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Commission de Transparence

AVERTISSEMENT

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

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

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

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

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

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

La HAS rappelle que la connaissance des propos tenus en séance par les membres
des commissions et les agents de la HAS ne peut en aucun cas justifier des
contacts directs de quelgue nature que ce soit avec ces personnes, lesquelles sont
tenues a une obligation de confidentialité conformément a l'article R. 161-85 du
Code de la sécurité sociale.
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1. Examen inscription : SUMATRIPTAN SUN 3 mg/0,5 ml (traitement crise de
migraine) (sumatriptan (succinate de)) (CT-19891) SUN PHARMA FRANCE

M. le P" COCHAT, Président.- On va maintenant parler de SUMATRIPTAN, un hybride avec une
présentation de la chef de projet, vous rapidement, puis a nouveau I'association La Voix des

M™e LUZIO.- Sur ce dossier, il n'y a pas de déport. Dans le cadre de I'examen de e
spécialité, a titre exceptionnel, compte tenu de la rareté de la maladie concerné Qde la
recherche infructueuse a trouver d’autres spécialistes ayant moins de liens (ézh‘réts, la
Commission a souhaité auditionner Monsieur Xavier MOISSET dans le cadre d%’ érogation
permise par la Charte de I'expertise sanitaire. \.Q§

Une chef de projet, pour la HAS.- Vous allez voir I'inscription d cI;bspécialité hybride
SUMATRIPTAN SUN au dosage 3 mg, solution injectable en seringu sremplie a la fois sur la
liste des spécialités remboursables en ville et sur la liste %Qspécialités agréées aux

collectivités.
\QJ

Il dispose d’une AMM dans le traitement de la crise de mi e avec ou sans aura. Néanmoins,
le laboratoire sollicite un remboursement dans un@!amétre restreint de ’AMM, a savoir

uniguement dans le traitement de la crise igraine épisodique sévére avec une
composante digestive majeure et installatio idement progressive lorsque les autres
traitements oraux et nasaux n’ont pas ét.é {cuces au cours des crises précédentes. Dans ce

périmetre, ils sollicitent un SMR importa{' une ASMR V dans la stratégie.

Il s’agit d’'un hybride la spécialité %ﬁ?ence IMIGRANE au dosage 6 mg. Ces deux spécialités
different par leur dosage. IMI@ﬂ E a également une indication supplémentaire dans le
traitement de la crise d’algie laire de la face. Actuellement, en France, on ne dispose que
de spécialités a base de sumatriptan injectables au dosage de 6 mg. |l n’y en a aucune qui est
actuellement prise eq’@\ge dans la migraine. Deux autres spécialités sont prises en charge,
mais uniquement,danMalgie vasculaire de la face. On a également d’autres formulations a

base de sumg:a\an disponibles depuis plusieurs années en formulation orale ou
administratigg iNsra-nasale. Celles-ci ont tout un SMR important depuis plusieurs années.

G

Le dosgiemrepose sur un dossier bibliographique dont une étude a été sélectionnée, I'étude
REST ,%ude multicentrique, contrélée, versus placebo, randomisée en double aveugle, qui
a é@; I’efficacité du sumatriptan 3 mg en injection sous-cutanée chez 268 patients adultes
* ints de migraine épisodique. Cette étude avait été réalisée avec une spécialité disponible

Qaux Etats-Unis, qui a le méme dosage et le méme dispositif d’administration en stylo sous-

\\’b cutané que la spécialité évaluée.

QDQJ

Au cours de cette étude, la supériorité du SUMATRIPTAN 3 mg a été démontrée par rapport
au placebo sur le critére de jugement principal qui était le pourcentage de patients ayant un
soulagement complet de la douleur a deux heures apres auto-injection, avec une différence
de 51 % de répondeurs versus 31 % et un odd ratio a 2,57 %.
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Migraineux. On essaiera d’étre plus rapide sur ce dossier dans la mesure ou justement c’est \rs\'
un hybride. O
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Dans limites soulevées de cette étude, tout d’abord la posologie différente de celle validée
par le RCP du sumatriptan, puisque les patients pourraient recevoir une seconde dose dans
un intervalle de deux heures, la ou le RCP permet une seconde dose dans un intervalle d’une
heure. On n’a pas de comparaison versus comparateur actif.

On n’avait pas de précision dans cette étude sur les traitements antérieurs de la crise ayant
été recgus, en particulier est-ce que les patients avaient recu ou non du sumatriptan oral ou
intra-nasal. Pas d’information non plus sur le pourcentage de patients ayant des troubleb\
digestifs lors de la prise du traitement. ’?‘Q

L’étude a été réalisée a court terme puisque I’évaluation portait sur une crise au u@.de la
phase en double aveugle de quatre semaines. Il n’y avait pas de précision susél lcul du
nombre de sujets nécessaires dans la publication.

Pour ce dossier, on a de nouveau sollicité le Docteur Moisset et il y ?b ontrlbutlon de
I"association La Voix des Migraineux. Q‘—)

Je laisse la parole au Docteur Moisset. Q

M. le P" MOISSET.- La migraine, c’est toujours une maladie ﬂ‘g%ﬁente, 15 % de la population.
On va s’intéresser plutot aux crises. Elles ont un impac jeur lorsqu’on n’arrive pas a les
casser. Certaines crises peuvent durer de 72 heuresA8®Dand il y a une intolérance digestive
totale, tous les traitements sont inefficaces parc @ s ne vont pas rester dans I'estomac et
ne pas passer dans le sang. |l y a certains patiegpt %@Jl passent aux urgences pour recevoir des
traitements par voie intramusculaire ou mtraQu euse a ces moments-la.

L’étude principale, c’est cette étude ’%}II qui a déja été présentée dans les grandes lignes.
Le critére principal était jugé a deu %&res. 51 % de sujets totalement soulagés de la douleur
avec le traitement actif, contre @) avec le placebo. Il aurait été intéressant de savoir si
c’étaient uniquement des p avec intolérance digestive. On n’a pas I'information, mais
cela n’a pas I'air d’étre le ca;.

Il'y a des études ajou au dossier, avec comparaison 3 mg versus 6 mg. La taille d’effet est
comparable ave ux doses, que ce soit a une heure, une heure et demie ou deux heures,
mais c’est u petite étude. 19 patients traités dans un essai croisé.

Autre éty% t|te taille, essai croisé, 30 patients qui devaient tester les deux doses, 3 mg ou
6 mg. g\ d’entre eux ont dit que la dose a 3 mg était la dose préférée.

uéétude avec 30 patients par bras et différentes doses essayées, 1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg,
A\ thg et 8 mg de sumatriptan par rapport a un placebo. Il y avait 62 patients. On voit un

\’b soulagement partiel de la douleur a deux heures, un effet des les petites doses. 60 % des
\ patients soulagés avec 3 mg contre 21 sous placebo et 70 % avec la dose de 6 mg. Les effets
0’ indésirables augmentent également avec la dose.

QDQJ

Le détail des effets indésirables, on ne va pas aller dans le détail. IIs sont plus fréquents avec
le 6 mg qu’avec le 3 mg. Il y a surtout des réactions d’injection. Ce sont les effets indésirables
les plus fréguents et quelques réactions liées au triptan avec des paresthésies, des nausées et

des sensations d’oppression thoracique au niveau de la gorge.
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L'apport du médicament, c’est un médicament recommandé pour les patients qui ont une
intolérance digestive. On essaie les voies non orales, les AINS en suppositoire. Le sumatriptan
en spray nasal est un produit difficile a utiliser parce que quand on s’injecte de la poudre sur
la muqueuse nasale, cela peut faire vomir les patients qui étaient juste nauséeux. Ce n’est pas
toujours la bonne solution. Et le sumatriptan sous-cutané, comme il n’est pas pris en charge,
certains patients ne souhaitent pas I’acheter alors que c’est la meilleure solution pour ne pas

passer au service d’accueil des urgences lors de la crise avec intolérance digestive totale. <b

La population cible est difficile a estimer. Je pense qu’elle est inférieure a 1 % des migrainﬁ?b?@o

Les migraineux n’ont pas forcément besoin d’une injection sur toutes les crises. C’'es e

petite population et sur une portion de leurs crises, celle ou rien ne passe par la bo \
\

En conclusion, SUMATRIPTAN 3 mg est nettement plus efficace qu’un pl K&’aprés les
études présentées. Il correspond au seul traitement utilisable chez ce@ts avec une
intolérance digestive totale. La dose de 3 mg est quasi-équivalente en es d’efficacité a
celle de 6 mg et surtout mieux tolérée. Elle pourrait couvrir un besoi actuellement n’est
pas couvert pour ces patients et éviter certains passages aux @ ces pour les patients

intolérant digestif total.
&
&

M. le P COCHAT, Président.- La Voix des Migraineu@uveau.

Q

M. le D" THIERRY.- C’est pareil, je ne reviens pas sdr I'impact. On en a parlé. On apprend des
choses liées a la derniére étude sur le p s des patients puisque dans la base qui a
répondu, 83 % des patients prennent d& an par voie orale. Apres, c’est le kétoproféne,
I'ibuproféne, le paracétamol, etc. L par voie nasale, c’est seulement 5,9 % et le triptan
injectable, 4,4. C'est la ol c’est inté nt. lls rappellent que le médicament a une AMM, mais
il n"a jamais été présenté en Fr &g, donc il n’est pas pris en charge. Les gens qui l'utilisent,
c’est ce qu’il faut retenir, j’ g‘é leurs termes : « lls bricolent pour diviser la dose », pour
arriver a 3 mg. Il y a beaycaqup d’échanges sur les réseaux sociaux. lls tatonnent pour trouver
la dose efficace ave eilleur profil de tolérance. lls sont excessivement preneurs de
SUMATRIPTAN 3 m@ ils demandent le remboursement. Les besoins ne sont pas couverts
pour les gens qg'gont mis sous forme orale. lls sont assez nombreux, sous le controle de
s

Monsieur W )

M. le % AT, Président.- Il y a une question de Jean-Christophe Lega.

Je suis prét a répondre a vos questions.

M. Q’LEGA.- Merci pour cette présentation. Une question pour notre expert. Par rapport a

-\I(Lgi Isation du placebo, est-ce qu’on ne pourrait pas imaginer passer du paracétamol, des anti-
Taiil

o)
\\
QDQJ

ammatoires, voire des opiacés mineurs — méme si je sais qu’on est prudent chez les
migraineux — dans la situation ou la tolérance orale est compléte.

M. le P" MOISSET.- Les opiacés mineurs, je ne les mettrais vraiment pas parce qu’on en crée
d’autres problemes avec les phénomenes de surconsommation. lls sont plus fréquents pour
les céphalées chroniques. Pour les AINS, certains passent aux urgences pour avoir une
perfusion d’AINS et d’autres utilisent des AINS en suppositoire et cela peut suffire. Chez ces
patients qui ont déja une facon de les soulager, ce n’est pas forcément indispensable, mais
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c’est dommage de passer aux urgences, d’attendre six heures sur un brancard pour avoir une
perfusion d’AINS quand on aurait pu se traiter dés le début avec du SUMATRIPTAN injectable.

M. le P" LEGA.- Est-ce que l'utilisation du placebo était licite ?

&
M. le P* MOISSET.- Non. 0\
>

M. le P" MOISSET.- Est-ce qu’on n’aurait pas pu proposer un comparateur actif ? \

M. le P" MOISSET.- Au domicile, on aurait pu proposer un suppositoire d’AINS. lls aurai@
essayer d’avoir un comparateur actif comme cela, mais on ne peut pas envisager un injactable
d’AINS au domicile. Je ne connais pas de formulation qui le permette. \ 6

M. le P" LEGA.- Il n’y a pas d’IM, par exemple, non ? . "\\'
\

M. le P" MOISSET.- En auto-injection, je ne crois pas. Une infirmiére pett;b;aire.

o

M. le P' CLANET, Vice-Président.- Vous avez parlé de la V%Q;BSEHG. Et la voie rectale est

utilisée ou pas ? \’b

M. le P" MOISSET.- Il n’y a pas de triptan par voie re . Il 'y a des anti-inflammatoires, mais
pas de triptan. (_)

S

M. le P"BONNET.- Javais une question Qt»—ce gu’on peut considérer des comprimés
. . M . . .
orodispersibles comme un comparateur& le zolmitriptan ou le zomigoro par exemple ?

M. le P" COCHAT, Président.- Michel.

méme |'orodispersible ne pourt, ser. On utilisait beaucoup le Primpéran en suppositoire
qui n’est plus disponible. une arme de moins pour ces patients avec intolérance
digestive. Parfois, on argivajt a contréler une crise avec un suppositoire de Primpéran et des

anti-inflammatoires. s\o\

.

M. le P COCHAT ident.- Francois Lacoin.

M. le P MOISSET.- Il faut une absor%ﬂ;' digestive. Quand ils vomissent toutes les 20 minutes,

M. le D' Lbew.- Ces patients qu’ont dit intolérants sur le plan digestif, ils vont s’apercevoir
de leur intoMfance pas au début de la crise migraineuse, en général. Ils commencent a vomir,
la dou&hommence. lls commencent souvent a étre douloureux, puis a avoir des problemes
dig§ . Ma question, c’est le délai d’efficacité parce que ce n’est pas noté dans les études,

ortance de I'efficacité et son délai en fonction du moment de I'injection par rapport au
but de la crise. Cette injection risque d’étre plutot décalée par rapport au moment de la
crise. On a le temps de savoir si on est intolérant digestif et qu’on vomit. Du coup, on perd en
efficacité. Je suis surpris du délai. C’'est une question un tout petit peu annexe, je suis aussi
surpris du délai d’efficacité du sumatriptan injectable dans la migraine. Dans I'algie vasculaire,
la prise est tres rapide parce que le début de I'algie vasculaire est beaucoup plus rapide que
celui de la migraine, mais la réponse est plutot plus rapide que deux heures. Le SUMATRIPTAN
injectable dans |'algie vasculaire, en une demi-heure, les patients sont soulagés.
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M. le P" MOISSET.- Dans l'algie vasculaire, la réponse est remarquable en 5 a 15 minutes. En
général, a 15 minutes, ils vont tres bien.

M. le D" LACOIN.- Il n’y a plus rien au bout d’un quart d’heure, on est d’accord.

M. le P" MOISSET.- Dans la migraine, c’est vrai que le délai est un peu long. On commence a .0&&QJ
avoir une bonne réponse a une heure. C'était jugé a deux heures dans la plupart des études. X

Je n’aurai pas la réponse sur le pourquoi cela n’agit pas plus vite. On a regardé les patientso\rb

libres de douleur. La diminution de la douleur peut étre plus précoce que cela. Cert&@

patients savent dés le début de la crise qu’ils vomissent. Et sur les crises a début noc ,

certains patients se réveillent en vomissant. Ce n’est pas la peine de se dire qu’ils vo @ndre

autre chose par voie orale. Quand on éduque nos patients, on leur dit qu’il faut tgaidel le plus

t6t possible. Méme si on avait cette spécialité a disposition, je continuerai %; onner un

A®

triptan oral en premiére intention, en leur disant de le prendre le plus sible associé
avec un antiémétique parce que cela marche dans la grande majorité de s. Mais pour les
crises trés séveres qui montrent trés vite ou les crises deés le réveil, ' ais bien avoir cette
arme en plus a leur proposer. 0

M. le P" COCHAT, Président.- Merci beaucoup. Merci de vot@ertise et de votre temps et
merci de vous déconnecter. Au revoir. \’b

Je ne sais pas si vous avez des commentaires ou qu caws résiduelles. A priori, on proposait
d’accéder aux revendications du laboratoire qg&)@alent important, ASMR V. On vous le
propose dans la strate.

Jean-Christophe " OQCO
| &

patients qui ont une intolérance {ig®stive majeure. Dans I'étude versus placebo, je ne sais pas

M. le P" LEGA.- On est d’accord qu;\‘émveau de preuve n’est pas placé dans la situation des
si on le présente dans une cr@qﬂigraineuse non émétisantes.

« ¢
Une chef de projet, poS@ HAS.- On n’a pas l'information. Dans la publication, ce n’était pas
mentionné. \'

M. le P LEGK?@' "ASMR, ce n’est pas évident. On ne peut pas la mesurer.

Une chef a{.ptojet, pour la HAS.- IIs demandent une ASMR V.

o

M. eQ)r OCHAT, Président.- Il faut qu’on fasse un miroir parce que I’/AMM global, c’est crise

de raine avec ou sans aura, donc c’est beaucoup plus large. La, on va voter sur les crises
° . Y . . . . . . . . ’ Y
@t on vient de parler, c’est-a-dire avec manifestation digestive, crise de migraine sévere

\fb vec manifestation digestive.

Une chef de projet, pour la HAS.- Lorsque les autres traitements ont été inefficaces.

D) M. le P" COCHAT, Président.- Lorsque les autres traitements ont été inefficaces. Dans cette
indication, je vous propose de répondre a leur demande, important, ASMR V et SMRI en
miroir.
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M. le D" LACOIN.- C’est inefficace ou inutilisable ?

M. le P" COCHAT, Président.- Cela n’a pas été évalué.

M. le P" BONNET.- On ne peut pas dire que c’est efficace en miroir, d’autant que I'étude . \QJ
reprend des gens qui ne vomissent pas justement, pour lesquels c’est efficace. 0\
M. le P" COCHAT, Président.- On n’a pas de quantification spécifique du groupe. O\rb

Une chef de projet, pour la HAS.- IMIGRANE, la spécialité de référence a une indl\'
restreinte aux médicaments n’ayant pas été efficaces au cours des crises précéder@. n

pourrait s’aligner sur I'efficacité. .

M. le P CLANET, Vice-Président.- Le terme d’inutilisable est trés bien. .i\’\\'

M. le P" COCHAT, Président.- Inutilisable, c’est bien. C;b:

M. le D" LACOIN.- Ce n’est pas pareil. Ce n’est pas en rapport au @?s précédentes. On ne
peut pas utiliser les autres médicaments pour cette crise-la. Qj’Q

M. le P" COCHAT, Président.- Parce qu’il y a les vomisse& s
M. le P BONNET.- Inutilisable en raison des effets di@ fs.
M. le P" COCHAT, Président.- C’est cela. c;’

M. le P" CLANET, Vice-Président.- Le s{li@'lptan est le traitement de référence dans les
crises. \<'b

M. le P BONNET.- Dans les autr@ications, ce n’est pas un traitement inefficace, c’est un
traitement inapproprié. Il f Qﬂ rendre aux urgences et faire une injection. Ce n’est pas

inefficace. . s,

M. le P" COCHAT, Pré&&\t.- Il n’y avait pas de demande d’ISP, je crois.
M™e LUZIO.- N&(b\

M. le P C&'}T, Président.- Je vous propose de voter dans ce cadre-la.
(1l s@cédé au vote par appel nominatif.)

* € LUZIO.- 22 votants, 22 voix pour important, 22 voix pour une ASMR V et 22 voix pour
N /ﬁnsufﬁsant en miroir.

0\, M. le P" COCHAT, Président.- Merci. Adoption sur table.

QDQJ
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