un effet thérapeutiyue. Je
rappelle que I'effet placebo est particulierement important dans les premieres serRgyies. Or

nous avons des essais thérapeutiques qui durent 14 semaines, donc courts. J'au@aimé qu’il
y ait un comparateur avec un antiépileptique qui aurait donné un peu mi% Intensité du
cannabidiol. fb‘

Le deuxiéme point, c’est celui particulierement de I'associatio %MM, c’est avec le
clobazam. Vous avez rappelé les interactions. Il y a une int on pharmacocinétique
incontestable. Sur le plan expérimental, chez la souris, il ut-étre une interaction
pharmacodynamique, mais cela reste a démontrer. Dans O&Qfes cas, ¢’est un médicament
qui, dans le contexte de 'AMM, doit étre utilisé avec le c\{bﬁzam.

S

Il me semble en conclusion que pour moi, c’est un@ ource thérapeutique supplémentaire,
ce n’est pas le traitement qui est le traitement ec?éférence, mais un médicament en add-on
comme il y en a d’autres. Cela donne une podSN%flité de plus.

Par conséquent, pour moi, si le SMR esf@}ortant, je serai plus pour un ASMR de niveau IV.

N
Comme I'a souligné notre exper éberne, il parait particulierement important gu’il y ait un
registre et que les patients p@gétre suivis. Nous verrons le cannabidiol et d’autres dérivés
du cannabis dans d’autres imsi€ations au cours des années qui viennent. Il serait important
d’avoir une idée pIusQrét'\s{e de savoir ce qui se passe autour de ces thérapeutiques.

M. le P* TITOMAN’\fQ,— Par rapport aux questions, effectivement pour les inclusions, ce sont
guand méme cﬁ{b hologies rares. Environ 500 patients ont un syndrome de Dravet et 2500
pour le Le en pédiatrie.

Ilya ’bantage pour ces syndromes. Malheureusement, c’est un avantage. Ce sont des

pa%@gles tellement séveres qu’elles sont suivies presque toutes dans des centres

. %1 lisés. Les inclure dans des études cliniques, c’est relativement facile. Il y a un suivi

A\ ple, sans perte de vue et il y a aussi pas mal d’associations de patients qui militent pour
&'b que des études se fassent pour ces patients.

Pour la question n°1, idéalement, il aurait fallu ajouter des contrdles avec d’autres
médicaments. Je suis d’accord. C'est la démarche idéale. Dans ce cas-la, vu les traitements
disparates et pas tres efficaces, il y aurait eu tellement d’effet dispersif de ce médicament
gu’on aurait eu des groupes trop petits. Le laboratoire n’aurait pas eu de significativité
statistique.
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Le fait de dire qu’on estime 32 % d’effets, c’était assez optimiste au départ. Cela veut dire que
pour la question n° 2, il me semble aussi plus prudent de le classer aussi niveau IV, parce qu’il
y a I'histoire de savoir ce que cela va donner a moyen ou long terme. C’est slirement un
médicament qui peut étre utilisé en plus et ¢a peut avoir une efficacité chez les enfants. Est-
ce que cela sera utile pour les enfants moins retardés par rapport a ceux qui sont trés retardés
ou chez les enfants qui ont plus de crises par rapport a ceux qui en ont moins ? Nous ne savons
pas trop. Pour étre prudent, cela peut étre plutét niveau IV avec le clobazam.

\o

M. Le P" MERCIER.- Luigi, tu pourrais nous donner une idée de I’évolution natur ces
deux maladies ? En particulier, est-ce que les syndromes de Lennox-Gastauty o%ne vie
raccourcie parce gu’inévitablement, ils auront une complication d’inhalatio@onaire au
cours d’une des nombreuses crises convulsives ? Dans les syndromes de_[)] , ont-ils une
expérience de vie nettement réduite, la qualité de vie en plus ? Nous vou sune idée pour
savoir si I'impact de cette nouvelle approche thérapeutique peut r@ ler ou pas du tout
I’espérance de vie des enfants ? 0

M. le P" TITOMANLIO.- Pour les Lennox-Gastaut, c’est bitude une détérioration
progressive du quotient intellectuel avec une épilepsie quifvotue vers des crises généralisées,
qui sont tres fréquentes. Il y a aussi des troubles de la maNYe qui apparaissent au long terme
avec souvent des patients en chaise roulante. Ce n'&ﬂas non plus une pathologie qui a un
pronostic tres bon a long terme. (_)O

Pour les syndromes de Dravet, il y a une ¥oration des crises vers I’adge scolaire, dans la
mesure ou les états du mal sont de plus y sde rares, mais il y a d’autres crises qui peuvent
apparaitre et surtout la détériorati itive qui s’installe. Les adultes deviennent souvent
handicapés du point de vue ment?Q\vec des crises qui persistent, mais pas comme a I'age
infantile avec des crises tres fréqgen es.

M. le D" BLONDON.- J’'aj étg frappé, dans le dossier, par le fait que la qualité de vie, pour les
trois études évaluée Ne guestionnaire QOLCE que je ne connais pas, montrait I'absence
de différence entrgde ¥roupe placebo et le groupe traité. Est-ce parce que ce questionnaire
n’est pas adapté & 6‘#Sathologie ou y a-t-il une autre explication ?

M. le P'TI /%MNLIO.— C’est un questionnaire plutot standard, utilisé d’une facon générale,
et tra%n plusieurs langues. C’est un questionnaire plutét simple a passer. Cela demande
vraimenNaux patients et a 'enfant en age de comprendre (mais la, c’est difficile, parce que,

m ‘il y al’age, il n’y a pas trop de compréhension cognitive) comment va I'enfant, s’ily a
°{5des améliorations, etc.

&tb Je ne suis pas étonné qu’il n’y ait pas de différence avec le placebo, parce que les patients sont

<

randomisés en double aveugle. Le fait de savoir qu’il y a un médicament efficace a pu biaiser
I’effet. De plus, la qualité de vie n’étant pas trés bonne au début, pour avoir un effet par
rapport au placebo, il faut de grosses améliorations du point de vue des crises et du
développement cognitif. Sur 14 semaines, c’est trop court pour le savoir.

Commission de Transparence EPIDYOLEX — Inscription
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C’est une limite : nous avons un follow up trop court. Il n’y a pas d’aggravation importante, et
il faut prendre avec des pincettes le fait qu’il n’y ait pas d’amélioration.

M. LE PRESIDENT.- Merci. Nous aurions pu nous attendre a un effet avec une telle diminution
du nombre de crises. Mais c’est comme cela. Il ne s’agissait pas d’un questionnaire spécifique.

Quelgu’un veut-il poser une question complémentaire ? ,8\,

(Réponse négative) \00
(e

Nous vous remercions beaucoup. Nous allons délibérer entre nous.
M. le P TITOMANLIO.- Merci. Bonne journée au revoir.

6\\’\
Q

L] . &
(L’expert raccroche) \Q\\\

P. Jinsiste sur les
prélever. Ce sont des
les accompagnants, c’est
er n’est pas adaptée. C'est

M™e le P BRAGUER.- C’'est indiqué dans les recommandations a la fi
seringues sur les posologies. Il y a deux seringues, donc deux moy
millilitres et non pas des milligrammes. Pour les enfants petits,
compliqué. Il faut insister sur le fait que la seringue pour p&
mentionné dans le dossier, mais c’est une limite. \fb

M. LE PRESIDENT.- C’est une précaution a prendre. s@c‘%vons I’habitude de le préciser quand
c’est le cas. Nous le ferons, méme si c’est déja si .

M™¢ e P* BRAGUER.- D’autant que le risqut&onfusion est important.

N
M. LE PRESIDENT .- Bien sGr. Merci @é intervention.

M. le D" ROSENHEIM.- Merci, ¢’ ns doute le caractére exceptionnel des études de phase
lIl en pédiatrie qui leur ont Q’étre publiées dans des journaux de bonne qualité. Mais les
pédiatres devraient encgre falfe un effort. C'était typiquement une étude qui aurait di étre
faite patient étant sog@pre témoin. Cela aurait évité ma question : ce qui me frappe dans
ces études, c’est qt&h S trois sur quatre, dans le bras placebo, il y a plus de crises et plus de
crises convulsi AMiclusion. On m’a dit que c’était parce qu’il y avait des valeurs extrémes.
Ce n’est pas mnne explication, car le critére choisi est la médiane qui n’est pas sensible
aux valeur@ émes. J'ai posé la question.

Qu’il \aKQne différence, pourquoi pas ? Mais que ce soit systématiquement le bras placebo
da uel il y a plus de crises a l'inclusion me semble devoir avoir une réponse. Il y a eu un

~{c9b eme de randomisation. Comment s’est faite la randomisation ? Je n’ai pas vu le détail.

\'°
%@‘\}

Nous avons parlé de pourcentage, 30 %. Je préfere les valeurs absolues. La, globalement, c’est
cing ou six crises de moins tous les 28 jours. Pour les cliniciens, est-ce cliniquement significatif
que d’éviter une crise tous les cinqg a six jours ?

M. le P" CLANET.- Sur la premiere question, je n’ai pas compris effectivement ces chiffres. Mais
j’ai remarqué dans le dossier que, quand nous prenons le type de crises en critére principal,
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notamment pour le Lennox-Gastaut avec les chutes, la fréquence des crises dans les quatre
semaines de baseline est équivalente, dans le groupe placebo et dans le groupe traité.

Je n’ai pas compris, par ailleurs (effectivement, tu as raison, je ne sais pas I'expliquer), le chiffre
qui donne les fréquences totales de crises différentes dans les deux groupes.

\\
Concernant les baselines et I'étude de baseline qui dure quatre semaines et dans laquelle les ,8\,0

patients sont observés de maniére prospective, les crises qui font I’objet du critere principal

sont équilibrées entre les deux. \00

M. le D" ROSENHEIM.- Il y a une grande différence entre les groupes en ce qui co \eles
crises totales, 41 versus 25 ou 46 versus 34 ou 26. Systématiquement, il y a Rlus& crises
convulsives dans le bras placebo 16,6 versus 9 versus 13 et 14,9 versus 12,4, Qu y ait une
différence, OK, mais que ce soit toujours dans le méme sens, cela me géne. S, les enfants
sont différents. Il y a ceux qui font 46 crises, tous types de crises conf \@s et 16,6 crises
convulsives alors que dans un autre bras, c’est 24 et 12. A mon avi @Q;&ont vraiment des
enfants différents dans le bras placebo et le bras traité. 0%

M. le P" CLANET.- Tu as vu les valeurs extrémes. \Qj)Q

M. le D" ROSENHEIM.- Une fois de plus, elles n’intervien?s{h~ pas. C'est la médiane qui n’y est
pas sensible. S-)

M. le P" CLANET.- Le nombre de crises extrémea)(fu) est extrémement élevé pose le probleme
de savoir ce que I'on appelle une crise. Q

M. le D" ROSENHEIM.- Cela a été mesu;é& la méme fagon pour tous les enfants.

\

M. le P" CLANET.- Quand c’est p ctif, ce n’est plus comme cela. Quand ils évaluent en
baseline, cela devient plus égauy

M. le D' ROSENHEIM.- (ﬁ_:'est pas plus équilibré, puisque c’est systématiquement dans le
méme sens. En pIus,s@) bre total de crises est plus important dans le bras placebo que
dans le bras traitéo.&

N
M. LE PRE’Slw\la‘hr.-bD'accord.

M. Le % IER.- Je suis sensible a I'argument de Michel sur le fait que dans deux des essais,
c'est@ydie le deuxieme papier du New England et Lancet, il y a des pourcentages de
ré on. Mais, dans le premier papier du New England, nous avons, en table 2 de mon

port, le fait que le nombre de convulsions par mois baseline dans le groupe cannabidiol,

* est 12,4 avec des extrémes de 3,9 et 1717 crises dans le mois ; dans le groupe placebo, 14,9,

NEE

avec des extrémes de 3,7 a 718. C'est particulier. La médiane a un peu plus baissé, mais
I’extréme haute est beaucoup plus élevée dans le groupe traité par cannabidiol.

En cours de traitement, le nombre médian de crises est passé de 12,4 a 5,9, mais le nombre
extréme, 3,9 a 1717, 0 a 2159 crises, alors que dans le groupe placebo, de 14,9, on est passé
a 14,1 avec des extrémes de 3,7 a 718 et de 0,9 a 7009. Quand nous avons des extrémes de
2159 qui ne devraient pas tirer la médiane, mais quand méme ! C’est en nombre de crises. Je
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suis sensible a I'argument que tu viens de donner. Est-ce que de réduire en médiane de 12,4
a 5,9, c'est-a-dire de moitié le nombre de crises sur 14 semaines, va changer significativement
le pronostic ? C’'est la question posée.

En termes de pourcentage, nous sommes a -38 %. Les deux autres essais ont privilégié
I’expression en pourcentage de réduction et non pas en nombre absolu. Mais on peut déja
répondre sur I'un des essais publiés dans le New England : ce sont bien des réductions en
nombre absolu, avec une variabilité tout a fait extraordinaire. Quand méme, quand noub\

avons 2159 crises en 14 semaines, c’est fou. \Q
Mais certains n’ont plus de crises. 60

M. le P" CLANET.- C’est pourquoi sur la qualité de vie, ce n’est pas si évident qu@la

M. LE PRESIDENT.- La remarque de Michel sur les valeurs dans le group bo est un peu
troublante. Quant a la diminution du nombre de crises, en valeur abso e n’est peut-étre
pas énorme, mais ce n’est pas ridicule avec des extrémes qui p ttent a des patients
d’apporter un vrai bénéfice. C)Q

M. Le P" MERCIER.- Certains enfants ont probablement vrg&ent bénéficié du traitement,
d’autres probablement non. Quel était leur état neurolb&' e sous-jacent a ce moment-la ?
lIs avaient peut-étre déja une encéphalopathie profo pour laquelle aucun antiépileptique
ne sera vraiment efficace. C)O

M. le P" CLANET.- Sur 'association avec la cI cﬁm la somnolence est particulierement plus
marquée chez les enfants qui prenalent obazam Peut-étre par voie de conséquence
(c’est dans un des articles), le pource’r@s e pneumonies apparues chez les enfants est plus
élevé chez les enfants qui pren galement le clobazam. Quand on introduit le
cannabidiol, il faut faire attentlor('. e pas avoir, a un moment, un taux sérique de clobazam
qui va augmenter de manier idérable, qui va avoir des effets délétéres sur I'état général

de I'enfant. . .

M. LE PRESIDENT.- S&@teraction pharmacocinétique, est-ce qu’il y a eu des dosages ? Cela
sortait, c’est clasir\;b’\%is est-ce que c’était...

M. le P CL@'.— Il'y a des études dans lesquelles ils montrent une augmentation nette.

M. le r’bf-\NIER.— Je voulais faire une remarque sur I’"hétérogénéité, sur le fait que ce soit
tel @t variable au sein du groupe. Le probléme de présenter les résultats avec la médiane,
°$ u’en médiane, cela fait une réduction de quelques crises, mais il y a une telle extrémité

re des enfants qui auront trois crises et d’autres qui en auront 1000, que peut-étre chez

&'b certains de ces enfants, ce n’est pas cing crises de moins par mois mais 150 de moins.

Q\ Cela devrait étre le type d’étude ou on ne devrait pas présenter des chiffres ponctuels mais
C—)Q/ des graphiques de distribution pour voir comment toute la distribution des crises a changé.

M. LE PRESIDENT.- Trés bonne remarque. C’est vrai.

Nous pouvons passer au vote, si vous voulez bien. Le SMR demandé est important.
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Qui est pour ?
(Il est procédé au vote.)
SMR important : unanimité (20 voix). . \Q/

\\
_, pour la HAS.- Sur le périmetre du SMR, nous avions précisé que le ’\‘0

laboratoire avait demandé un remboursement chez les patients pharmacorésistants selon la \
définition rappelée par le Professeur Titomanlio (en échec a au moins deux traitements)le 0
I’AMM ne précise pas cette prescription. Vous souhaitez un SMR dans l'indication Iﬁ&
globale ou restreint ?

. \
M. LE PRESIDENT.- Nous n’avons pas de raison de limiter aux pharmacorési.s@ bien que
cela paraisse logique en termes de la conduite thérapeutique. -\\

M. Le P" MERCIER.- Nous avons trois ou quatre antiépileptiques ea‘;boyenne. Cela me

semble... OQ

M. LE PRESIDENT.- Pour '’ASMR, nous voyons bien que malgf&s apports de ce type de
traitement, il y avait tout de méme des petites critiques, nolﬁé(nent sur I'absence d’effet au
long cours, I'absence de comparateur et au plan métho ique, ce que l'on avait dit sur le
nombre de crises au départ. Au plan méthodologique ﬁfontestablement, il y avait de petites
réticences et un désir de voir des effets au long C@L'ASMR demandée par le laboratoire
est de niveau lll, qui est pour ? C)

C)
(Il est procédé au vote.) . OQ
ASMR Il : 1 voix &\'

ASMR IV : 19 voix (S"
Je pense gu’il faut demander également un suivi (je ne sais pas si c’était prévu dans 'AMM)

compte tenu de I'abs%N \d’effet au long cours. Je ne sais pas s’ils sont suivis. Nous pouvons
le demander. En mugv nombre de liens...

M™e |e D" D@&@Cela mérite d’étre demandé. Le rapporteur de Robert Debré disait qu’a
Necker, il @ u mal a avoir des chiffres précis. Si Necker peut faire un registre correct, cela

aidera\rb

M.B%‘ MERCIER.- Stirement.

h, pour la HAS.- C’est ce que le Professeur Titomanlio avait demandé : si la

\'b Commission pouvait se prononcer sur la mise en place d’un registre. Il n’y en a aucun sur ces

Q\ patients.

(_)Q/ M. le P" CLANET.- Si c’est un registre, ce sera un exhaustif. Je pense que ce sera un suivi de
cohorte pour les patients en centre expert. Le registre exhaustif, cela semble difficile.

M™e le D" DEGOS.- IIs ont l'air de dire que ces enfants ne restent pas dans les services de
pédiatrie générale.
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M. Le P" MERCIER.- Non, ils sont suivis dans les cinq a sept services de neuropédiatrie,
Marseille... etc.

M. le P" CLANET .- Puis, ils sont suivis la ou on bidouille appelé médicament.

M™e |e D" DEGOS.- lIs sont répertoriés.

M. Le P" MERCIER.- Quand il y a 2000 crises dans la journée, il faut appuyer sur le bouton. \’b

M™e le D" DEGOS.- Nous pouvons ne pas demander un suivi aussi précis que celui d’'u \9
thérapeutique. Si un registre tenait tous les patients atteints de cela en France et pour | Xels
nous mettons en route le traitement, nous y verrions plus clair. Le laboratoire év‘al $unité
prés les enfants candidats. . \‘Q/

M. LE PRESIDENT.- Comme c’est dans des centres spécialisés, c’est I'évidé@t nous pouvons
demander un suivi de ces enfants. C)

M. le P" NIAUDET.- Qu’est-ce que I'on suit ? Q
M. LE PRESIDENT.- L’état clinique de I’enfant : le nombre deK@es et I'état général.

M. le P" NIAUDET .- Il faut étre plus précis sur la deman g:bs‘uivi :si c’est le nombre de crises,
les effets secondaires, I'état cognitif... Ce n’est pasé@ . Le nombre de crises, par exemple,
ce n’est pas possible. (_)

M. LE PRESIDENT.- La qualité de vie, maig c@e sera pas de vraies échelles.

N
M™¢ e D" DEGOS.- Sur |'état cogniti ,@ut faire un point tous les six mois/un an.

de pathologies chroniques, @s’ils sont en centre. L'important, ce serait d’avoir ces points,

M. Le P" MERCIER.- La majorité s s dMhfants sont revus tous les ans, comme un certain nombre
ne serait-ce que la durée de, VI, leurs performances scolaires.

: o
M. LE PRESIDENT.- U& i par le médecin qui doit savoir I’évolution.

N\
M. le P CLA;{I?\%st-ce gue I'ANSM a demandé un suivi de pharmacovigilance particulier,
A

une étude(J ?
pa%@SM.

, pour la HAS.- Je n’ai pas cette information dans le dossier du laboratoire ni

&QDLE PRESIDENT.- Nous n’aurons pas de renseignement précis.

\
\\'b M™e FERARD, pour ’ANSM.- Le produit était en ATU, donc il était suivi dans le cadre de I’ATU.

c_)Q/

Y a-t-il un PASS demandé ? Je n’ai pas I'information, mais je peux demander.

M. LE PRESIDENT.- Nous souhaitons quand méme qu’il y ait un suivi clinique, méme si on
n’aura pas de renseignements objectifs trés précis.
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Le laboratoire demande un intérét de santé publique, qui est pour ?
(Il est procédé au vote.)
ISP : 3 voix

Absence d’ISP : 17 voix \0
\’b

_, pour la HAS.- Je précise que sur ce dossier, vous avez voté pourl
différentes motions du laboratoire. La blue box actuelle du médicament n’est pas validiv
IV a

blue box définit les conditions de prescription et de délivrance au niveau nationa
notamment des discussions sur le statut de médicament stupéfiant sur le medm&t en
cours. De fait, vous avez voté pour le dossier, mais nous adopterons umqueq{'@ quand la
blue box du dossier sera effective, ultérieurement par la suite. §

M™e e D" DEGOS.- Nous attendons La blue box pour savoir s’il faut quee)%mt prescrit par les
centres experts et de référence. OQ

_, pour la HAS.- C’est surtout sur le statut degﬁ&fiant. Pour les conditions
o

de prescription par les prescripteurs, ce sont celles nnées dans le document
préparatoire. Il n’y a pas de raison de les modifier. s étions sur des conditions de
prescription initiale et renouvellement par spécialis’@g neurologie et neuropédiatrie, mais
c’est le statut de liste | et de stupéfiant.

M. Le P" MERCIER.- Il y a beaucoup d’art} sur la confusion entre le cannabis et le
cannabidiol. Il y a une pression médiatiq @ articulier aux Etats-Unis mais en France aussi,
sur le fait que le cannabis aurait des ef, hérapeutiques. |l faut faire trés attention a cette
demande. Le cannabidiol n’est pé&tupéfiant pour moi. Ou alors, il est stupéfiant
d’entendre cette nouvelle. (,o

M. LE PRESIDENT.- Tu veux Igéciser ? Merci beaucoup.
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