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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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M. COCHAT, Président.- Je propose qu'on passe a QUVIVIQ. @

M™e DESBIOLLES, pour la HAS.- Sur ce dossier Il n'y a pas de déport. Il n'a pas été id n'if\\&\e
liens susceptibles de placer le Docteur Hubert en situation de conflit d'intéréts. fb

(Elisabeth Ruppert rejoint la séance) 0&

M. COCHAT, Président.- Bonjour, Madame Ruppert. Merci beaucoup de@ joindre a nous
pour |'évaluation de QUVIVIQ qui va nous étre présentée d'abord p@ re chef de projet.
Ensuite, on vous passera la parole ensuite, on a deux rapporte Mternes, le Professeur
Chevret pour I'aspect méthodologique et le Docteur Viaud-Savelo ﬁur I'évaluation clinique.

Un chef de projet pour la HAS.- Bonjour a tous. Vous examg ne demande d'inscription sur
les listes Sécurité sociale et collectivités de la spécialité IQ a base de daridorexant 25 et
50 milligrammes sous forme de comprimés pelliga®y. QUVIVIQ est un antagoniste des

récepteurs de |'orexine, qui est une nouvelle clgs erapeutique. Il est indiqué chez 'adulte
pour le traitement de l'insomnie caractérisée’@} es symptomes présents depuis au moins
trois mois et avec un impact significatif SK ctiop nt pendant la journée.

s (st e 2 20
QUVIVIQ a obtenu une AMM centra dans % indication le 29 avril 2022 et pour ce
dossier, le laboratoire revendiqu R imp&u@nt, une ASMR de niveau IV dans la stratégie
thérapeutique et un intérét de sant publi
’

La demande du laboratoi se pri %Iement sur deux études cliniques pivot de phase lll,
comparatives versus.pjgcﬂ 0, randomisees en double aveugle, multicentrique qui évaluait le
daridorexant 25 e} 5aMMigrammes pour I'étude 301 et le daridorexant 25 et 10 milligrammes
qui est une pgso hors AMM pour I'étude 302. Elles avaient pour objectif d'évaluer
I'efficacité syrdeg parametres du sommeil chez des patients adultes, jeunes et dgés, avec une
insomnie ¢ Lrgibfque modérée a sévere. Ces études étaient suivies d'une étude d'extension de
phase IIN ude 303, qui évaluait la tolérance a long terme jusqu'a 40 semaines du

dar%@ant.

'@r ce dossier nous avons sollicité I'expertise du Docteur Elisabeth Ruppert, du CHRU de
N % rasbourg. Nous avons également sollicité en interne Sylvie Chevret et Sylvie Viaud. Il n'y a
fb pas de contribution d'association de patients.

Madame Ruppert, je vous céde la parole.

M™e RUPPERT.- Bonjour. D’abord je souhaitais faire un petit rappel par rapport a l'insomnie.
La difficulté qu'on a, c'est que c'est un diagnostic purement clinique, avec d'un c6té des
symptémes nocturnes, retard a I'endormissement, difficultés de maintien de sommeil, réveils
précoces. |l peut également y avoir un retentissement diurne, peu spécifique sur le
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fonctionnement global, physique, psychique, surtout. D'apres I'lCSD trois, il faut qu'il y ait au
moins trois épisodes par semaine. Dans les recommandations de la prise en charge, I'insomnie
par la HAS en médecine générale de 2006, on parle d'insomnie de maniere modérée ou sévere
s'il y a au moins deux épisodes par nuit. Il faut que cela évolue depuis au moins trois mois, qui
ne s'explique pas uniquement par un manque de temps passer a dormir, ou que par les

conditions environnementales adéquates. Il convient d'évaluer systématiquement Ie‘@
comorbidités psychiques et autres médicales. .'\’\&
Ce qui est complexe, c'est |'étiologie. Elle est souvent plurifactorielle. On a des inso \Q plus

chez les sujets plus jeunes, psychophysiologiques. Chez la personne plus agé
d'insomnies secondaires. Parfois, cela a démarré par une insomnie plus psyc
plus jeune. Il y a donc une importante hétérogénéité des présentations cli
des patients. Q/cj

a plus
siologique
s en fonction

Il s'agit d'une infection qui a un caractere vécu comme extrémerﬁt{b[nvalidant par le patient,
d'un c6té en lien avec l'insomnie, mais on a aussi toute la ppobematique des traitements
prescrits devant cette situation trés désespérante pour les pagiyefits. Les traitements prescrits
sont surtout de type de benzodiazépines et molécules a@ntées de benzodiazépines, hors
AMM, hors recommandations qui n'arrangent pas ctionnement diurne. L'insomnie
également a des retentissements sur les domaines iques et psychiques : une majoration
de ce qui est accidentologie, plus de vuInérab&@sociale, favorise I'absentéisme, avec un
impact socio-économique qui est réel. Il s'agj enjeyge santé publique dans le sens ol la
prévalence estimée est tout de méme tré\ rtante& re 10 et 15 %.

)

La stratégie thérapeutique : en pre "Qu’ntentiq&c@on les recommandations, c'est vraiment
une approche non médicamente ns l'in le chronique : application d'une hygiene de

sommeil adéquate, revoir avecJe patie ifférents facteurs qui interviennent dans son
insomnie chronique, et n@}( un, e de les améliorer. C'est une approche qui prend
beaucoup de temps aux ecins, mal¥ aussi nécessite une trés importante implication du

patient. Cette implic3 n'est pas toujours facile, surtout dans les populations plus agées et
plus comorbides.§<b

Dans les app@s non médicamenteuses, les benzodiazépines et les molécules apparentées
Zydrox e%nt indiquées que dans lI'insomnie aigué transitoire, devant une balance bénéfice-
risque rq\‘ est défavorable. Les autres molécules, antidépresseurs, antihistaminiques,
ant&hotiques, etc., sont souvent prescrits, mais hors AMM et hors recommandations.

@s cette étude, il n'y a pas eu de comparatif actif. Dans les approches grades AS 0.22.45, on
\

la thérapie cognitive et comportementale. Il faut savoir que c'est quelque chose qui n'est
pas facilement accessible encore en France. On a relativement peu de thérapeutes qui sont
formés. La prise en charge, quand c'est fait par un psychologue et non pas par un médecin, le
remboursement n'a pas souvent lieu.

Les benzodiazépines et les molécules apparentées n'ont pas l'indication dans l'insomnie
chronique. C'était compliqué d'envisager ces molécules comme comparateurs actifs. Les
autres molécules, vu qu'elles ont un niveau de preuve insuffisant pour étre recommandées
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avec tout de méme des variations, je pense, en fonction des centres, en fonction des pays,
extrémement importantes, n'ont pas été retenues non plus.

En ce qui concerne la couverture du besoin médical, on constate que les hypnotiques sédatifs,

ou molécules apparentées, restent encore trop fréquemment consommés en France, dans
I'indication de l'insomnie chronique, hors recommandations et hors AMM, et ceci sur dé

périodes qui dépassent la durée de prescription prévue dans l'insomnie aigué, avec cq&
risque les instabilités de la marche avec chute, somnolence et également des retenti Y s
cognitifs. C'est surtout problématique chez la personne agée sous traiteme i&puis
longtemps. C'est tres compliqué a les sevrer de ces molécules a fort effet de ’&9 ance et
de tolérance. Il y a également une problématique de mésusages.

Tout cela fait que de nombreux patients restent en échec thérape Qawourd 'hui, et
restent trés invalidés par l'insomnie chronique. Il y a un &h d'une approche
médicamenteuse dans cette insomnie chronique, ou moins d s formes modérées ou
sévéres, comme en témoigne le fait qu'encore beaucoup d agﬁns restent traités par des
molécules qui n'ont pas d'indications et qui ont tout de mené'i effets délétéres.

Pour les points critiques par rapport aux donnéeéacrﬁﬁ)onibles en ce qui concerne la
représentativité de la population étudiée, ils etalen rontés a la difficulté du fait que c'est

un diagnostic purement clinique, avec des é¥ ns sur des facteurs subjectifs. Ils ont
rajouté des critéres additionnels polysom phlqu entre le nombre de patients a
I'inclusion de leurs études et fmalem u étre randomisés parce qu'ils
remplissaient les critéres polysomnogra es Ong t de méme un delta assez important,

es en routine clinique. Possiblement, ils

quasiment un tiers. Ces critéres ne m as ap
ont sélectionné une population repré pas completement la population globale
des patients insomniaques. ., \O

Le choix de leur compaﬁ@', c'était Wfquement inactif, un placebo. L'effet placebo dans
cette affection est ass@mportant, comme on le voit également dans leurs résultats.

Par rapport a lg)?e\mence clinique du critere de jugement principal, c'est une affection qui
est dlagnostgé cliniguement. On a des critéres cliniques. lls ont complété avec des criteres
objectif nregistrement du sommeil, avec des résultats qui sont cohérents entre les
donnéesﬁes de lI'enregistrement du sommeil, et également tiré de ce que déclare le patient
sur§ genda de sommeil selon les questionnaires. Apreés, ils ont, en plus, des symptomes

nes, eu des criteres diurnes, surtout sur le domaine qu'ils appelaient envie de dormir

:re?une échelle. Effectivement, il n'y a pas d'échelle utilisée et validée en routine clinique. Une

chelle a été congue, validée dans ce contexte, avec un petit effet également dans ce domaine,
suite a leur traitement.

La quantité d'effets observés est plus marquée sur les critéres nocturnes que sur les critéres
diurnes. En ce qui concerne la tolérance, elle est globalement bonne. Je trouve qu'il y a peu
d'effets secondaires, surtout un peu de somnolence, les premiers jours, peut-étre a
I'instauration, mais cela n'a pas l'air d'avoir d'effets secondaires graves, pas de somnolence
résiduelle le matin de maniére chronique, pas d'effet de tolérance et de dépendance, méme
sur I'étude sur 12 mois.
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lIs ont fait une étude pour voir le risque d'abus du daridorexant. lls ont retenu comme
posologie pour l'indication, celle de 50 milligrammes. L'étude a attesté a 100 et a 150, soit
deux a trois fois la posologie habituelle recommandée versus le zolpidem, a triple dose de
celle qui est habituellement recommandée et avec des (inaudible coupure 0.28.15) similaires

a ceux du zolpidem.
1

statistiquement significatifs. L'étude de phasell a eu un comparatif actif de Z
zolpidem. Les patients avaient un éveil intra-sommeil déja a la ligne de base qui§ tres
important, une heure et demie, un délai d'endormissement a plus d'une heure, u ps total
de sommeil qui était inférieur a six heures. 06

L'amélioration sur les différentes variables versus placebo, on observ fet placebo qui
est trés marqué de réduction d'éveil intra-sommeil de 48 minutes ver b& 34 dans le groupe
placebo, réduction du délai d'endormissement de 35-36 minutgs rsus 28 minutes dans le
groupe placebo, et un allongement du ton total de sommeil d \wmutes versus 60 minutes
dans le groupe placebo.

Dans le groupe comparatif actif, |'effet est moindre. Q S‘Dserve un effet placebo qui est tres

important et I'amélioration sur les criteres prmcnp raissent cliniguement tout de méme
relevant, avec une diminution tout de mem ron un quart d'heure du temps d'éveil
intra-sommeil par rapport au pIacebo mutlo d'environ 7 minutes du délai
d'endormissement par rapport au pIaceb%’ ugme n d'environ 20 minutes du temps

total de sommeil comparé au pIacebo ’&'0
Enfin, par rapport a I'étude de@éct surQ orbi-mortalité, les 12 mois de recul sont
insuffisants. Il faudra poursuwre st’des s a plus long terme.

C'est une accessibilité @-nedeurk@nerahstes de ce traitement médicamenteux en
premiere ligne. C'estd® qut est confronté vraiment en premiére ligne dans la prise en soin de
ces patients avec'q( |e chronique.

Apres, cela ni%urra pas remplacer la démarche non médicamenteuse qui est recommandée
en premie ntion, mais, a mon avis, il y a possiblement une synergie entre les approches
d'un cé?é\ n médicamenteuses et médicamenteuses. La place du médicament dans la
str @therapeuthue ce serait d'emblée en premiére intention, en adjonction a I'approche

édicamenteuse. La population cible est difficile a évaluer. La prévalence est

: emement fréquente en France. Apres, a partir de cette prévalence, savoir combien de

atients souhaitent avoir recours a un traitement médicamenteux va étre compllque a

\\ estimer. Je n'ai pas trouvé d'étude particuliere.

En termes de recommandations particuliéres, peut-étre mentionner que les démarches non
médicamenteuses restent recommandées en premiere intention. lls ne peuvent pas étre
remplacés par une approche médicamenteuse seule, ce qui parait étre de bon sens et pas
contraire a I'approche médicamenteuse.

Je vous remercie de votre écoute.
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M. COCHAT, Président.- Merci beaucoup Madame. On va passer peut-étre la parole a Sylvie
Viaud.

M™e VIAUD-SAVELON, membre de la CT.- Bonjour. C'est la premiére fois que je présente le
rapport, vous m'excuserez si ce n'est pas comme il faut. La définition des insomnies 6Q
chroniques a été rappelée. Je voulais insister sur la définition aussi en quantité et en qualitg
des troubles de I'endormissement, et le c6té réveil nocturne, parce qu'il y a vraimen
phases en général dont se plaignent les patients, et qui peuvent étre tout de m¢ .\ s
mécanismes différents sur I'endormissement et les réveils qui sont trop fréquents. :%arler
bien sOr d'insomnies chroniques, il faut avoir plus de trois insomnies par semain 69 dant au
moins trois mois, ce qui n'est pas toujours aussi respecté, lorsqu'on m6 place les
traitements. Il y a une composante psychologique qui est trés import associée a la
composante aussi neurobiologique. Q/

Les facteurs impliqués sont aussi bien génétiques, des vulné at& es, des durées d'éveil
pendant le sommeil, des aspects fonctionnels et I'age. D'ailleu X rouvais intéressant cette
population de personnes agées qui avait été bien mise en va t?)ar I'étude. Selon les aspects
épidémiologiques, ces études sont assez larges. Cela peu @cernerjusqu'é 37 % des Francais
qui parlent de troubles du sommeil. Pour l'insomnie \%&raent on est plutét a 15 -20% de la

population et 9 % pour les formes séveéres. Q

La stratégie thérapeutique, comme cela a et xele enQremiére intention, on est vraiment
sur des prises en charge non med| ses é/sont rappelées par toutes les
recommandations et les articles. En pr| Ia ps c eraple les TCC, I'hygiene du sommeil,
les agendas du sommeil, et ne pas |er Ie ge et le traitement des comorbidités,
puisque la plupart des trouble omm t associés a des troubles psychiques, en
particulier dépressions, trouble;anmeux post traumatique.

Les traitements médica qu mter%ent uniquement en deuxieme intention. lls doivent
rester de courte dur§‘ est aussi pour cela que l'on a des problemes de comparateurs
cliniqguement perl@gﬁ puisque toutes les molécules normalement ne doivent pas dépasser
12 semaines, uibien sdr, n'est pas du tout le cas dans la réalité.

La polysopano raphie a été utilisée ici. On va l'utiliser uniguement sur les cas séveres ou
résistant traitement de premieére ligne. C'est réalisé en centre du sommeil. Tres peu de
pati n ont par rapport a la population concernée.

W@r I'insomnie chronique, on ne relevait aucun médicament officiel, puisque normalement,

N rbﬁm n'a pas le droit d'utiliser les traitements trop longtemps. Mais en pratique, bien sir qu'il y

\ a des prescriptions de benzodiazépines, d'antihistaminiques hypnotiques, et en particulier, j'ai

0\ relevé le Théralene et le DONORMYL, puisque ce sont ceux qui ont des actions en deuxieme
, @ partie de nuit, et qui me paraissaient les plus comparables au médicament proposé.

o

Actuellement, le besoin médical, on ne peut pas considérer qu'il soit complétement couvert.
Il n'y a pas de traitement vraiment satisfaisant en dehors des psychothérapies qui ne sont pas
remboursées. C'est un vrai souci. Les benzodiazépines sont tout de méme encore tres
utilisées, ont tout de méme des états secondaires qui sont génants a la fois a court et a long
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terme. A court terme, c'est surtout les amnésies antérogrades qui nous génent beaucoup, et
les effets avec les traitements associés, etc. Mais il y a aussi le risque de dépendance qui reste
tres important. L'efficacité est essentiellement plutét sur I'endormissement, moins sur les
éveils nocturnes. C'était effectivement les antihistaminiques hypnotiques qui ont plus d'effets
sur la deuxieme partie de nuit.

Cette découverte du réle d'hypocrétine et d’orexine sur le maintien de I'éveil s'est trx@
par des nouvelles molécules antagonistes, dont fait partie le QUVIVIQ, qui ont
effectivement, puisque c'est un nouveau mécanisme au niveau des traitements. Il y in de

questions. )
QQ

La représentation de la population étudiée était tout a fait adaptée. Il y et aspect de
biais de sélection, puisqu'effectivement, ils ont exclu toutes les comorblh en sdr, qui sont
tout de méme souvent associées des sujets qui n'avaient pas du tout res médications, ce
qui n’est aussi pas souvent le cas. Bizarrement, il y a une random n que sur une partie des
sujets. C'était un peu interrogeant sur pourquoi il y avait eu c andomlsatlon seulement
sur une partie des sujets.

Les choix du comparateur versus placebo, j'avoue que u?‘m deuxieéme partie, cela m'a un peu
génée. On aurait pu prendre un hypnotique classiq moins sur les douze semaines, selon
les recommandations, ou une ligne de therapnl TCC. Il y en a certaines qui sont bien
identifiées, missions thérapeutiques. De tou }& on, celq aurait dG étre ajouté puisque cela
fait partie des recommandations avant | entee aé@s le traitement.

Apres, les criteres étaient complét ﬁg% adapS@, uisqu'il y avait des critéres a la fois
objectifs et subjectifs et que les ENNONt im hts, avec des effets de quantité. Je n'ai pas
remis les chiffres, puisque la cou le len mis. Les effets de quantité sont modérés,
mais restent tout de memeé eressa\s@ ne tolérance qui était tout de méme tres bonne

du médicament.

En conclusion, j M&ve gue c'est un médicament qui vient compléter I'offre de soins
concernant ce %&) du sommeil, en particulier sur les réveils précoces, pour lesquels les
hypnothues(j ques ont un effet tout de méme faible, voire modéré. C'est une alternative
bien uti enzodiazépines, surtout sur la population agée. Encore une fois, je trouvais
quec' et\ téressant ce sous-groupe au-dela de 65 ans, et je crois qu’il y avait un autre sous-
gro u -dela de 75. Puisque comme je le disais, on est trés sollicité pour ce trouble de

eil. Il y a un impact sur la morbidité, pas la mortalité, puisqu'il y a un impact sur le
a|?ct|onnement diurne qui est trés important et de risque de décompensation thymique qui

*ont provoqués par les manques de sommeil a répétition.

Donc il n’y a pas de changement sur I'organisation des soins, en dehors de cette question de
la limitation de la prescription des 12 semaines. Parce que s'ils n'ont pas cette limitation, c'est
vrai que cela assouplit un peu le systeme. Il y a un impact sur la qualité de vie. Je le mettrai
plutot en deuxiéme ligne, mais encore une fois, la premiére ligne, pour moi, reste la
psychothérapie et I'exploration des comorbidités.
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Peut-étre sur les recommandations, ce qu'a dit la collegue, deuxieme ligne sur les
psychothérapies et toujours associer les traitements des comorbidités et a relayer, avec une
prise en charge type éducation thérapeutique sur I'hygiéne. Vous parliez des médecins
généralistes en premier, c'est vrai que c'est délicat. J'ai posé beaucoup la question a des
collegues autour de moi de savoir s'ils I'utilisaient. Pour l'instant, ils étaient assez prudents,
tres peu connaissaient parfois le nom, mais ne I'utilisaient pas. C'est sorti en France en mqf
2022, donc c'est tout de méme treés récent. lls étaient encore un peu hésitants,

intéressés. \0\

Peut-étre qu'il faut rester prudent parce que c'est tout de méme avec edecms
généralistes actuellement, qui prescrivent tout de méme assez facilement pnotiques
sans du tout faire d'éducation thérapeutique. Apreés, ils n'ont pas le temps globalement,
c'est tout de méme un souci un peu récurrent déja, avec les tralte ctuels j'aurais
tendance a étre plutdt prudente. K

M. COCHAT, Président.- Trés bien. C'est trés bien ton premier \port Clémence.

M™e BASSE, membre de la CT.- Bonjour. Merci pour ce ra@‘Ma guestion, c'est, si j'ai bien
compris.

M. CLANET, Vice-Président.- Pardon, il y a Sylvig @et d’abord.

M™e CHEVRET, membre de la CT.- Vous z soII| @parce qu'il y a quatre criteres de
jugement principaux, quatre critéres de &e ents alres et qu'en plus, il y a deux doses
différentes. Ce qui fait qu'en deflnltl(J yal theses qui sont testées, puisqu’il y a
guatre critéres principaux, quatr daire cra fait huit hypothéses, fois deux doses. Les
criteres principaux, c'est sur la vawidtion du&io ou du LPS, d'abord a M1, puis a M3. Les
critéres secondaires, c'est 9 &ST et iteres plutot subjectifs sur lesquels les effets
attendus sont tout de m ssez grang¥. Vous n'en avez pas parlé. lls attendaient 15 points

de différence en moy nesur le WASO et le LPS, que ce soit a M1 ou a M3, et de 20 points

sur le sTST est deé{b VIDSIQ.

J'ai été solli arce que cela faisait beaucoup d'hypothéses et qu'en plus, ils ont voulu
contréler | ‘Qqﬁe d'erreurs et ils I'ont fait trés bien. Il faut le garder pour les étudiants, parce
que c'eﬁ&ment qguelque chose que je peux vous montrer. C'est un joli arbre. Ce qui est
intégynt, c'est qu'ils contrélent le risque d'erreurs en le diffusant au fur et a mesure de

La seule chose a retenir, a mon avis, c'est le fait qu'on commence toujours par les

&othéses qui sont les plus simples et attendues, les différences attendues les plus simples

montrer. Puisqu'apres, au fur et a mesure que les résultats sont significatifs, le seuil de
significativité augmente, ce qui fait que cela devient plus facile de démontrer des différences
par la suite, des lors que I'on a pu en montrer auparavant.

lls commencent par tester les doses élevées contre le placebo. D'abord sur les deux critéres
de jugement principaux et a la fois sur les critéres de jugement secondaire. Apres, ils passent
aux comparaisons sur les doses plus faibles. A chaque fois, ils commencent par I'effet a court
terme et ils regardent si cela se prolonge a M3 dans un deuxieme temps.
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En définitive, le controle est bien fait et est effectué correctement dans I'analyse. lls
démontrent que les seules hypotheses qui sont rejetées, pour lesquelles il y a un effet qui est
démontré, cela concerne |'effet du traitement a la dose de 25 milligrammes uniquement, et
sur les critéres qui sont mesurés a la fois a M1 et M3, mais uniquement pour le WASO et pour
le sTST. Il n'y a pas d'effet démontré sur ce qui était attendu sur le LPS. C'est-a-dire que s'il y
a un effet, il est inférieur a la taille attendue, qui était d'une variation moyenne de 15 poin

sur un écart type de 40. .\\

Je n'avais rien d'autre a ajouter. C'est un joli arbre, bien complexe. Cela veut dir, \Qlt de
méme que l'effet sur le LPS est moindre que celui escompté, puisque c'est con la fois
en puissance et en risque alpha.

M. COCHAT, Président.- OK. Sur la liste, si je me rappelle bien, il y ava%@%ence et Michel.
Jean-Claude, je pense que je ne pourrai pas te passer la parole. K

M™e BASSE, membre de la CT.- Merci pour cette présentation, (Qjestion : le daridorexant
a été comparé a un placebo et finalement |'efficacité, plus minutes de sommeil versus
placebo, peu d'effets secondaires. On a envie de prescrire édicament, d'accord. J'ai bien
compris que c'était plutot aprés, bien sdr, la premiér Iig& de mesures hygiéno-diététiques.
Mais ma question, c'est les patients qui auront g?roubles du sommeil, des insomnies
modérées a séveres, ils sont déja peut-étre sous, l:@ diazépines. Vont-ils eux rétrograder ou
changer vers le daridorexant ? Et ceux qui nvie davoir un traitement plus fort pour
I'insomnie, parce que jusqu'a présent, | & res, Le{@es d'hygiéne n'ont pas suffi... Ma
guestion, c'est quelle est |'efficacité de&hzodiaz es ? Méme si elles sont toxiques, les
patients dorment beaucoup mieux s?M ’Sostion, c'est va-t-on vraiment prescrire le
daridorexant ? Ou cela sera tra@) e?P 'é%ous que les médecins généralistes et les
patients vont étre demandgurg dé cettgqﬁcule ? Ou finalement, cela sera-t-il de toute
facon contourné avec I'e{fi\@@é des W lazépines, méme si elles sont plus toxiques ?

mme VIAUD-SAVELOB\&embre de la CT.- Je peux peut-étre répondre. Les benzodiazépines
sont efficaces, pas@l ut le monde, clairement. Un certain nombre ont tout de méme peur
des effets secefRdaires. |l y a tout de méme une réticence des patients qui connaissent bien ce
risque de déRendance et qui en général d'ailleurs peuvent hésiter a accepter les traitements
un certaj mps, etc. C'est tout de méme une bonne alternative du fait qu'il n'y ait pas tout
de @e es effets, cette dépendance et ces effets secondaires chez ceux qui ont été
obs

@ore une fois, les benzodiazépines existent vraiment bien, plutot en début de nuit, sauf ceux

N
O

ui ont une action un peu plus longue. Vraiment, ¢a agit trés bien sur I'endormissement. Mais
dés que vous avez trop de réveils, ¢a n’agit pas trés bien, et c'est plutot la que I'on passe au
Théraléne, a d'autres qui au niveau pharmacodynamique en particulier, agissent plus sur la
deuxieme partie de nuit, mais avec le risque d'étre sédaté au matin, ce qui est tres génant
tout de méme pour aller travailler.

D’ailleurs, ce n'était pas décrit. On ne sait pas trop comment les gens sont le matin, s’ily en a
un peu dans leski. lls disent que les gens sentent mieux, plus efficaces, etc., mais |'effet était
modéré. On ne sait pas tres bien parce que c'est vraiment quelque chose dont se plaignent les

Commission de Transparence Examen QUVIVIQ 25 - 50 mg (daridorexant (chlorhydrate de) (CT-
20159) IDORSIA PHARMACEUTICALS FRANCE SAS - Inscription (CT)

6\\’



11

patients quand vous mettez les traitements qui vont agir vraiment sur la deuxieme partie de
nuit, c'est : j'ai du mal a me réveiller. En général, ils sont tout de méme actifs. Mais je pense
que les gens vont étre demandeurs tout de méme, clairement, par rapport a ¢a.

M. COCHAT, Président.- Madame Rupert. &
1

M™e RUPPERT.- Je souhaite peut-étre ajouter que les benzodiazépines, il y a tout de A@
des données aussi qui montrent qu'ils fragmentent le sommeil. lls induisent le sommei; C

la latence au sommeil va étre plus courte, mais ils ont aussi un effet amnésiant. Le ont
un moindre souvenir de la pénibilité de la nuit, et surtout les problémes de somn e et de
dépendance. lls avaient fait une étude avec le daridorexant par rapport a u %ulateur de
conduite sur quatre jours versus, il me semble que c'était zolpidem. Qb

M. COCHAT, Président.- C'est-a-dire que le daridorexant n'a pas cet e(l@.eur I'oubli.
M™e RUPPERT.- Qui est vraiment (inaudible 0.47.43), je pense. \fb

M. COCHAT, Président.- Oui, tout a fait. Michel, tu ne vou@as intervenir ?

S

M. CLANET, Vice-Président.- Si, j'ai quelques questioﬁ5é poser. Merci pour I'excellence des
rapports. Bien s(ir, on est intéressé par cette moé qui est innovante, sur le plan de son
mécanisme. Ma premiére question aura tr J ectivement a ce que souléve d'ailleurs
I'éditorial qui accompagne la publicatioryé%ps, c'@: I'amplitude des faits une part.
L’amplitude des faits est-elle vraiment t@\ portant&

soulignent qu'il manque des cri b qui so@ s criteres directement liés au mécanisme a
I'insomnie nocturne, et rapportés par Ies\@ nts. Ce sera ma premiére question.

(s

Et deux questions com gentaires. ous ne citez a aucun moment la mélatonine. La
s . ® . s 7 7 e .

mélatonine est-elle oQsidérée comme un médicament hypnotique ou est-ce un placebo ? Y

a-t-il des études s&zsujet ?

Deuxiémement, les critéres qui oéﬁtilisé@ils les plus pertinents ? En particulier, ils

Le troisiéme@nt, j'ai vu récemment, ce matin ou hier, que les thérapeutiques cognitivo-
compor: ﬂantales qui sont difficiles d'accés en France peuvent étre remplacées par les
théra :%ques cognitivo-comportementales numériques qui, associées avec les
mé@ﬁents, semblent étre supérieures a tout le reste. C'est une autre question.

[ ]
T\%”e VIAUD-SAVELON, membre de la CT.- La mélatonine, j'y avais fait référence dans le
\ fb rapport, je ne |'ai pas remis la. Cela fait partie des traitements qui sont utilisés. C'est inducteur
\\ de sommeil avec un effet dose. On le dit chez les enfants, en particulier, et des troubles du
@0 neurodéveloppement, cela marche tres bien dans cette indication. Apres, il y a les Jet lags,
etc.

-

Mais d'expérience clinique, on était un peu décus chez les adultes, mais peut-étre avez-vous
une autre expérience, dans les cas classiques par rapport a ¢a. Mais oui, Madame Ruppert va
peut-étre préciser, allez-y.
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M™e RUPPERT.- Pour la mélatonine, il faut garder en téte que c'est une hormone du noir, et
qu'elle synchronise notre horloge biologique. On n'est pas directement sur un mécanisme de
sommeil. Elle peut stabiliser peut-étre plus I'horloge biologique, et par ce mécanisme,
améliorer certaines insomnies liées a des troubles de rythme circadien. Je n'en ai pas parlé
plus que ¢a dans le rapport, parce que ce n'est pas un hypnotique classique, méme si a des
doses plus fortes, effectivement, elle peut avoir un petit effet soporifique.

M™e VIAUD-SAVELON, membre de la CT.- Effectivement, ce qui est vendu en ph \}
1 milligramme comme ¢a, c'est plus placebo qu’autre chose, mais on a vu que | cebo
pouvait étre assez efficace dans I'insomnie aussi. Puisqu'il y a tout un effet r de la
relaxation, en particulier, la détente. C'est pour ¢a que j'avais mis aussi une ce dans le
rapport, par rapport a la dépendance physique qui n'était pas observée. gue bien siar
qu'il n'y a pas de dépendance physique, mais il y a toujours une dépens%@ ologique au fait
de se dire je prends un médicament pour m'endormir, et qui est tout me de toute facon
trés fort. D'ailleurs, on a vu les effets du placebo, ils sont momdreg\%ls ils sont tout de méme
efficaces aussi.

M™¢ CHEVRET, membre de la CT.- Vous n'avez pas rép @l sur l'effet, la taille d’effet, sur
15 minutes attendues. Cela m'avait frappé par rappo varlatlon qui était tout de méme
un écart type de 40 minutes. Cela veut dire que ¢ e@ Ique chose de tres variable, non ?

Un intervenant.- (Inaudible écho 0.51.33) dlygéune mijQute.

M™e CHEVRET, membre de la CT.- Je pa meme fets attendus. Parce qu'ils ont inclus
tout de méme beaucoup de sujets, £ jg trouv attendre 15 minutes de différence en
moyenne alors que la variabilité 40 mian ’ ca me semblait beaucoup.

M™e VIAUD-SAVELON, merﬁ rddelaC n'est pas beaucoup, mais cela peut représenter
un cycle court de somm a a don\&et effet d'ailleurs, que I'on voit sur les indicateurs
subjectifs, qui est une Q oration. Je pense que c'est pour cela qu'il peut y avoir un décalage
entre le ressentl e I'on voit a la polysomnographie. Apres la polysomnographie, c’est
assez carré. tout de méme une amélioration, mais c'est sir qu'elle n'est pas
extraordlnal(u}res je n'ai pas d'idée sur les benzodiazépines, si on a des chiffres qui sont
bien meill ur ¢a ou pas, Docteur Ruppert. Parce que la position de NO, j'en fais moins.

PERT Je n'ai pas de chiffres en téte, mais la réflexion que j'ai, c'est I'hétérogénéité
par XaPport au profil clinique des patients, rien que par rapport aux besoins des patients. On

.
: s courts dormeurs qui fonctionnent trés bien, avec 6 heures de sommeil, parfois méme

n 5 ou 6 heures, versus des gens qui ont besoin de 9-10 heures de sommeil par nuit. Je pense
qu’il y a une variabilité par rapport aux chiffres. Chez un long dormeur, 15 minutes de plus ou
de moins, cela ne fait pas grand-chose. Autant chez un court dormeur, cela peut faire une
différence. Cette hétérogénéité de la pathologie et physiologiquement du besoin du sommeil
des différentes personnes nous rend plus complexes la signification clinique de I'amplitude
d’effet, je trouve.
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Sur la question aussi par rapport a la TCC. Effectivement, il y a de plus en plus d'approches
numériques et j'encourage vivement les patients a y avoir recours. Apres, la population la plus
agée est peut-étre un peu moins a l'aise avec ces approches.

Il y a aussi que certains patients vont tres sensibles, et ne souhaiteront pas prendre de 6Q
traitement médicamenteux. La population plus jeune a souvent pris conscience

problémes des psychotropes. Ils vont étre plus sur des approches non médicamenteu "@

bien suivre une psychothérapie versus d'autres profils de patients qui auront

difficultés a suivre une psychothérapie, a appliquer des conseils donnés, que soit |que

ou par un thérapeute. lls vont beaucoup insister pour avoir une prescriptio ent, le
médecin généraliste en premiére ligne va initier finalement un traitement psy@pe, méme

si c'est souvent hors AMM ou hors recommandation. COQ
Q/

M. COCHAT, Président.- Francois.

M. LACOIN, membre de la CT.- Je vous remercie. Je suis part ement intéressé en tant
gue généraliste et prescripteur de ce genre de produit. Vo% ez la difficulté qu'on a avec
les patients insomniaques. J'ai une premiére question qw ur le mode d'action, parce que
j'aimerais bien en savoir un peu plus sur le mode d'ac ﬁ'ﬂe ce produit que je ne connais pas
en termes de mode d'action. En particulier, d' apre§ ode d'action, peut-on déja préjuger
ou prévoir un peu les probléemes d'effets sece s, de tolérance et de dépendance du

médicament ?
’b X\

Parce que pour nous, prescripteurs, c'e \ou par rapport a l'existant, c'est le plus

important. Si on veut un médicame @y bien e 'efficacité est relativement modeste.
Les chiffres tout de méme, on n \\as des Q les et c'est trés modeste. Ceci étant dit, si
c'est tres modeste, mais qu'iI Q‘ pasyd s risques que l'on a avec ce que |'on utilise

actuellement, les benzodla ines e res, on aura un bénéfice a I'utiliser. Et |a, pour
I'instant, je trouve que d qu onx me étude, on a peu d'éléments pour dire a moyen
et long terme queIIe' étre la tolérance et la dépendance par rapport au produit. C'est ma
premiére questlo

La deumemét gue vous dites, et je suis d'accord sur le fond, qu'il faut commencer par
tout ce gymesteducation du sommeil, et tout ce qui est les TCC. Mais on voit bien que dans
I'étude }mcela n'a pas été fait. Parce que la majorité des patients n'avaient pas eu de TCC.
La, 6@mue donc quelque chose, qui n'est pas du tout dans le cadre des recommandations.

euxieme chose, c'est que, en pratique, on a une recommandation sur la prise en charge

N *jes troubles du sommeil qui est inapplicable. En médecine générale, c'est inapplicable a

\ I'heure actuelle, parce qu'on n'a pas le temps de les faire. Ceux qui en font n'ont pas de

0\ cotation pour le faire. Cela fait 25 ans que je fais des TCC, je n'ai pas de cotations pour le faire.
<

-

En gros, ce sont des recommandations qui sont inapplicables. L'accés aux psychiatres est
absolument impossible a I'heure actuelle. Si on envoie tous nos insomniaques chez le
psychiatre, c'est clair. Il va y avoir quelques problemes.
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Sylvie, I'idée de dire de recommander ¢a en primo-prescription chez le psychiatre me parait
absolument contraire. Il faut dire que soit on estime que le produit a un effet bénéfique et sa
balance bénéfice-risque est positive et qu'il n'y a pas trop d'effets secondaires, a ce moment-
I3, il peut profiter a un maximum de patients. A ce moment-la, il ne faut certainement pas le
réserver aux psychiatres auquel on n’aura pas.

Je trouve que |3, il y a une ambiguité, une ambivalence que je trouve absolument iIIogn@%

je peux me permettre. Bien évidemment, je ne partage pas son sentiment par ra
prescription. Méme sur la prescription, j'aimerais bien avoir plus d'éléments a long
ce produit, parce que cela peut étre pour nous trés intéressant, mais encore fa th ‘on ait
cette certitude. b

M™e VIAUD-SAVELON, membre de la CT.- Il y a plusieurs questi ut-étre sur les
mécanismes, je vous laisserai répondre, Docteur Ruppert, mais peut-(é'sur I'inapplicabilité.
TCC je pense que c’est toujours un peu lourd, mais tout de m demander en premiere
intention aux patients I'agenda du sommeil, rappeler les régle Ieno-diététiques pendant
une ou deux consultations avant de mettre un traltement %camenteux, cela me parait
faisable sans qu'on parle franchement de TCC. ‘9

mal, mais qui jouent toute la nuit sur les écran i boivent du coca avant de se coucher,

Parce que pour m'occuper pas mal deca, le nomb&fﬁatients qui vous disent qu'ils dorment
ou qui font du sport avant de se coucher, on \out de éme un certain nombre. Il y a tout

de méme aussi un certain nombre de situ @Q’ que Io ttout de méme régler facilement.
La, on a de facon un déréglement eau aa@ I du rythme de vie, globalement, pas
rappel que I'on ne se précipite pas des la

seulement chez nos adolescentsQn pIus d
premiéere consultation sur un tr)':\ amenteux Je pense tout de méme qu'il faut
une évaluation et au momhﬂqgenda,%s meils, et une évaluation de I'hygiene avant de
parler de traitement. C'é lus ce c6t&TFecommandations.

Et il y a I'évaluatign i d'un autre trouble associé, puisque, comme je le rappelais dans le
rapport, les rg&t\precoces sont tout de méme un signe un peu pathognomonique des
bipolarités, SB ticulier des troubles thymiques. La, c'était l'indication tout de méme qui
était asge evée par ce médicament sur les réveils précoces. Je trouvais que c'était tout
de mémeNy"portant de rappeler qu'il fallait d'abord aller chercher le trouble thymique. Parce
que traite le trouble thymique, la plupart du temps, le trouble du sommeil disparait.
Qu? vous traitez une dépression qui a des troubles du sommeil, les antidépresseurs

ctionnent et vous n'avez pas besoin de médicament hypnotique, ou vous pouvez |'arréter

\ fﬁssez facilement. C'est pareil. Je trouve que c'est important ce coté d'évaluation aussi, et qui

effectivement n'est pas toujours faisable dans le cadre d'une consultation de médecine
générale.

Pour le mécanisme, j'avais relevé qu'effectivement, c'était des hormones de I'éveil qui étaient
touchées avec des antagonistes, mais c'était un mécanisme, que je ne connaissais pas tres
bien, mais que je trouvais effectivement intéressant, qui avait ces molécules qui
apparaissaient sur ces antagonistes, mais peut-étre que le Docteur Ruppert veut intervenir.
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M™e RUPPERT.- On a dans la narcolepsie, I'orexine ou I'hypocrétine, c'est la méme substance
qui a été découverte il n'y a pas si longtemps, un peu plus d'une vingtaine d'années. Dans la
narcolepsie, je pense a une race de chien narcoleptique également chez les souris qui avaient
un appétit augmenté, d'ou l'orexine. Q
Il s'avere dans la narcolepsie qui a un défaut probablement acquis, probablement d'origin@6
auto-immune par rapport a l'orexine. Il y a deux récepteurs a l'orexine 1 et 2

narcolepsie, ce systeme d'éveil fait défaut, d'ou les endormissements intempestifs e S|
paradoxal. Ici le concept, c'est dans l'insomnie, on a souvent un hyperéveil. Les sont
fatigués, épuisés en journée, ils s'allongent pour faire une sieste et ¢a cogite, |Is ent pas

a s'endormir. Il y a un hyperréveil.

Le concept est de bloquer les récepteurs de |'orexine pour inhiber ¢ Qde réveil et de
maniére plus sélective, sans avoir une sédation compléte, mais just PQémer cet hyperéveil
dont I'insomnie. On bloque le systeme de |'orexine, c'est quelqu talnes de neurones dans
I'hypothalamus postérolatéral, mais avec un tres puissant reseé)%ens le cerveau dans lequel
ils envoient pour renforcer I'éveil. En bloguant ce syst I'idée est de lutter contre
I'hyperéveil de I'insomnie et favoriser ainsi un sommeil L@aturel C'est un peu de maniere
vulgarisée le mode d'action tel que je I'ai compris. c?

Je suis d'accord effectivement que I'insomniaque@Qu tout de méme en premiére intention

chez le médecin généraliste. Il faut insis r le fait qu'ils continuent a suivre les
recommandations. Ce n'est pas parce qu ne mo d’un coup de baguette magique.
Bien sdr, il faut qu'il continue a fai@ § étiologique, rechercher une cause
psychiatriqgue, médicale, autre, do use, e la traiter et de donner des conseils
d'hygiéne de sommeil, avec tout@ imite E,& connait effectivement.

M. COCHAT, Président.- desol nd beaucoup de retard. Je ne pourrai pas donner
la parole a toutle monde derniereWestion de Catherine Simonin et apres, on sera obligé
d'arréter. '

mme SIMONIN,%%:?e de la CT.- Merci Pierre. J'ai entendu Sylvie dire que la psychothérapie
n'était pas r@ ursée. Depuis un an, sept séances sont prises en charge par |'Assurance
maladie, sy pPFescription de n'importe quel médecin, ce n'est pas forcément du médecin
général%ﬁg. a peut étre un spécialiste, ¢ca peut étre aux urgences. Il y a sept séances qui sont
pris§ charge Assurance maladie plus mutuelle, et si c’est dans le cadre de I'ALD, c'est a

]8) . Premier point.

%eumeme point, je rejoins completement Michel et Frangois. On ne parle pas assez de
medltatlon de pleine conscience en thérapie cognitive qui a fait ses preuves au niveau
scientifique et qui est efficace, en oncologie. Aprés, c'est vrai que je ne suis pas
méthodologiste, mais j'ai lu pas mal d'essais et de publications sur ce sujet. Je pense qu’il y a
quelque chose a faire. Effectivement, les applications reprennent in extenso ces modes
d'action. Si ce n'est qu'en méditation de pleine conscience, c'est une initiation de l'usager et
c'est l'usager qui apprend ces techniques et qui les reproduit chez lui. Cela le rend autonome
dans la prise en charge. Je ne dis pas que c'est la baguette magique, mais parfois, ¢ca va
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permettre de ne pas avoir les effets indésirables des médicaments, et surtout a long terme,
quand on est un peu sur I'expectative, et aucun suivi au long cours de ces thérapeutiques.

M. COCHAT, Président.- Tres bien. Merci beaucoup, Madame Rupert, pour votre présentation
et pour vos réponses a nos questions. Bon aprés-midi, au revoir.

(Elisabeth Ruppert quitte la séance) . t\&

M. COCHAT, Président.- Je crains que I'on prenne a nouveau beaucoup de retar&@ ais
laisser une seule question supplémentaire a Hugues. (o

spécifique, qui est celle des patients qui ont un impact significatif penda ournée de leur
insomnie. Or, si je me souviens bien, la quantité d'effets sur les symp diurnes, c'est un
gain, je crois, d'une minute par rapport au placebo, sur la dimjgutdon de la somnolence
nocturne. Je m'interroge vraiment sur la quantité d'effet de ce mgN{ ment dans la population
concernée pour l'indication concernée. 0

M. BLONDON, membre de la CT.- Tres rapidement, |'indication est dans u b ulat|on tres
)

M™e VIAUD-SAVELON, membre de la CT.- J'avais co gue dans leski 1.05.46, il y a
plusieurs axes et dans un des axes, on était plus a e points sur 40, ce qui n'est pas non
plus extraordinaire, mais c’est tout de méme une Noration du fonctionnement diurne des
patients décrits. Apres, dans le critére d'inclust n'est pas forcément l'impact en journée,
c'était vraiment plutét décrit comme un e du @mell avec les insomnies, quelles
gu'elles soient. Il n'y avait pas pour moi | eres d@gvoblemathues en journée qui étaient
la évalués, mais plutét dans les indica&d eval% n du traitement.

M. BLONDON, membre de la CT®ne sem@&we c'est 'AMM.

M™¢ VIAUD-SAVELON, g{@(e de h\'b L'indication, c'est trois insomnies par semaine
pendant trois mois.

M. COCHAT, Pr s@ C'est la définition de lI'insomnie chronique.
M. BLONDObembre de la CT.- Mais l'intitulé de 'AMM ?

mMme v mAVELON, membre de la CT.- Les gens qui n'ont pas de trouble en journée et qui
son gros dormeurs ne sollicitent pas de traitement de toute fagon.

* BLONDON, membre de la CT.- Oui, dans l'indication de I'AMM, il y a bien l'impact

ignificatif sur le fonctionnement diurne. C'est bien marqué, on vient de nous le rappeler

M™e VIAUD-SAVELON, membre de la CT.-, Mais effectivement, je ne I'ai pas vu dans les
critéres d'inclusion, il n'y avait pas une évaluation de son fonctionnement en journée, avant
et aprés. Tout comme d'ailleurs l'avait relevé la collegue. C'est-a-dire qu'il y a une
hétérogénéité du fonctionnement globale des gens. Vous avez des gros dormeurs, vous avez
des gens qui, avec six heures, sont trés bien, et d'autres qui ne font pas neuf heures, et qui
sont tres mal. C'est vrai qu'on n'a pas cette évaluation préalable qui aurait pu étre intéressante
pour voir vraiment les effets.
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M. COCHAT, Président.- OK. Jean-Pierre, je suis désolé, on va passer au vote. Le chef de projet
peut-il nous rappeler comment avaient été évaluées les benzodiazépines, notamment dans
cette indication et les autres somniferes ?

Un chef de projet pour la HAS.- Sur quels critéres ? &
1

M. COCHAT, Président.- Non, le SMR ASMR. .t\&

Un chef de projet pour la HAS.- Les benzodiazépines, c'est un SMR faible, une ASMR\Q pas

d’ISP. (o

M. COCHAT, Président.- La revendication du laboratoire c’est SMR impq @t, IV dans la
strate, la ce sera dans la strate aussi et un ISP. Clairement, au niveau du au, ce que l'on
vient d'entendre me maintient un peu sur ma position. On avait t & méme envie de
considérer que c'était plus efficient et mieux toléré que les benzodi ines et que ¢ca méritait
peut-étre d'étre valorisé. On proposait un SMR modéré et une A@V dans la stratégie.

Un chef de projet pour la HAS.- Et pas d'ISP ? 00

M. COCHAT, Président.- Pas d'ISP, comme les autres cs?compliqué parce que notre avis va
avoir des répercussions importantes dans les pr ions, dans la pratique. Comme vous le
savez, il y a une quantité phénoménale de coq§®ens gui sont exposés a ces traitements. Il
faut peut-étre qu'on s'impose aussi une rég ion KQJ

M™e VIAUD-SAVELON, membre de I Jal fait le tour et peu de personnes
['utilisaient. Encore une fois, c'es OQJ mai Y)e crois que c'était sorti avant en Suisse,
mais je n'ai pas vu de retour sur rtlcles es pays ou c'était plus utilisé.

M. CLANET, Vice-Présidg@Qu y a\@o me étude au long cours en particulier prévue,

parce que dans le cadre P, nous n'avons pas la démonstration que cela n'a pas les effets
indésirables qu’ont [& nzodiazépines. Mais si effectivement ¢a n'a pas, et ¢ca se confirme,
les effets indésira &es benzodiazépines et autres hypnotiques, a ce moment, sur I'lSP, ¢a
pourra avoir yANgtérét.

M. COC%Président.— On ne I'a pas encore cet élément.

M. &(T, Vice-Président.- On ne I’a pas justement. Quelles sont les études qui sont prévues
a’

%n chef de projet pour la HAS.- Il n'y a pas d'étude prévue au long cours dans l'indication de

I insomnie chronique pour ce médicament. En revanche, j'aimerais tout de méme revenir sur
les données. Sij'arrive a vous les présenter, c'est I'étude 303. En fait, il y a les études pivotales
de phase lll. Aujourd'hui, I'étude la plus longue que nous avons, c'est I'étude a 40 semaines
de traitement, avec des critéres exploratoires qui sont évalués par les patients a 12 mois. En
orange, c'est pour le dosage a 25 milligrammes, et en vert, c'est pour le dosage a
50 milligrammes. Voici les résultats qui suggérent un maintien de l'efficacité a long terme.
Pour l'instant, on n'a pas plus de données. On regrette justement de ne pas avoir plus de
données.
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M. CLANET, Vice-Président.- Peut-on demander quelque chose justement ?

M. COCHAT, Président.- Ce serait bien de demander une EPI.

Un chef de projet pour la HAS.- Bonjour, je n'ai pas suivi ce dossier du tout. bé
M™e KELLEY, pour la HAS.- On va creuser le sujet, je pense, d'ici I'adoption. {'

L]

N
M. COCHAT, Président.- Oui, d’accord, parce que je pense que la, pour le coup, v \vez
que je ne suis pas un adepte des EPI, mais la, il me semble que ¢a vaudrait la pein €b est un
peu associé a |'évaluation qu'on fera si on considére qu'elle doit étre meilleur celle des
benzodiazépines. Stéphanie, je propose qu'on passe au vote. SMR, ASMR e &uisqu‘il est
demandé.

(Il est procédé au vote par appel nominatif.)

Pas d’ISP : 20

SMR important : 1 CJO
SMR modéré : 13 Qco

SMR faible : 6 0
ASMR YV :18 \
ASMR IV : 2 O(S’0 (b

M™e DESBIOLLES, pour la HAS.-A/ous étie votants. Pour I'ISP, nous avons 20 voix pour pas
d'ISP. Concernant le SMRi 13 voi %’ modéré, 1 voix pour important, 6 voix pour faible.
Pour le niveau d'ASI\./IK'c sera un ASMR de niveau V a 18 voix et il y avait 2 voix pour le

niveau IV. fb\

M. COCHAT,é\ident.- C'est bon.

Un ch dbprojet pour la HAS.- Pourriez-vous me préciser la place dans la stratégie

thé a;@t ue?

. M,> CHAT, Président.- Je le mettrai sur le méme plan.

\
Kfﬁ}n chef de projet pour la HAS.- C'est un hypnotique, c’est ¢a ?
O

M. COCHAT, Président.- Oui, comme les hypnotiques.
Un intervenant.- Oui, bien s(r.

M. COCHAT, Président.- On n'a pas les éléments pour le placer mieux que ¢a pour l'instant.
Peut-étre que I'EPI justement nous aidera, mais avec les éléments qu'on a aujourd'hui, je crois
gu’on ne peut pas le placer. Sylvie Viaud, je ne sais pas si tu es d'accord.
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M™e VIAUD-SAVELON, membre de la CT.- Je suis d’accord, c’est comme les autres.
Un chef de projet pour la HAS.- Dans le traitement de l'insomnie.

M. COCHAT, Président.- C'est un choix du prescripteur pour l'instant, et peut-étre aussi en bé
fonction du profil du patient. Mais en termes de stratégie, on ne peut pas le positionner.
n'a pas d'éléments de comparaison qui permettent de le positionner. .\t\&

*

M. BLONDON, membre de la CT.- Il y a tout de méme le cadre de I'AMM. Je précise\@' urs
qu'il faut qu'il y ait un retentissement diurne. Ce n’est tout de méme pas toutes Ie% mnies
dans le cadre de I'AMM, c'est tout de méme assez précis. Q

M. COCHAT, Président.- Oui, dans le cadre de I'AMM, de toute fagon. Ou',Qis dans le cadre
de I'AMM, méme avec retentissement diurne, c'est tout de méme dan @c?ratégie. Parce que
méme dans ce cadre, certains prescriront des hypnotiques. Nous n';g)ﬁs pas d'éléments pour
ne pas le faire actuellement.

M™e VIAUD-SAVELON, membre de la CT.- Aprés s'iln'y a @)e retentissement diurne, il ne
faut pas mettre d'autres hypnotiques non plus. C.J

M. COCHAT, Président.- Oui, mais c'est un peu téwr ['affirmer.
Un chef de projet pour la HAS.- OK, et vou’.zgq\ter un@Pl pour ce dossier.
M. COCHAT, Président.- Oui, je serai ;s@\d'avii@ on en reparlera a I'adoption avec le

chef de projet. Il faudrait que le che rojet@ étre la au moment de I'adoption.
Un chef de projet pour la H{\S.-,O , on x@giscuter.

M. BLONDON, membre CT.- EPI}&dire quoi ?

M. COCHAT, Prés{%&ﬁtudes post-inscription.

M. BLONDO(’Eiembre de la CT.- D’accord, trés bien, merci.

M. COC Président.- C'est le service apres-vente, en d'autres termes, au sens figuré, bien
sﬂrbz
.\C)

L)
O
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