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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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Examen - Réévaluation SMR et ASMR - AJOVY 225 mg (migraine sévere avec
au moins 8 jours/mois) (frémanezumab) - (CT-21047)

M. Le Pr COCHAT, Président.- Bonjour a tout le monde. On va faire rentrer Monsieur Brochet 6

Q

M™e LUZIO, pour la HAS.- Sur ce dossier, il n’y a pas de déport et il n’a pas été idenh’@g
liens susceptibles de placer le Professeur Brochet en situation de conflit d’intéréts.f\bo

(Pr Bruno Brochet rejoint la séance) Qco

M. Le Pr COCHAT, Président.- Bonjour Monsieur Brochet. Merci d@)us aider a la
réévaluation de AJOVY, qui va nous étre présentée par notre cheffe de . Ensuite, on aura
la contribution d’une association, La Voix des Migraineux. Ensuite, w&urez la parole, puis
le Professeur Sylvie Chevret pour la partie méthodo. \

réévaluation des spécialités AJOVY a base de frémané b a la demande du laboratoire.
AJOVY, pour rappel, c’est un anticorps anti-CGRP. A @o r, la commission a évalué au total
guatre anticorps sur la période de 2019 a 2025. Ilé‘@t de la seconde réévaluation de AJOVY.

Une cheffe de projet pour la HAS.- Bonjour a tous. Vou?ltabz examiner une demande de

°

L'indication AMM du produit est la prophy ,ﬁs\de la npigraine chez I'adulte présentant au
moins quatre jours de migraine par mois. ande\ﬁs évaluation porte sur un périmeétre
qui avait été défini au remboursemen a conq@lon en 2020, a savoir chez les patients
adultes atteints de migraine séve Qgeé au m@ uit jours de migraine par mois, en échec
a au moins deux traitements pro@actique@ sans atteinte cardiovasculaire.

« ¢
La précédente réévalua 'o@e AJOV &22 portait sur deux analyses intermédiaires qui
étaient prévues au prot , de deux etudes prospectives, observationnelles, européennes,
qui étaient les étude ’%EARL et FINESSE, et une méta-analyse bayésienne en réseau qui a
comparé I'efficac %s anti-CGRP de la toxine botulinique A chez des patients en échec a
deux a quatr() itements prophylactiques.

Surlab e ces données, la commission avait octroyé a AJOVY un SMR mineur, une ASMR
de nivagu¥ dans la stratégie thérapeutique du périmetre restreint que j’ai évoqué, porté par
la qgﬁé d’effets modestes évalués au cours d’études réalisées versus placebo, de nouvelles
. nees d’efficacité des analyses intermédiaires et de I'absence de données robustes de

alité de vie.
o)

\ Aujourd’hui, le laboratoire dépose de nouvelles données pour sa demande de réévaluation,

0 avec de nouveaux résultats et de nouvelles analyses intermédiaires des deux études

g @ observationnelles européennes PEARL et FINESSE : une étude de phase IV, I'étude UNITE
P, comparative versus placebo dans un sous-groupe de patients atteints de troubles dépressifs

sévéres. Nous avons également analysé des méta-analyses qui comparaient |'efficacité et la
sécurité des traitements prophylactiques de la migraine, incluant le frémanézumab.
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Pour ce dossier, le laboratoire souhaite une revalorisation de I’ASMR, avec une ASMR de
niveau IV dans le périmétre évoqué, ainsi qu’une restriction des comparateurs cliniquement
pertinents.

Nous avons sollicité I'expertise du professeur Bruno Brochet, neurologue au CHU de Bordeaux,

du professeur Sylvie Chevret, et il y a aussi une contribution de I’association La Voix dé@

Migraineux. * X
=

Je cede la parole a Monsieur Brochet. f\bo
M. le Pr COCHAT, Président.- C'est d’abord La Voix des Migraineux. OQCO

M™¢ BARKA, membre de la CT.- Bonjour a tous. Je vais vous présente, Qontribution de
I"association La Voix des Migraineux, qui est une association agréée&@(?veau national qui

recense plus de 1 000 adhérents avec une trés grosse communayté »u niveau des réseaux

sociaux. \
c,

L’association rappelle que I’Organisation mondiale de la reconnait l'insuffisance de la
prise en charge des troubles neurologiques, alors qu’ils Inent plus de pertes d’années de
vie en bonne santé. La migraine venait en deuxiem avec 16,3 %, derriere 'AVC 42 % et
devant la démence 10 %, la méningite a 7,9 % et /Nlepsie 4,9 %. La migraine est la maladie
neurologique la plus invalidante chez les enﬁk' et les adolescents et la deuxieme apres

I’accident vasculaire cérébral chez les ad@ . KQJ
A\

Dans cette contribution, ils ont rappo vaIua@ue font les patients de leur qualité de
vie et de leur traitement par Ie@ enqué %e de témoignages. lls se sont également
appuyés sur des sources scienti s a degNW™ d’illustrations et de comparaisons. Dans la

contribution, vous pouvez eQnstater qu”?@ énormément de graphiques et de comparatifs
qui ont été repris par I'a c(Xon atr 'bs plusieurs enquétes réalisées. La premiére est une
enquéte sur I'impacf{ QQI migraine sévere et chronique sur tous les aspects du quotidien
réalisée en 202 A 660 répondants. La troisieme, Migraine et emploi 2022, 741
répondants. L Sﬁwﬁe, Parcours de soins du patient migraineux réalisée en 2022 avec 683

répondants.(

En ce qt&@vcerne la fréquence des migraines, 27,9 % indiquent une migraine de 1 a 7 jours,
de%? jours pour 36,1 %, méme taux pour des migraines de 15 jours et plus. Les patients
int és déclarent des symptémes tels que fatigue, somnolence, baillements, sensation

uisement, envies incontrélables de manger, besoins d’uriner fréquents, plusieurs

N fb*)roblémes de concentration, y compris lors d’une conversation, troubles d’émotivité avec un

état dépressif, douleurs modérées a intenses, et nausées ou vomissements avec génes a la
lumiére et au bruit. Tous ces symptomes généerent un impact et des difficultés a I’acces a la
scolarité, a la vie professionnelle et a la vie sociale.

Concernant les traitements actuels et de premiére intention, I’association, a travers I'enquéte
du parcours de soins du patient migraineux, démontre la multiplicité des effets indésirables
ressentis par les patients. Le propranolol, I'amitriptyline et le topiramate sont les trois
traitements actuellement dispensés en officine et remboursés. En moyenne, les patients
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testent cinq traitements préventifs. La grande majorité des patients les ont tous testés au
moins une fois. Toutes les sources s’accordent sur leur faible niveau de tolérance qui se
répercute sur I'observance ainsi que sur le manque d’efficacité a long terme. Les nombreuses
interactions médicamenteuses sont aussi signalées.

Seul le topiramate dispose de solides preuves d’efficacité dans le traitement de la migrai
chronique, qui représente une partie de la cible thérapeutique du frémanézumab. Cepe d§g
il présente des effets indésirables importants et surtout des risques tératogenes g .% e
neurodéveloppement pour I'enfant a naitre. Or, I'association indique que trois m S sur
quatre sont des femmes. Cela réduit ainsi drastiquement I'offre thérapeutk&% our les
patientes.

O
Concernant le médicament évalué, ils se sont appuyés sur I'étude PEAR\é&e en novembre
2023 et ils se sont intéressés au score d’amélioration de la qualité{ ie HIT-6 et MIDAS.
Pratiguement 67 % des répondants a cette enquéte prenaie traitement de crise. La
fréquence des crises allait de 1 a 30 jours par mois. En dépit de ne%y es scores HIT-6 et MIDAS

indiquaient un impact majeur. Dans le cadre de I’étude PEA n partant de résultats a peu
pres similaires, en moyenne, les patients sont passés dé)@ mois de handicap majeur a un
handicap léger. c?

lls ont conduit récemment une enquéte portant@Qes douze derniers mois avec le produit
AJOVY, quelle que soit la durée du traiteme \is. lls ggt relevé que 70 % des répondants
déclarent avoir pris le produit plus de six {QQIEN ter-m{ fréquence de durée des crises et
des phases de récupération, en moyen&tem \t été divisés par cinqg.

Concernant la capacité a réalis aches Q@‘agéres, 88 % des patients ont indiqué ne
jamais ou seulement parfois pagverir al @iser avant AJOVY. Sous AJOVY, ils ne sont plus
que 8 %. La capacité a réggr les agctim professionnelles a aussi été améliorée : avant
AJOVY, 53 % déclarent\ e jamaa& seulement parfois en état d’aller travailler, et
aujourd’hui, ils sont X;ians ce cas. La proportion de personnes rencontrant des difficultés
dans la réalisatio ctes de la vie quotidienne a été divisée par 10.

L’associatior(i%ue gue cette amélioration a des conséquences positives sur le moral et le
bien-étre physTque des malades et la proportion de personnes ayant des idées noires est
passée d % a 2 %. La proportion de personnes se déclarant dynamiques est passée de 1 a

52 ‘6@

4_ i les inconvénients, ils notent que la forme injectable peut faire hésiter certains patients.

g’b

e produit doit étre conservé au frais, ce qui représente une contrainte. Cependant, c’est aussi
le cas de nombreux autres traitements. Les risques de réactions allergiques sont a prendre
également en considération. Parmi les effets indésirables fréquents, ils retrouvent une
réaction transitoire au niveau des points d’injection.

Enfin, I'association conclut en indiquant que la migraine étant polygénique et multifactorielle,
il est indispensable d’élargir I'offre thérapeutique. Avec pratiquement 6 ans de recul
désormais sur l'utilisation de AJOVY, ils demandent de prendre en compte I'ensemble des
éléments présentés dans cette contribution afin d’attribuer une ASMR IV au produit évalué.
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Voila pour cette contribution. J’ai été un peu longue, mais c’est une contribution qui fait une
soixantaine de pages.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Trés bien, merci Fatiha. Monsieur Brochet, c’est a vous.

M. BROCHET.- Merci de m’avoir sollicité. La demande de réévaluation concerne la populatio\kb
de patients ayant des migraines sévéres avec au moins huit jours de migraine par m &
échec a au moins deux traitements prophylactiques et sans atteinte cardiovasculaire. \

L’étude FOCUS qui avait été examinée lors de la premiére demande est la prin % étude
controlée dans cette population, elle comparait trois groupes de patients qui vaient le
traitement soit mensuellement, soit trimestriellement, soit un placebo. Les nts devaient
étre en échec documenté entre deux et quatre traitements prophylacti de la migraine
appartenant a deux classes distinctes. lls devaient avoir, dans la phas 2-randomisation, six
a quatorze jours de céphalée par mois ou au moins quatre jours ghaine par mois pour les
migraines épisodiques et pour les migraines chroniques au m %\@umze jours de céphalée
par mois et au moins huit jours de céphalée par mois.

Le critere principal était la différence de jours de migraiﬁg mensuelles entre 'inclusion et la
fin des périodes en double aveugle de douze se ﬁ‘us et on observait une amélioration
d’environ 25 % par rapport au placebo dans lg e mensuel et de 22 % dans le groupe
trimestriel. A noter que les patients inclus étai \pour 73 % en échec de topiramate, 56 % de
bétabloquants, 46 % d’amitriptyline, q% t les, K&ements les plus utilisés dans le
traitement prophylactique de la mlgral

La demande actuelle s’appuie su@&ktudes vatlonnelles qui avaient déja été en partie
présentées lors de la précédente valyati e qui est présenté, ce sont les résultats a 12
mois, une fois que tous les ﬁa{ents ont \é]t 12 mois. Le nombre de sorties prématurées et
de données manquante netteme férieur a la précédente réévaluation, puisque les
données manquantes &le tde 3,7 % dans PEARL et de 10 % dans FINESSE. Il faut noter que,
par comparaison, x de sortie prématurée dans les études topiramate étaient de 50 %,
ce qui est souyq cas dans les études de la migraine. Le taux est plus faible, puisqu’ici, il y
avait 15%d e prématurée dans une étude et 29 % dans une autre.

Le critér@&ugement principal était la proportion de patients avec une réduction d’au moins
50 @ours mensuels de migraine au cours de la période de six mois aprées la premiére dose,
ux étaient de 55 % et de 48 % dans les deux études.

fbge ne m’étendrai pas sur I'analyse post hoc qui est probablement méthodologiquement peu
\ valide, mais qui concernait exactement la population de patients ayant une migraine sévere

0 avec huit jours de migraines par mois et deux échecs, ou la, le taux de répondeurs était de
. @ 54 %. Il y avait une amélioration importante, comme cela a été mentionné par I’association,
p) sur les échelles de qualité de vie, en particulier I’échelle MIDAS et I’échelle HIT-6, qui étaient

a des taux trés élevés en inclusion et avec une diminution tres significative au cours de I’étude.

A noter qu’il est présenté une autre étude dans le dossier, qui est I’étude UNITE, qui est une
étude en double aveugle versus placebo dans la migraine sévére avec dépression. C'est une
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indication un peu particuliere. L'intérét de cette étude, c’est que les critéres de qualité de vie
étaient des critéres stratifiés, prévus des le départ, et avec des résultats significatifs sur ces
échelles de qualité de vie.

Pour finir, pour replacer un peu dans le contexte des recommandations d’une part et des
traitements concomitants, la Société francaise d’études des migraines et céphalées ava
publié en 2021 ses recommandations. On n’a pas encore les nouvelles qui seront prés

en 2025. Dans le cadre de ces recommandations de 2021, la recommandation pour la BONNe
épisodique était de prescrire un anti-CGRP, aprés deux échecs de traitement prop ique
chez les patients qui avaient au moins huit jours de migraine par mois. Pou (a) igraine
chronique, la recommandation était la méme ou la toxine botulinique. b

Quels sont les autres médicaments disponibles dans cette indication :é%\e je I'ai dit, les
antimigraineux les plus fréquemment utilisés sont I’ amltrlptyh& propranolol, le
métoprolol et le topiramate. Le traitement proposé s’adresse a ecs de ces traitements.
L’amitriptyline a un effet modéré dans la migraine chroniq Ka des effets secondaires
importants. Le propranolol a un effet également tres faible @a migraine chronique.

Deux médicaments étaient traditionnellement utilis’sc@ cas d’échec des traitements de
premiere ligne, c’étaient : 'oxétorone, la NOCERé%, et le pizotifene, le SANMIGRAN.
L’oxétorone n’est pas recommandé dans les s chroniques et a un effet modéré dans
les migraines épisodiques. Globalement, le n @de preyve de son efficacité est faible, avec

des effets secondaires non negllgeabl smlstra pyramidaux 0.23.24. Le

pizotiféne a un effet modéré dans Ies mes e |ques et n’est pas recommandé dans
les migraines chroniques, avec un e econd equent de prise de poids. Cela fait que
ces deux médicaments ont perd res gr art de leur indication. Dailleurs, on ne les
retrouve pas dans les traltemen;s €n éc différentes études.

Le topiramate est le seu |camen tablement a avoir une efficacité chez les patients
ayant des mlgralnes eres, mais la on s’adresse a des patients qui sont en échec
généralement de ement. D’autre part, avec le topiramate, comme cela a été souligné,

il y ales pr()& s d’effets secondaires, notamment psychiatriques, et également les
problémes d%f; s tératogenes du traitement.

En conch@n, je dirais que le produit proposé a montré son efficacité dans l'indication des

migb en échec d’autres traitements prophylactiques. Actuellement, il n’y a pas vraiment

native thérapeutique dans cette population. Il y a vraiment un besoin thérapeutique.

étes les études présentées ont cette demande de réévaluation sont des études en ouvert,

%als si on s’appuie sur I’étude FOCUS initiale, on peut tout de méme retenir que I'efficacité a
ete établie avec ce produit.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Tres bien Merci de ce point de vue.

M™¢ |le Pr CHEVRET, membre de la CT.- On vient d’entendre les données des essais
interventionnels qui ont été réalisés dans cette indication. J’'ai relu uniquement les quatre
méta-analyses qui ont été publiées : trois méta-analyses en réseau et une méta-analyse
standard. Les deux derniéres sont signées par les mémes auteurs sur des critéres de jugement
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différents, puisqu’a gauche, vous avez un critére d’efficacité et a droite, c’est un critere de
tolérance. Pour moi, il y a trois méta-analyses qui ont été présentées en appui de cette
demande.

J’ai essayé de résumer les différences et les résultats de ces méta-analyses. Pour moi, la limite
principale par rapport a ce que I'on vient d’entendre, c’est que la population n’a pas du to
été sélectionnée sur le nombre de crises des malades et elle a potentiellement mélan
populations en prévalence respective différente de malades qui avaient des r'.&Q e
migraines épisodiques ou chroniques. Les critéres d’exclusion des essais étaient g\Md&*ents
selon celles qui sont faites. La premiére, par exemple, a exclu les petites étud 8 a une
grande diversité entre le nombre d’articles sélectionnés. La deuxieme, par e e, la méta-
analyse standard s’est juste intéressée a deux questions thérapeutique ierement la
toxine botulinique et les anticorps, toutes regroupées, sans les individ . Les autres ont
plus regardé chaque molécule séparément. Vous voyez les réseaux q Vous ai représentés
sur le critere de jugement principal, celle qui a utilisé 74 essais nu essentiellement des
essais qui sont contre placebo ainsi que la troisieme, méme Xa eu des comparaisons a
doses différentes des molécules.

dit, qui est d’ailleurs retrouvée sur I’hétérogénéites ‘effet entre les essais, puisque c’est
quantifié par le 12 de Higgins qui est supt’é@a 75 %, cela veut dire que c’est une
hétérogénéité importante, voire méme cpQdaérablegur les essais évaluant la toxine

botulinique. &\, \K

Enfin, les résultats sont souvent en p gyeu conuén s pour essayer de placer les traitements
entre eux, puisque la plupart d |s sa erniere qui évalue les effets indésirables,
I'effet sur la tolérance, toutes Ie; adtres s présentent que des effets contre placebo en
tentant de les ordonner en tiond €S d’effets qui sont évaluées, ce qui pour moi n’est
pas stricto sensu ce qu ttend d’uUme méta-analyse en réseau, mais c’est de pouvoir
comparer les molécul tre elles. La, cela n’est pas fait dans les articles, il y a juste des effets
contre placebo a {&s jugements de valeur sur la taille des effets qui sont estimés. ll n’y a
pas de compgyNgon des traitements entre eux.

Ce qui m’a génée, c’est le fait qu’il y a une grande hétE’ o%néité de population, comme je I'ai

En plus, les critéres de jugement, je vous ai présenté le principal, mais il y en a plusieurs,
Ies ré g&s ne sont pas toujours retrouvés, ce n’est pas du tout robuste. Méme si on fait
§ se que ces populations sont homogeénes, que tout malade aurait pu étre inclus dans
orte quel essai qui me semble problématique du fait de cette hétérogénéité, qu’en plus,
d il y avait des boucles fermées, notamment dans la premiére et la troisieme, des
mcoherences ont été mises en évidence, il me semble que la validité de ces méta-analyses est
trés modeste. Le tout n’apporte pas de niveau de preuve que je considére comme importante
sur ce dossier.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci beaucoup a tous les deux. Michel Clanet.

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Bruno, merci de ta présentation et bonjour. J'aurais deux
commentaires a te présenter. Le premier concerne la tolérance. Nous étions au départ, quand
ces médicaments ont commencé d’étre utilisés, un peu inquiets sur les risques qu’ils
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présentaient, en particulier sur le plan cardiovasculaire. Aujourd’hui, peut-on considérer
qu’on a déja un recul suffisant pour se rendre compte que finalement, ces risques sont plus
faibles que ce que I'on avait éventuellement anticipé, en particulier sur le développement de
I’hypertension artérielle, entre autres ? C’'est le premier type de question.

6\\’

Deuxieme type de question, finalement, dans les stratégies thérapeutiques tel’l?@

qu’auj i, vous, expert de la migraine, vous mettez ces médicaments, quels so&\
L]

niveau de la stratégie thérapeutique, de I'indication de ces médicaments, les com% s

cliniguement pertinents que I’on devrait pouvoir retenir ? (b
M. BROCHET.- Concernant la tolérance, la difficulté, c’est que les paii a risque
cardiovasculaire sont actuellement exclus, donc ils ne recoivent pas le traj nt. C’est vrai

que les données du PSUR et les données des PASS ne font pas émerger
Mais les patients a risque ayant été exclus des indications, il y a un biaQ
pas vraiment évaluer ce risque clairement. \rb

ues importants.
i fait qu’on ne peut

Concernant les comparateurs, c’est ce que j'ai essayé cuter. Actuellement, dans
I'indication des migraines séveres réfractaires qui est I'in@a lon proposée, les patients ont
au moins huit jours de migraine par mois, ou s’ils n"on pS@huitjours de migraine par mois, ils
ont au moins un score HIT-6 a plus de 65, un reﬁsassement trés important. Dans cette
population, les traitements traditionnels ont un icacité tres faible. Le topiramate est le
moins mauvais. Les bétabloquants ont une ef;?té assezmodeste. Ce sont tous des patients
qui sont en échec, généralement, d’au m & bétab ié(ant et d’un antiépileptique. lin'y a
pas, en dehors des autres anti-CGRP, év@ellemer@e comparateur qui soit, a mon avis, du
méme niveau en termes d'efficacité(SJ be

J'ai parlé du pizotiféne et de la NQRT%QH sont des médicaments qui n’ont pas du tout
un niveau d’efficacité impQrtant % posent des problémes d’effets secondaires

notamment. \

M. Le Pr CLANET,@résident.— Et la toxine botulique ?

M. BROCHE .ﬁtoxine botulique est un comparateur valide dans les migraines chroniques.
Dans les rggr ¥es chroniques, c’est un traitement qui a sa place, indéniablement.

M. @C ANET, Vice-Président.- Merci.

&e le Pr CHEVRET, membre de la CT.- J’avais une question sur la variation de 50 % du nombre

crises mensuelles. Cela doit dépendre tout de méme beaucoup d’ou I'on part. Qu’en
pensez-vous ? Diminuer 50 %, si j’ai dix migraines par mois ou si j’en ai huit, parce que c’est
huit le seuil.

M. BROCHET.- C’était huit au minimum, c’est déja assez significatif. Sur le critere habituel dans
les essais, c’est la diminution du nombre de jours de migraine par mois par rapport au placebo.
Mais 13, les études n’étaient pas comparatives, donc on ne pouvait pas avoir ce critére. Sinon,
les autres critéres, c’est bien slr I'impact sur les échelles de qualité de vie, mais ce sont les
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trois criteres qui sont habituellement utilisés dans les essais de la migraine et qui sont retenus
par I'International headache society.

M™¢ |le Pr CHEVRET, membre de la CT.- On ne raisonne pas en continu.

M. BROCHET.- C’'est-a-dire ? @6
M™e |e Pr CHEVRET, membre de la CT.- Puisqu’on randomise a I'entrée, ils ont un nom‘t\&
jours de migraines qui est comparable, on pourrait simplement regarder combien |

jours de migraines a la fin de I’essai, puisqu’en définitive, I'effet est mesuré par I rence
entre les groupes de randomisation. OQ

M. BROCHET.- Oui, cela a été fait dans les critéres secondaires, je cr t-a-dire que la
aussi, cela dépend beaucoup du nombre de jours de migraines qu’il y &u départ.

M™e |e Pr CHEVRET, membre de la CT.- Oui, puisqu’on randomisb(b
M. Le Pr COCHAT, Président.- Y a-t-il d’autres questi oc?commentaires ? Cela veut dire que
I'un et I'autre avaient été complets, tout comme&ésentation de Fatiha de la part des

patients. Monsieur Brochet, on vous remerg‘(\' ucoup pour votre présentation et vos
réponses. Merci et bonne fin de journée. Q/

\'0

M. Le Pr COCHAT, Président.- Y autrebl(Q mentaires résiduels ?

M. BROCHET.- Vous parlez dans les essais contre placebo.

(Pr Bruno Brochet quitte la séance) 0\

M. Le Dr BLONDON, membr e Ia CT- y§ rt nous a dit qu’il fallait prendre ce médicament,
mais clairement, c’est dé&j cas Le pN\¥léme, c’est I’évaluation. On n’a pas vraiment parlé
de s’il y avait des r P!st de le relever ou pas par rapport aux évaluations antérieures.
J'aimerais étre u cIalre la-dessus. Je voudrais notamment avoir un rappel sur ce qui a
été proposé po&e comparateurs aussi. La cheffe de projet peut-elle nous rééclairer un peu
la-dessus pa e gbe les plans, honnétement, je ne les ai plus vraiment en mémoire. Je sais que
les diffégepses en valeur absolue de jours sans migraine par mois c’était entre 1 et 2, donc pas
con5|d . Mais pour celui-ci, je ne me souviens plus trés bien non plus.

I{)Qr CLANET, Vice-Président.- lls sont tous a peu prés pareils.

N fb '“e le Pr CHEVRET, membre de la CT.- C’'est ce qu’on avait dit la derniére fois.

N
o

M. Le Pr COCHAT, Président.- Le probleme, c’est le poids qu’on donne a ¢a, d’une part, et
d’autre part, la différence qui est faite aussi dans leur recours. Les recours positionnent tout
de méme bien ces traitements la ou la demande est faite.

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Tout dépend.
M. le Dr LENGLINE, Vice-Président.- C’est pourquoi il s’appuie sur ce point.
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M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, je suis d’accord.

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Finalement, I'élément important, je pense, dans
I’évaluation de I’ASMR est de savoir ce que I’on retient comme comparateur. A I’évidence, si
dans les comparateurs, on laisse les médicaments qui sont utilisés habituellement en premiéere

ligne en prophylaxie, a I'évidence, ¢a fait mieux quand on les utilise en deuxieme ligne, et i‘@

°

deuxieme ligne qui est proposée dans les recommandations, on maintient o
comparateurs. Dans le cas ol on ne maintient pas les comparateurs, une ASMR \5?5 la
stratégie paraflt tout a fait cohérente avec le SMR que I’on avait proposé par ﬁlg s. Bien
entendu, c’est I'identification des comparateurs qui, dans le contexte, est per e.

les placent tous en deuxieme ligne en cours. Toute la question est de savoir si dansﬁg
s

Parce qu’une ASMR IV par rapport a quoi ? Il n’y a pas eu d’études comp %Qes head to head
de ces divers médicaments. Dans le contexte, c’est toujours beaucou&ﬁ% compliqué de dire
gu’on va mettre une ASMR IV a celui-la et sinon, si on met unWR IV a celui-l3, il faudra
mettre une ASMR IV a tous les autres. C)

M. Le Pr COCHAT, Président.- C’est clair. Si on met une AS@, il faut rappeler les autres.

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- On ne sait pas c@ent ils se situent les uns par rapport

aux autres. Par contre, si on considere qu’effectiv@ nt, ce sont des médicaments d’une ligne

ultérieure chez des malades qui ont une m@\e sévére ou une migraine chronique, a ce
t

i ilisés isQarophylaxie, gue je qualifierais de

moment-13, les autres médicaments qu%
premiere ligne, ne sont pas des compar@ S perti . Je crois que la question est la.

M. Le Pr COCHAT, Président.- || ng&v le touﬁrbnéme que le positionnement de ces quatre
produits, parce que finalement, ¢ lamé ose pour les quatre, des anti-CGRP, il est tout

de méme apreés tous les traifl Znts do w/a parler, alors que la liste, on peut la restreindre
ou pas. Cela veut dire Oss comp eurs, c’est le placebo. Si on dit ¢a, pour moi, les
comparateurs, c’est Ieﬁ\&lz;c bo.

M. Le Pr CLAN&%&Président.— Ou les autres médicaments.

M. Le Pr CO T, Président.- Les alternatives. Mais si on considére qu’il y a plusieurs lignes
de trait t, je ne sais pas s’il ne faut en considérer qu’une, parce qu’étant donné
Ii nce et la diversité des médicaments qui sont donnés en premieres lignes, parce qu’il
y I:éute la famille du topiramate, des bétabloqueurs, on peut méme y mettre aussi les
{Mctions. C'est tous de la premiére ligne ou il faut faire cing lignes de traitement. Dans tous

N fb s cas, j’ai 'impression que tout le monde les positionne apres toutes ces lignes, c’est ce que

N
N
:_)Q/

je veux dire. On peut les appeler lignes 1, 2, 3, mais au-dela des nombres qu’on peut mettre
sur les lignes, il me semble que ces produits sont actuellement plutot du dernier recours. En
dernier recours, la comparaison versus placebo ne me choque pas.

M. Le Dr BONNET, membre de la CT.- Juste pour dire, la premiere ligne, c’est pas de
traitement préventif, puisque les migraines ne sont pas assez fréquentes. La deuxieme ligne,
c’est ce que tu as dit, effectivement, Pierre, c’est-a-dire propranolol, etc. La troisieme ligne,
ce serait les anti-CGRP. Simplement, j'observe sur la diapositive qu’on a sous les yeux, qu’en
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fait, I'AIMOVIG est le seul a avoir eu une étude comparative versus topiramate, en
I'occurrence, et les autres sont contre placebo. En I’occurrence, ¢a ne me choque pas non plus,
parce que ce qui va compter, c’est finalement, dans une situation donnée, la réduction du
nombre de crises par mois. Mais, on peut observer ¢a. Mais je serais volontiers pour I’aligner
sur toute cette classe avec le méme niveau de valorisation.

avant tout pour juger des effets indésirables. Les criteres d’efficacité étaient si
exploratoires. C’était avant tout les arréts de traitement, les choses comme ¢a.

effectivement, ils sont tous pareils. Ce qu’on ne peut pas situer, c’est la ton tulinique qui
est moins évaluée et moins comparée. Sinon, tout cela est dans la mén&y e.

M. Le Dr BONNET, membre de la CT.- Je suis d’accord, c’était une petite re@:?ue, sinon,

M. Le Pr COCHAT, Président.- Mais tout de méme, si on les pos;ti r&en troisieme ligne ou
derniere ligne, je suis d’accord avec toi, Francis, apres, il faut 5%ﬁ&iscute guantité d’effets,
parce qu’on ne peut pas dire qu’il n’y a pas de bénéfices de q@%itements. On est a un stade
trés avancé ou on a tout de méme un gain de 1 a 2 jours c&graine par mois. Quand on est
migraineux, on doit I'apprécier. co

M. Le Dr BONNET, membre de la CT.- Je suis cojmg™Mdement d’accord. C'est comme un produit
que I'on avait discuté pour les convulsions. On @ que c’était un jour de convulsion en moins
pour une pathologie, je crois, c’est la sclé Q\’g& Bourrﬁ . Un jour de convulsion en moins,
cela nous paraissait peu. Quand on inte ait les Nes, ils disaient que c’était beaucoup.
Les migraineux avec des migraines seMrgs, c’es

M™¢ le Pr CHEVRET, membre de Q.-J vo@% revenir sur la population, sur le fait que vous
avez dit tout a I’heure que | e’évaluatip\gest sur les plus de huit jours par mois, c’est tres
sévére, etc. Mais com est une\%ulation qui a été définie a posteriori, qui est
exploratoire, on peu.tiQa iner que sur les autres molécules aussi, en faisant une analyse
exploratoire sur Ig{ de huit jours par mois, on trouve aussi un bénéfice plus important,

on n’en sait rig&

M. Le Pr C%Q#T, Président.- Tu veux dire sur les autres anti CGRP ?

MM HEVRET, membre de la CT.- Oui, ceux-la, on ne sait pas.

&Le Pr COCHAT, Président.- Je pense qu’il n’est pas supérieur aux autres, je les mets tous

N

ns le méme sac.

M™e |e Pr CHEVRET, membre de la CT.- J'avais I'impression que vous vouliez dire que c’est
mieux que les autres chez les plus séveéres.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Non, ce n’est pas ce que je voulais dire. Ce que je suis en train
de vous dire voudrait dire aussi que si on lui met un 1V, il faut rappeler les autres parce qu’il
n’y a pas de raison, ils avaient des résultats comparables. Je ne les ai plus en téte, mais peut-
étre que la cheffe de projet les a. Je me sens mal a I'aise de dire a des migraineux : un jour ou
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deux de migraine de plus par mois, ce n’est pas grave, ce n’est pas suffisant. C'est un c6té un
peu difficile, c’est ¢a que je veux dire.

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- La question que je me pose, c’est de savoir si on met un V
dans la stratégie, mais dans laquelle on ne laisse que les anti-CGRP, a ce moment-Ia, ¢a veut Q
dire qu’ils sont tout de méme dans une ligne de traitement qui fait qu’il faut mieux que Ié@

autres. *

M. Le Pr COCHAT, Président.- Non, Michel, si on met un V a tous. f\bo

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Non pas a tous. OQCO

M. Le Pr COCHAT, Président.- S’il y en a un auquel on met un IV et qu'on@j@un V aux autres
par rapport a celui qui a IV, OK, mais ce n’est pas le cas. K@

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Oui, tu as raison. \’b

M. Le Dr BLONDON, membre de la CT.- C'est un IV versus&ﬁ?o.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, c’est IV versus plagebo? Ce n’est pas versus un autre anti-
CGRP. Charlotte.

O

N\

M™e MASIA, pour la HAS.- J'ai une questio rappopia cela, selon ce que vous dites, je
comprends que vous positionnez les anti ento t'Q ier recours et que, selon vous, sur
cette base, la comparaison au placebo ceptg& ais je n’ai pas bien compris si le profil
des patients inclus dans les études spondg¥ ®ien au tout dernier recours. On sait dire
gue les patients ont recu tous Ie@res trai ents des lignes d’avant ?

« ¢
M. Le Dr BONNET, membr la CT.\@ment pas.

M. Le Pr CLANET, Vio%f'é%ident.- En particulier dans I’étude FOCUS qu’il a présentée.

Une cheffe de;s:j&:?our la HAS.- Dans FOCUS, on ne peut pas le dire non plus. Dans aucune
étude, on peQ} e avec certitude qu’ils ont été... Non, c’est impossible.

M. Le P?@NET, Vice-Président.- Il y en avait tout de méme 75% ou 80%, si je me souviens

bielbz

’gje Dr BLONDON, membre de la CT.- On a les trois quarts qui ont recu du topiramate, c’est
?

La moitié des bétabloqueurs et la moitié...

Une cheffe de projet pour la HAS.- Dans FOCUS, oui, ils étaient en échec, mais dans les deux
études HALO, ce n’était pas des patients en échec, c’était des patients tout venant.

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Je parle de FOCUS. L’autre, HALO, ce n’était pas le méme
niveau.
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M™e MASIA, pour la HAS.- Dans FOCUS, ils ont recu la premiére ligne, topiramate ou béta-
bloquant, ensuite, ils ont regu un traitement, sans préciser forcément lequel, pour lequel on
sait qu’il y a eu un échec avant de recevoir I'anti-CGRP ?

Une cheffe de projet pour la HAS.- Je vais vérifier. &

1
M. Le Dr BONNET, membre de la CT.- || me semble que la recommandation de la Soci re\t%@
la migraine, c’est tout de méme de les placer, comme on discute depuis le début, en d r
recours. Ca ne viendrait a I'idée de personne de les placer devant les béta—bloqy&%, par

exemple. (o
o0

Une cheffe de projet pour la HAS.- Dans FOCUS, tous les patients i @c?taient en échec a
deux a quatre classes de traitement, 50% a deux traitements, 32% trgis et 18% a quatre. Les
principaux traitements recus antérieurement, c’étaient les antign%tiques a 70%, les béta-
bloquants a 56%, les antidépresseurs tricycliques a 46%, Ggablement I"amitriptyline, et
I'acide valproique a 30%. Ce sont les seules données que r@%vions sur les échecs.

%)

M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, mais je ne sais F&,l tu peux répondre, mais quel est le

M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, tout a fait.

pourcentage de ceux qui avaient recu deux de ce itements, par exemple ? Parce que si tu
mélanges tous les pourcentages que tu vienss%‘ e donner, ca fait beaucoup de troisieme

ligne, je pense. &&fb o KQJ

N\
M. Le Pr LEGA, membre de la CT.- % peut@arler de multi-réfractaires plutot que
deux ? C'est ce dont on discute. ) be

M. Le Pr COCHAT, Président.- J& n’ai pas@du, Jean-Christophe, ce que tu as dit.

M. Le Pr LEGA, membre%& CT.- On}rle bien des multi-réfractaires. Bien s(r, Pierre, tu as
réponse a ta questiol is il serait bien aussi de voir ceux qui étaient en échec de toutes les
lignes. La, j’ai ﬁ} n pourcentage qui était de I'ordre de 20%.

M. Le Pr C@ , Président.- Comme dit Francis, et je le rejoins, c’est un traitement
actuelleg? de derniére ligne, et personne ne I'envisage ou le revendique autrement, il faut

donc I@'u r comme tel.

. M. L&Dr LENGLINE, Vice-Président.- Vous pouvez rappeler la définition d’étre en échec ? C’'est
i, étre en échec de la ligne ?

M. Le Dr BONNET, membre de la CT.- Etre en échec, c’est d’abord plus de huit crises par mois,
malgré un traitement préventif par propranolol, I3, tu es en échec du propranolol.

M. Le Dr LENGLINE, Vice-Président.- C'est d’abord toujours plus de huit jours, OK.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Ilhem, tu voulais intervenir.
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M™e CHEKROUN, DSS.- Quand bien méme on arriverait a déterminer un nombre de patients
qui seraient en échec, les données sont tout de méme versus placebo. Etait-ce possible de
faire une étude par rapport a la derniere ligne de traitement ? Je le dis notamment par rapport
aux autres évaluations qui avaient été faites pour les autres anti-CGRP.

M. Le Pr COCHAT, Président.- J’entends bien, mais si on se dit qu’ils se positionnent e‘Qb

°

derniere ligne, la comparaison versus la ligne dont tu parles n’est plus pertinente, a m0|’\<?\&¢b
M. Le Dr BONNET, membre de la CT.- Sauf la toxine botulique. f\bo\

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Oui, sinon, quand tu as été en échec de topi e, que tu
as été en échec de quatre médicaments, on fait une étude comparative, Qe redonne le
méme médicament. Certes il y a un effet placebo, il est de 20% dans Iac&raine, et méme
dans les migraines chroniques. K

M™e CHEKROUN, DSS.- Elle n’est que dans la migraine chroniqu&b

M. Le Pr COCHAT, Président.- L'effet placebo est le mé@)l fur et a mesure des lignes,
Michel, tu penses ? C—)

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Oui, il y a I@ placebo qui reste important dans la
migraine, méme au fur et a mesure des Iignes%

M™e CHEKROUN, DSS.- Mais c’est spéci Qla m'Ig\&%a, parce qu’habituellement, on ne
revient pas toujours a des études v pIacg@;uand c’est de la troisieme ou de la

quatrieme ligne. O(J be

M. Le Pr CLANET, Vice-Présjdept.- Que \K@vous donner comme comparateur, il a essayé

les quatre ? S\0\ \

M. Le Pr COCHAT, P nt.- S'il n’y a pas de comparateur, c’est versus placebo.

M™¢ |e Pr CHEVQT, embre de la CT.- Il me semblait que dans les études, pourtant, ils avaient
exclu les ma%s qui étaient en échec de plus de deux molécules, non ?

Une che)&e projet pour la HAS.- Dans lesquelles ?

MmbPr CHEVRET, membre de la CT.- Dans HALO.

&. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Non, dans HALO, ce n’est pas tout a fait les mémes

populations. La population qui est pertinente |a, c’est FOCUS, a mon avis.

Une cheffe de projet pour la HAS.- Dans HALO, « avec un antécédent d’échec par manque
d’efficacité supérieur ou égal a deux classes ».

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- C'est bien pour ¢a que HALO, ce ne sont pas les études qui
sont pertinentes.
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M. Le Pr LEGA, membre de la CT.- Je ne comprends pas votre point, parce que vous demandez
a capturer une population qui est difficile a définir. Ce seraient les patients multi-réfractaires
a tout, pour lesquels on aura tres peu de données et pour lesquels on ne pourra pas garantir
I’équilibre de tous les facteurs de confusion, puisque cela n’a pas été stratifié sur ce critere
lors de la randomisation. On va toujours avoir des niveaux de preuves qui vont étre tres bas
non ?

M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, je suis d’accord. Je propose qu’on passe au v te. \e
qgu’on a une audition apres. On a déja un peu dépassé le temps. (b

M. Le Dr BLONDON, membre de la CT.- Qu’on vote sur quoi ? OQ

M. Le Pr COCHAT, Président.- J'allais vous en parler, il faut que I’'on r&/‘ ur le maintien.
Leur question, ce n’est que sur ’ASMR, il faut que I'on ne vote que s

Une cheffe de projet pour la HAS.- IIs reviennent pour les CCP, il\f{ales définir.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, je propose qu’on défini@)s CCP avant le vote, c’est tout
de méme plus logique. C.J

Une cheffe de projet pour la HAS.- Je vais peut; Qvous montrer aujourd’hui, ce qu’on a
noté dans I'avis de réévaluation de AJOVY en,gg et globalement ce qu’on a fait dans tous
les avis des anti-CGRP et des gépants. On p’ parlé ® gépants, mais c’est une nouvelle
classe qui est arrivée aprés. On s’est ' en dlsaﬂaque les traitements de recours en
situation d’échec aux traitements ylacti Q de premiere ligne étaient tous les
traitements de fond oraux, avec | &ene I orone, la flunarizine qui, depuis, n’est plus
commercialisée, la nouvelle cla des gé s avec le rimégépant qui a une AMM en
traitement de fond de la mlg fle pour I on n’a pas eu de demande de remboursement,
et I'amitriptyline qui a @ ent u M, mais pas de demande de remboursement.
Ensuite, on avait mls, s anticorps anti-CGRP injectables : I’érénumab, le galcanézumab
et 'eptinézumab, e botulinique et les molécules hors AMM qui étaient recommandées
par la Société s &%‘rangalse en 2021.

Aujourd’hui,CdIaboratowe revient en restreignant certains comparateurs. Comme vous
pouvez , C'est tous ceux qui sont barrés, pizotiféene, oxétorone, flunarizine, rimégépant,
ami i@line et les molécules hors AMM.

°§'§nerais tout de méme vous rappeler peut-étre la définition des comparateurs cliniquement

N

rtinents, a savoir que ce sont des médicaments ou non qui ont une AMM ou non, qui
disposent dans ce cas d’une ATU, d’un accés compassionnel, RTU, CPC, hors AMM et AP pré-
AMM, qui ont été évalués par la commission ou non, sauf en cas de SMR insuffisant,
indépendamment de I'efficacité et de I'apport prévisible du médicament évalué, identifié a la
date de I"évaluation et utilisé dans la stratégie au méme niveau que le médicament évalué,
c’est-a-dire destiné a la méme population au méme moment de la prise en charge.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, c’est effectivement le dernier point le plus important. Si tu
peux nous remettre la diapositive avec la liste. Clairement, il y en a pas mal qu’on peut écarter
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parce que la demande se positionne apres. Les molécules hors AMM, il me semble, j"aimerais
bien la confirmation de Michel, et I'amitriptyline, la premiere ligne aussi. La question reste
ouverte pour les gépants. Et je ne vois pas les bétabloqueurs d’ailleurs, mais je ne vois pas
pourquoi on mettrait I'amitriptyline et pas les bétabloqueurs, je n’ai pas bien compris.

6\\’

Une cheffe de projet pour la HAS.- Parce que si on se base sur les recommandations, c';g

une synthése des recommandations. lls disent bien en premiere ligne, on megt
~ . 7 . . . .

bétabloqueurs, si on est en échec de traitement. lls veulent instaurer un second trai \\t

recommandé dans la migraine épisodique ou chronique, il y a toute cette liste. (b

M. Le Pr COCHAT, Président.- Il y en a plein qui ne sont plus utilisés, c’est g@robléme. Il
ne peut-étre pas suivre leur demande en totalité, mais en grande partie. Q

M. Le Dr LENGLINE, Vice-Président.- En méme temps, ils fournissent L{Qméta-analyse Versus
une partie de ces médicaments. \’b

Une cheffe de projet pour la HAS.- Les méta-analyses, c’est n Ggqui les avons sélectionnées.
Elles sont issues d’un courrier qu’on avait recu de la Socié ncaise.

M™e MASIA, pour la HAS.- Si la Société francaise a f%@?s méta-analyses pour les comparer ?
M. Le Dr LENGLINE, Vice-Président.- C'était Ie,ib'@ie ma remarque.

Une cheffe de projet pour la HAS.- C’est ent si’@%end toutes les méta-analyses pour
les analyser pour voir si on pouvait fai lque avec.

M. Le Pr CLANET, Vice-Préside@cfa pro &%n qui est faite sur les comparateurs est

cohérente. / \O

M. Le Pr COCHAT, Prés‘@.- Je trcme aussi gu’elle est cohérente. La difficulté, c’est le
positionnement des & ts, parce que si on dit que les gépants sont un comparateur, on n’a
pas de comparais§gf.

Une cheffe @jet pour la HAS .- Les gépants, c’est une nouvelle classe qui est arrivée apres
2021, a@e ition des recommandations, mais la CT les a positionnés en échec a au moins
ents prophylactiques, comme les anti-CGRP, dans la migraine sévére.

deux t@i
I{.)Qr COCHAT, Président.- Pour le coup, cela peut étre des comparateurs.

N %*/l Le Dr BLONDON, membre de la CT.- Peut-on dire IV versus placebo, comme les gépants et

N
N
:_)Q/

la toxine ?
M. Le Pr COCHAT, Président.- lls avaient quoi, les gépants, comme évaluation ?

Une cheffe de projet pour la HAS.- La méme chose. Je peux peut-étre vous présenter
rapidement les diapositives de I'atogépant. On n’a évalué que I'atogépant, AQUIPTA. C’était
en 2023, I'année derniére. Pareil, c’est une étude comparative versus placebo chez des
patients adultes en échec a deux a quatre traitements prophylactiques au rang antérieur sur
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douze semaines de traitement. Le critere de jugement principal est le méme que ce que |’'on
a vu, variation du nombre de jours de migraine par mois et les quantités d’effets sont
globalement similaires.

M. Le Pr COCHAT, Président.- C'est le méme positionnement. &

Une cheffe de projet pour la HAS.- En termes d’efficacité, c’est le méme positionne é@
Apres, c’est une comparaison sur ce qu’on a. K

M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, ce n’est pas une comparaison directe, on est d’aegﬁﬁMais
en termes de positionnement, c’est le méme. Qu’avait-on mis comme évaluati@

Une cheffe de projet pour la HAS.- Comme les gépants, on a tout %nisé: un SMR
important et une ASMR de niveau V dans la stratégie thérapeutique &rimétre restreint
pour le remboursement. On avait dit que c’était une option théra ue dans le périmétre
restreint. Pour les comparateurs, on avait mis les mémes qu % ableau que je vous ai
présenté de la partie gauche. 0

M. Le Pr COCHAT, Président.- Cela pose une question g lus loin. On pourrait se dire qu’il
est logique de regrouper les gépants et les anti-CG&je ne parle méme pas d’AJOVY, parce
gu’ils se positionnent de la méme facon, apres | es, et sans différence entre gépants et
anti-CGRP. Il y a malgré tout un effet qui sembe' erieur par rapport au placebo, parce qu’ils

ont tous été comparés au placebo. Cela q@t tre {@versus placebo, mais dans ce cas,
il faut tous les revoir. 0

M. Le Pr LEGA, membre de la CTGQ&'CompI(@ent logique.

M. Le Dr BONNET, membre.de #a CT.- C’é@que

M. Le Pr CLANET, Vicesﬁ(gident.- était tout a fait logique. La toxine, c’était dans les
migraines chronique;g\&

M. Le Dr BO Ts,%embre de la CT.- La toxine, c’est un peu a part.

Une che\ﬁ@e projet pour la HAS.- On propose une rédaction par rapport a ce que vous dites.
La, on dé finalement en migraines épisodiques et migraines chroniques, étant donné
qu % ttrait les traitements anti-CGRP injectables aujourd’hui et les agonistes des CGRP.
a migraine chronique, on retiendrait le Botox, puisqu’il a I'indication uniquement. On
Mettrait une petite phrase en disant : « D’autres traitements sont utilisés dans la prophylaxie
\ fb de la migraine, en citant pizotifene, oxétorone et amitriptyline, mais étant donné leur profil
\\ de tolérance et selon I'avis d’experts, les traitements sont considérés comme des traitements
0 de recours a utiliser au cas par cas, selon les préférences des patients, leur comorbidité et le
5@ type de migraine. »

M. Le Pr COCHAT, Président.- Je suis entierement d’accord avec cette proposition. C’'est tres
bien. C'est bien de dissocier la migraine épisodique et la migraine chronique. C'est mieux. Pour
autant, j'en reviens sur ce que je vous disais. Je serais assez favorable a mettre un IV a tous
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ceux-la, mais par rapport au placebo et en dernier recours, en mettant dans le méme sac anti-
CGRP, gépants et toxine botulinique pour la migraine chronique.

Une cheffe de projet pour la HAS.- Sur la base de quoi ? Parce qu’aujourd’hui, les données

qu’ils apportent sont des données observationnelles. Effectivement, par rapport a la derniere 6Q
évaluation sur les mémes études, on a de la qualité de vie, mais on a tout de méme pas m

de données manquantes. On a la tolérance qu’ils n’avaient pas apportée, mais on n’a ri ’&
nouveau que ce qu’on sait déja. Ca reste des études observationnelles en vie réelle L il

y a effectivement une autre étude, mais c’est dans un sous-groupe trés particulier ients

avec des troubles dépressifs sévéeres.

M. Le Pr COCHAT, Président.- L’addition de tout cela me donne tout de enV|e de les
améliorer par rapport a un placebo. Je sais que c’est assez |mparfa|t une fois, je me
mets a la place des patients et dans les études comparatives qu’on a v pIacebo jereviens

a AJOVY, on a tout de méme une amélioration d’un jour ou deu>\ mlgrame

Un intervenant.- C'était I'essai focus qui est le point de la w‘ ation qui nous intéresse. Le
critere principal, c’était uniquement un jour. Il me sembla@ e c’était méme plus en termes
de réduction. co

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- C'était presq@;x jours. C'est entre un jour et demi et

deux jours. fb QJ

M. Le Pr COCHAT, Président.- Je crois qgée’st 1 4@~semble

Une cheffe de projet pour la HA dan fb éterminants de ’ASMR, il y a la quantité
d’effets, mais il y a aussila quallt Ia de ration.

M. Le Pr COCHAT, Présuﬁeﬁ ui, je x%len d’accord avec toi. Je suis embété. Je ne dis pas
cela a I'aise dans mes s, mais tout de méme. Je propose qu’on passe au vote. Pour les
comparateurs, vo ous d’accord sur la proposition de la cheffe de projet ? Elle me va
bien. Je vous p S& de voter ’ASMR. En sachant bien que ce qui est associé au vote, c’est
que sion votQ) ASMR autre que V, il faut qu’on reprenne les autres.

M. Le P?A, membre de la CT.- Je n’ai pas compris pourquoi on a sorti I’'amitriptyline.
Po q@ liste des comparateurs cliniqguement pertinents est si restreinte ?

cheffe de projet pour la HAS.- De ce qu’on comprend, c’est sur dire d’expert. C'est plus
I rapport a la tolérance. On les sort plus sur avis d’expert et la tolérance.
NS
\ M. Le Dr BLONDON, membre de la CT.- Si j’ai bien compris, la liste est restreinte parce qu’on
@0 considere que tous les patients sont en échec de ces traitements, non ? Ou je n’y comprends
plus rien.

-

M. Le Pr COCHAT, Président.- Ils ne les ont pas tous eus. C’est selon le choix du prescripteur
qui va faire une ligne ou deux.
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M. Le Dr BLONDON, membre de la CT.- Il y a marqué au moins deux, plus les contre-
indications ¢a commence a en faire pas mal tout de méme.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, tout a fait.

M. Le Dr LENGLINE, Vice-Président.- C’est de I'avis d’expert. C’'est qu’ils les ont p05|t|onn Qb
sans avoir de données.

M™e MASIA, pour la HAS.- Au regard des discussions, on peut faire deux votes. Un vb@\lr le
maintien ou non de la liste des CCP, parce que ¢a n’a pas I'air de faire trop de con entre
vous. Ensuite, un vote sur I’ASMR. OQ

M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, tu as raison. Double vote, CCP mainti Qnon

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Qu’est-ce que ¢a veut dire, mainti& ou non ? Ca veut dire

gue si on est contre, on va faire trois votes. \
M. Le Pr COCHAT, Président.- S’il y a une majorité pour la nir, on ne va pas voter chaque
produit. C'est un gain de temps .Si tu veux, éventuelle , pour faciliter le vote, tu peux

peut-étre remettre la diapositive de la proposition dec‘.s parateur.

M™e MASIA, pour la HAS.- La question, c’est g%@w est partagée, parce que la proposition
gu’on vous avait faite, on anticipait un peu s dlscu5@ns

M. Le Pr LEGA, membre de la CT.- So z VO \expllcatlons gue I'on a entendues sur
une autre présentation qu’on a eue |¢§«h pas Si Lg%temps sur les comparateurs cliniquement
pertinents et les consequences valu

M. Le Pr COCHAT, Présid .1\- On VX\Q les deux. Accord ou pas sur les comparateurs
proposés par la cheffe d jet ensuitd ASMR. Si c’est une ASMR non-V, on sera obligés de

revoir les autres. M
N4

Une cheffe d sSt pour la HAS.- Sur la diapositive, a gauche, ce sont tous les avis, tout ce
quelaCTa déws les premieres évaluations, et a droite, ce sont les comparateurs qui sont
propos laboratoire. Ce qui est en bleu clair, ce sont toutes les modifications qu’ils
souhaij \ﬁ\t faire.

I{)Qr COCHAT, Président.- Non, ce que je propose, c’est ce que toi, tu proposes.
beJne cheffe de projet pour la HAS.- On a I'impression que c’est la méme chose.

\ M. Le Pr COCHAT, Président.- Non, ce n’est pas la méme chose, parce que la cheffe de projet
@0 introduit la notion de chronique et de migraine épisodique.

-

Une cheffe de projet pour la HAS.- C’'est juste que j’ai introduit cette notion apres en termes
de produits, de molécules.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, les produits sont les mémes, je suis d’accord.
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M. Le Dr LENGLINE, Vice-Président.- C'est juste que la toxine botulique n’est que dans la
migraine chronique.

M. Le Pr COCHAT, Président.- C'est important de le préciser pour ne pas tous les mettre dans
le méme sac. La dichotomie que tu proposes me va bien. bé

M™e le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Si ¢a revient a voter pour la proposition de la he@
de projet, on devrait I'afficher a ce moment-Ila. ’\

Une cheffe de projet pour la HAS.- En termes de molécules, ce sont les mémes d%%

M™e |le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Veut-on aprés afficher dans I'avis |st|nct|on ?
Je ne suis pas slre d’avoir compris. Q

M. Le Pr COCHAT, Président.- Dans l'avis, il faut afficher la dIStInCtlonK

M™e MASIA, pour la HAS.- On pourra afficher la distincti xut-étre que la premiere
guestion qu’on devrait vous poser, c’est voulez-vous sortj non tous les traitements qui
sont barrés ? Ensuite, on pourra distinguer ce qui reste c@?a migraine.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, c’est ce qui a ét@si?dans la proposition.

M. MAURA, CNAM.- Il y a un des gépants qt%&}suppn@i par le laboratoire dans le groupe

des gépants. &\. K

Une cheffe de projet pour la HAS. pouv ﬁ; jouter. C’est le frémanézumab puisque
c’est pour I’évaluation aujourd’h st cel ﬂ on évalue.

M. MAURA, CNAM.- Non, d'a\s les ge%
Une cheffe de proletg\a HAS.- Il n’est pas disponible.

M. MAURA, C&I&‘ our le futur, c’est important tout de méme, en CCP.

M. Le Pr CO&NT, Président.- Oui, mais s’il n’est pas disponible, on ne peut pas le mettre en
comparé@

M. &RA, CNAM.- Oui, j’ai bien compris.

@ intervenante.- Si, sous réserve de |’évaluation de la CT.

>

\
\\ Une cheffe de projet pour la HAS.- Oui, on les maintient.

-

M. Le Pr COCHAT, Président.- Méme s’il n’est pas disponible ?

M™e le Dr SIMONIN, membre de la CT.- Ce n’est pas un traitement approprié, c’est un
comparateur, donc méme s’il n’est pas disponible, on peut...

M™e MASIA, pour la HAS.- Il peut étre commercialisé en ville des lors qu’il a 'TAMM.
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Une cheffe de projet pour la HAS.- Un comparateur, c’est un médicament avec une AMM
évaluée ou non par la CT. On est donc dans le cas d’'un médicament qui dispose d’une AMM
européenne depuis 2022 dans le traitement prophylactique de la migraine, mais il n’a pas été
évalué par la commission faute de demande de remboursement.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Ce n’est pas de ¢a dont on parle. J’ai bien compris qu’il n’éta%b
pas évalué par la CT, mais on est en train de nous dire qu’il n’est pas disponible. Je pa@

¢a. \0\
M™e MASIA, pour la HAS.- C’est une erreur. C'est peut-étre une coquille de sélchque. Il
n’est pas pris en charge parce qu’il n’en a pas passé la demande. 0

M. Le Pr COCHAT, Président.- Ca veut dire qu’il est disponible en pharmt&

M™e MASIA, pour la HAS.- On n’est pas allé voir dans toutes)gs(ofﬂcines de ville si le
laboratoire est allé vendre son produit. \

M. Le Pr COCHAT, Président.- Pour moi, soit il est disponi@) on l'inclut, soit il ne I'est pas
et on ne l'inclut pas.

Une cheffe de projet pour la HAS.- Je vais regardech?e site de ’ANSM. Il est commercialisé.
Apres, est-il dans les officines ? Je ne sais pas.%

M™e MASIA, pour la HAS.- Non, mais ¢a ﬁ@\‘&été g %re pour exclure un CCP.

M. Le Dr LENGLINE, Vice-Présiden(—S.l'y a ur‘%%anfusion avec les critéres de traitement
approprié des accés précoces.

o, o)
M. Le Pr CLANET, Vice-Préggnt.- To&@wt.

M™¢ |le Dr SIMONIN;QQe' bre de la CT.- C'est ce que je disais. Le comparateur n’est pas
forcément un m@ent disponible en France. Par contre, un traitement approprié dans
I'acces précocg%t isponible, remboursé pour le patient.

M™e MASJ], Pour la HAS.- Exactement. Ce sont deux dispositifs différents avec deux
sémanti différentes.

M. br COCHAT, Président.- Ce n’est pas logique de prendre un comparateur non disponible.

Q e dans le droit commun. OK, il I'est. J’ai compris. On peut dérayer le rimégépant.

N fb Une cheffe de projet pour la HAS.- On enleverait le pizotifene, oxétorone, flunarizine. On

N

laisse tous les gépants. On supprime I'amitriptyline.
M. Le Pr COCHAT, Président.- On supprime les molécules hors AMM.
Une cheffe de projet pour la HAS.- On peut voter la-dessus. Dans notre avis, apres, fait-on

cette distinction migraine chronique-migraine épisodique ?
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M. Le Pr COCHAT, Président.- C'est mieux, puisqu’a la toxine botulinique a une indication
différente, donc c’est plus logique. Ce n’est pas antinomique avec leur revendication en plus.
Le probléme, c’est qu’on ne I’a pas fait pour les autres avis, ce sera aussi peut-étre a revoir.

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- On a vu la toxine aprées, tout de méme, pour certains bé
d’entre eux. '

M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, c’est vrai. Stéphanie, on peut voter : les comparé@s,
d’accord, pas d’accord et TASMR

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- On vote pour ou contre la modification, C’(aQE?
M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui. C'est ’ASMR dans la stratégie. COQ

Une cheffe de projet pour la HAS.- Oui, c’est ¢a. lls demandent une’s\s R dans la stratégie
thérapeutique du périmétre restreint des patients séveres a u moins huit jours de
migraine par mois en échec a au moins deux traitements p @ylactiques et sans atteinte
cardiovasculaire. Je vais vous projeter la diapositive pour out le monde soit au clair sur

ce qu’on vote. C,J

alors, parce que ce n’est pas logique. C'est v. Y lacebo. Je ne comprends plus rien a ce
vote. La, je suis perdu. @ @
M™¢ |e Dr SIMONIN, membre de la (@dorma@, c’est V aussi. Je ne comprends pas

pourquoi IV. O(J be

M. Le Dr BLONDON, membyge dg la CT .- S& stratégie, c’est V. Versus placebo, c’est IV.

M. Le Dr BLONDON, membre de la CT.- C'est da;@c?ratégie, mais a I'exclusion des autres,

M. Le Pr COCHAT, Pré&@.- Oui,}& est dans la stratégie en dernier recours versus
placebo,onestend e mettre IV. C'est comme ¢a que je le vois.

Un intervenar&é&m reverra tous les autres.

M™¢ CHE Ogﬂ, DSS.- Excusez-moi, mais je ne comprends pas bien. On compare par rapport
auneau igne de traitement que I'indication de prise en charge ?

M. br COCHAT, Président.- Non, en échec a au moins deux traitements prophylactiques.

N rb&"‘e CHEKROUN, DSS.- Oui, mais on compare par rapport au placebo qui est la ligne zéro.

\ M. Le Pr COCHAT, Président.- Non, ¢a peut étre la ligne zéro, mais ¢a peut étre la ligne de
@0 comparaison qu’il revendique, puisqu’on est en échec. Ca veut dire qu’on considére qu’apres

-
- au moins deux traitements prophylactiques, on n’a pas d’autres traitements validés. Dans ce

cas, il est légitime de comparer au placebo.

M. Le Dr BONNET, membre de la CT.- C'est exactement ¢a.
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M. Le Pr LEGA, membre de la CT.- Pourquoi deux ? On a bien plus de molécules efficaces que
deux.

M. Le Dr BONNET, membre de la CT.-Non, mais parce que dans la vraie vie, on ne va pas faire
I'inventaire de cinqg molécules.

M. Le Pr LEGA, membre de la CT.- Les patients, ils peuvent. .t\&
Une cheffe de projet pour la HAS.- Deux, c’est historiquement ce qui avait été demaﬁ@g}

M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, mais alors on se limite a combien ? On va essqg?hwt anti-

migraineux ? Q

M. Le Pr LEGA, membre de la CT.- Trois ou quatre au bas mot. K@

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Jean-Christophe, ca ne se paS\érbas comme ¢a dans la vie
pour I'expérience des migraineux.

M. Le Pr LEGA, membre de la CT.- Peu importe pour | @ on juge sur les résultats. Nous
n’avons pas de résultats. On fait des extrapolations s t% sous-populations pour lesquelles
on a zéro résultat. Si vous entendez des dlfflcultes I’évaluation, c’est qu’on n’arrive pas
a comprendre ce que vous voulez. Peut-on vr se baser sur les données, s’il vous plait,
et ne pas torturer le comparateur clignemen ment es données parce que vous mettez
en avant un besoin non couvert ? Dans\@:trme’ a pas de besoin non couvert. Si
comparateur cliniquement pertlnent as re ASMRI Comprenez aussi notre point

de vue. be

M. Le Pr COCHAT, Président.- Qa n emst&&SMRl.

M. Le Pr LEGA, membre%@ CT.- SM\,?J m’auras compris.

M. Le Pr COCHATs{b\ient Je propose qu’on poursuive le vote. Mathieu, rapidement.

M. ROUSTIT&'}mbre de la CT.- Je suis désolé parce que je rejoins assez |'avis de Jean-
Christoph r moi, il y a un peu quelque chose d’illogique dans le fait d’enlever des
compara ?as cliniguement pertinents et de dire qu’on se positionne aprés deux échecs. Si
j’aih uivi, c’est qu’on considérerait par exemple bétabloquant topiramate, ensuite, on a

s possibilités qui peuvent étre effectivement les anti-CGRP, mais on élimine de cette

[ ]
@sibilité en troisieme ligne I'amitriptyline et les autres. J’entends ce que dit Michel ou ce
\

N
N
:_)Q/

ue dit Francis, c’est-a-dire que dans la vraie vie, on passe aux anti-CGRP, mais dans ce cas, il
faut considérer qu’en paralléle de ¢a, il peut y avoir d’autres options qui existent. Ca me parait
bizarre d’a la fois enlever les comparateurs cliniqguement pertinents et de le positionner
directement en troisieme ligne. Cela veut dire que les autres n’existent plus. Je ne vois plus du
tout leur place.

M. Le Dr BONNET, membre de la CT.- Juste cinq minutes pour dire comment ¢a se passe. En
général, les patients vont avoir du propanolol parce que c’est mieux toléré, etc. Ca ne marche
pas. OK. On peut éventuellement leur proposer du topiramate ou de I'amitriptyline et ¢ca ne
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va pas marcher ou ils vont avoir des effets secondaires du topiramate par exemple ou de
I"amitriptyline. A ce moment-I3, s’ils ont des crises fréquentes, etc. lls vont étre candidats a
une troisieme ligne. On ne peut pas considérer de dire que je ne tolére pas le topiramate, je
vais essayer I'amitriptyline. Ce n’est pas une troisieme ligne, c’est presque de la cuisine. C’'est
juste un petit éclairage clinique.

M. ROUSTIT, membre de la CT.- Je comprends ce point de vue. Ce que je veux dire, ¢ e\ggg

facto une possible troisieme ligne aussi. OK, c’est de la cuisine, mais ce n’est pas moj ece
que I'on propose. Je ne voyais pas bien la logique. Pourquoi on I’enleve de ste des
comparateurs cliniquement pertinents dans ce cas ? Parce que cela a unimp %‘t sur cette
liste des comparateurs cliniquement pertinents. Effectivement, on ?ﬁ Isse que les
traitements récents et les autres perdent un peu leur place. Je ne dis p e sont de bons
médicaments, mais cela a vraiment un impact sur toute la strateg tte décision qu’on
prend aujourd’hui va avoir un impact sur la réévaluation de touxéyraltements semble-t-il.

si on fait ¢a, dans ce que tu viens de décrire, le topiramate ou I'amitriptyline dew$

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Je rappelle qu’a I amltrlp@ n’a pas d’AMM dans cette

indication. ‘9
M. ROUSTIT, membre de la CT.- Non, mais les Cc&heffe de projet nous a bien rappelé
gue c’était y compris hors AMM.

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- On des r@laments qui ont une AMM et qui
maintenant ont plus de sept ou huit ou ns d ut

M. Le Dr TRINH DUC, membre d IIs n’ rbas été comparés entre eux. On ne peut pas
les comparer au placebo (maudlb onnexi 6 10). On n’a pas les éléments pour dire que

cC'est IV. \ \,b

M. Le Pr COCHAT, Pn ide t La discussion ne fait pas avancer et je propose qu’on passe au

vote, si vous etese\ago

(Il est proced() vote par appel nominatif.)

mme LUL%‘Obour la HAS.- Vous étiez 17 votants. Concernant la liste des CCP, vous étes 9 pour,
8c n@ ncernant I’ASMR, 11 pour le niveau V et 6 pour le niveau IV.

lﬂg cheffe de projet pour la HAS.- J'ai quelques dernieres questions concernant le vote.

. Le Pr COCHAT, Président.- Il faut voir la cohérence du vote final. On est contre les
comparateurs.

M™e LUZIO, pour la HAS.- On est pour.

Une cheffe de projet pour la HAS.- Pour la modification. 9 pour accepter la proposition des
modifications des comparateurs et ASMR V.
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M. Le Pr COCHAT, Président.- C'est cohérent. Pour les comparateurs, j’avais compris que
c’était contre qui était majoritaire.

Une cheffe de projet pour la HAS.- C'est 8 contre et 9 pour. C'est pour la modification qui

I'emporte. bé
M. Le Pr COCHAT, Président.- C'est pour et V. \\

Une cheffe de projet pour la HAS.- Jai trois dernieres questions concer??@ les
recommandations. Sollicitez-vous le statut de médicament d’exception pour ce p

00

MAURA, CNAM.- Ce n’est pas dans nos missions ? Ca dépend des Q

-J

M. Le Pr COCHAT, Président.- Ce n’est pas dans nos missions.

M.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Non. \’b

M. MAURA, CNAM.- Si. Ce matin, on me I'a demandé. S”

M. Le Pr COCHAT, Président.- Je n’étais pas la, excusez-m |

M. MAURA, CNAM .- |l faudrait éclaircir ce point. @ déja demandé.
)

M.

Le Pr COCHAT, Président.- On en g@recemq@ A priori, ce n’est pas dans nos
missions. a\

M. MAURA, CNAM.- Ca I'était ce@m mais @et apres-midi. C’'est clair. Merci.

M. Le Pr COCHAT, Président®.- S¥ca y eta@@natm je suis désolé, je n'y étais pas. Je suis resté

au fait que ce n’était pax{@\os m|

M™e MASIA, pour Ia,%f- C'est juste pour savoir si on devait préparer une FIT ou pas.
M. MAURA, M.- J’ai déja répondu de toute facon a la question par mail a Charlotte.
M. Le P%NET, Vice-Président.- L’histoire n’est pas finie.

M"‘&MA, pour la HAS.- L’histoire n’est pas finie, mais pour ce médicament, on sait que la
. Cg)A a la volonté de garder le médicament d’exception...

N */I Le Pr CLANET, Vice-Président.- Je ne parle pas de la CNAM. Je dis que |'histoire de ce
\ médicament n’est pas finie, a mon avis, vu le vote. Par conséquent, il faudra qu’on se
0\ souvienne de ce que nous avons dit pendant la réunion.

-
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