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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 quelque 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 - PRIALT 100 microgrammes/mL
(ziconotide (acétate de)) (CT-20888)

M. Le Pr COCHAT, Président.- On va passer ensuite au dossier PRIALT, pour lequel I'expert est Q
physiquement présent. On est ravi. \ 6

(Denis Dupoiron rejoint la séance) .\.\’\&'

M. Le Pr COCHAT, Président.- Bonjour Monsieur Dupoiron, merci beauco \Q'étre
physiquement avec nous. C'est un honneur parce qu’actuellement, avec les systg de visio,
on n’a plus beaucoup d’experts externes physiqguement présents. Merci pou@ effort. Cela
facilitera probablement les échanges. Nous allons voir ensemble le dossj PRIALT qui va
nous étre présenté par notre cheffe de projet. Ensuite, on vous pass@%arole. On aura
ensuite l'intervention d’un expert interne, le professeur Francis Bonn&,

Une cheffe de projet pour la HAS.- Nous examinons Iqogg:ialité de PRIALT, 100
microgrammes par millilitre, solution injectable pour per&rﬁbn, pour une réévaluation a la
demande du laboratoire. L'indication AMM est le traite es douleurs intenses chroniques
chez les adultes nécessitant une analgésie intraracm;i?ne. Ce produit est exclusivement
destiné a un usage intrarachidien. Son principe ac @ e ziconotide, antagoniste des canaux
calciques voltage-dépendant de type N. Le tra&s@nt est instauré a une posologie maximale
de 2,4 microgrammes par jour. La titration % fectué@)ar palier de doses inférieures ou
égales a 2,4 microgrammes par jour dans\’\%amte delée microgrammes par jour. L'intervalle
minimal entre ces augmentations de % est dq{ eures. L'intervalle recommandé est de

48 heures ou plus. Q be

Il s’agit d’une inscription a lhogital. Ce ment a été désigné orphelin en 2001. 'AMM
européenne date de féwi 05. Ld lalité est en liste 1, en réserve hospitaliere et de
prescription réservée g ains médecins spécialistes. Le laboratoire revendique un SMR

L]
important dans I’iqﬁh ion sans ISP et une ASMRV dans l'indication versus morphine
intrathécale en érapie.

Concernant @;v;:luation de la douleur, la douleur est dite intense si le score d’intensité de la
douleu 'fauée par le patient est supérieur ou égal a 60 sur une échelle visuelle analogique.

La oé chronique est celle qui persiste ou se reproduit pendant plus de trois mois. La
do rebelle ou réfractaire ne répond pas au traitement conventionnel recommandé et

. duit conformément aux régles de bonne pratique. Je laisserai les experts du dossier vous
& airer sur la prise en charge de la douleur chronique intense. Le traitement de la douleur fait

N fb bien s(ir appel a des équipes spécialisées au sein de structures identifiées. Les traitements

\ intrathécaux reposent essentiellement sur les opioides forts, les anesthésiques locaux, le
@0 ziconotide et les agonistes adrénergiques. Ces produits peuvent étre utilisés en association et

.
- des conférences de consensus internationales définissent leurs regles d’usage par paliers et

types de pathologies.
L'avis d’inscription de 2008 reposait sur les données de trois études randomisées versus
placebo. Un SMR important avait été attribué dans une indication restreinte, douleur

Commission de Transparence Examen - Réévaluation SMR et ASMR - PRIALT 100
microgrammes/mL (ziconotide (acétate de)) (CT-20888)



-

\°
N
Q}\,

chronique réfractaire aux autres traitements antalgiques, y compris la morphine par voie
intrathécale. Une ASMR IV avait été octroyée dans les douleurs chroniques intenses,
cancéreuses ou non. L'avis de réévaluation de 2018 reposait sur les données de I'étude
observationnelle PRIME non publiée. Des modifications avaient été apportées au RCP de la
spécialité avec une vigilance particuliere recommandée quant au risque de menmglt‘e
infectieuse, de survenue de troubles cognitifs ou neuropsychiatriques et d’élévation des.
avec signe clinique. Un SMR faible et une ASMR V avaient été attribués dans I’ |nd
restreinte, douleur chronique réfractaire aux autres traitements antalgiques, y co ’\s
morphine par voie intrathécale. (o

Je passe rapidement sur les trois études d’enregistrement, puisque notre ?rt interne,
Francis Bonnet, reviendra sur ces études. A noter que dans la troisiéme etude 301 de
Rauck, publiée en 2006, les doses d’instauration et de titration étaie &formes a 'AMM,
contrairement aux deux premieres études. Par ailleurs, I'effet du zigo tlde a été observé sur
trois semaines de traitement dans cette troisieme étude, versus\@ a six jours dans les deux

premieres études. 0

L’étude observationnelle PRIME déposée par le laborat@i{®”en 2018, non publiée, avait été
réalisée dans 35 centres européens, dont 9 en Fra 69 entre avril 2008 et juillet 2012. Les
limites de cette étude observationnelle ainsi le nombre important de données
manquantes et changements de traitement r difficilement interprétables les données
d’efficacité recueillies. Dans cette etude |ents avaient été traités par du
ziconotide. Le traitement avait été modi cour il’etude chez 42 % des patients sous

ziconotide en monothérapie, avec I'a@¥d’un am raitement dans 85 % des cas, et chez
25 % des patients sous Z|conot|d SOCIatI

La présente demande de re vafliation r & sur des études observationnelles, dont I'étude
descriptive PRIZM et comm lons récentes sur l'analgésie intrathécale. Les
modifications ont ét§ tees au RCP de la spécialité, une diminution des doses de titration
avec une posolog %’auratlon maximale de 2,4 microgrammes par jour, I'ajout du risque
de pensée su de comportement de type suicidaire, I'ajout de la nécessité d’une
évaluation n sychlatnque avant et au cours du traitement.

Pour rab@ le laboratoire revendique aujourd’hui un SMR important dans l'indication :
Dowle@ intense chronique chez les adultes nécessitant une analgésie intrarachidienne sans
ISP% une ASMR IV dans lindication : Versus morphine intrathécale en monothérapie.
‘e)ude observationnelle descriptive PRIZM a été réalisée dans 25 centres aux Etats-Unis entre

ertembre 2013 et juin 2015. Francis Bonnet nous présentera les résultats de cette étude.

Quelques points de discussion. Aucune étude randomisée contrélée versus traitement actif,
notamment versus morphine, n'a été déposée. Les données d’efficacité de I'étude
observationnelle PRIZM sont difficilement interprétables. La prise en charge thérapeutique
avant traitement par ziconotide n’est pas précisée. Une autre analgésie par voie intrathécale
a été utilisée de maniere concomitante chez la majorité des patients, 58 % des cas. Les
traitements concomitants par opioides per os ou autres traitements systémiques n’ont quant
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a eux pas été renseignés. Le nombre d’arréts de traitement par ziconotide est élevé,
principalement en raison d’effets indésirables ou de manque d’efficacité.

La conférence de consensus sur la polyanalgesic PACC rappelle en 2024 que le ziconotide est Q
exclusivement administré par voie intrathécale et fréquemment associé a des effe‘s
indésirables importants, principalement neuropsychiatriques. Elle indique également qu @
nécessité d’une titration lente et progressive peut engendrer des difficultés, notamm ‘;Ss'

de l'instauration du traitement en monothérapie chez des patients ayant une esp'

vie courte et des douleurs intenses. Les effets indésirables trés fréquemment décrits! gjts d un

patient sur dix sont les suivants: état confusionnel, sensation vertigineus stagmus,
troubles mnésiques, céphalées, somnolences, troubles de la vision, nausées om@a issements,
troubles de la démarche, asthénie. c9

Le docteur Dupoiron, qui a eu la gentillesse d’expertiser ce dc&ler, est anesthésiste
réanimateur a l'Institut de cancérologie de I'Ouest a Angers st également médecin
consultant a I'lGR a Villejuif et vice-président de la Société fr (@ise de neuromodulation. Le
professeur Francis Bonnet est notre rapporteur interne po@Sdossier.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Tres bien. Merci. Mons'@gcr%upoiron, c’est a vous.

M. DUPOIRON.- Merci de m’avoir demandé dé cette expertise. Effectivement, c’est un
médicament orphelin. Le nombre d’mdlcatlo ’(“ u;o "hui restreint. On estime en France
le nombre de pompes posées en cancero moirt 00 par an, méme si cela augmente
actuellement parce que le nombre ded’ urs r%@\ares augmente régulierement.

Dans ce rapport, je dirais que la lére ¢ ’Qest de voir le contexte. Ce produit est un
produit innovant parce quen matiére |tement de la douleur, c’est vraiment une
gues voltage-dépendant, comme vous 'avez dit,

molécule a part qui agit uﬁw cana
Madame, precedemme uiaune t|on extrémement puissante.

Le probléeme de c&@lt a été sa mise en ceuvre et sa mise sur le marché avec quelque chose

que j'appeller%{a éricano-centré, dans la mesure ou tout le monde a suivi ce qui avait été

dit par la FDAet)l€é bon vouloir des laboratoires qui I'avaient mis sur le marché qui comptaient

effectiv t le développer tres rapidement sans prendre en compte le nombre important

d’effe Xesirables qu’il y avait sur les premiers essais cliniques. Les taux d’effets indésirables

étaj zas loin de 100 %, avec des effets indésirables graves autour de 30 % sur les trois essais

iQidles randomisés qui ont eu lieu. Malgré tout, ce produit a été mis sur le marché. Alors

il avait une puissance extrémement élevée, puisqu’on est a des doses de l'ordre du

N fb microgramme, on n’a pas pris de précautions particulieres apres cette mise sur le marché. Ce

\\ qui s’est passé tres rapidement, c’est qu’on a vu des effets neuropsychiatriques apparaitre de

0 facon trés fréquente et ce qui a quasi cassé la molécule sur sa premiere vie avec les
5@ laboratoires qui le commercialisaient, qui étaient Jazz aux Etats-Unis et Eisai en Europe.

Parallelement, d’autres ont essayé de se servir différemment de ce médicament. D’une part,
en l'introduisant, parce qu’on commencait a avoir cette notion, a des doses beaucoup plus
faibles. Ce n’était pas 2,4 microgrammes, comme c’est encore le cas mentionné aujourd’hui,

Commission de Transparence Examen - Réévaluation SMR et ASMR - PRIALT 100
microgrammes/mL (ziconotide (acétate de)) (CT-20888)



N
N
:_)Q/

ce qui est a mon avis une folie, parce qu’on a déja, pour l'avoir fait, un certain nombre de
patients qui ont des effets indésirables a ces doses. C'est a la dose de 0,5 microgramme jour,
ce qui est beaucoup plus raisonnable, et avec des incrémentations non pas toutes les 48
heures, mais toutes les semaines. Globalement, avec ces traitements, on arrive a controler. Je
disais tout a I'heure au Professeur Bonnet qu’on a a peu pres plus de 500 patients traités pqr
ziconotide, on ne voit plus jamais d’effet indésirable grave, et ¢a depuis dix ans. &

Le probleme de ces dix dernieres années, c’est qu’il y a pratiquement trés peu de\? ees
dans la littérature, et c’est le probleme de cette demande de reconsidération du ?9@ toire,
parce qu’il prend des données qui sont d’abord anciennes, et que données
observationnelles, il n’y a pas d’études. La plus intéressante, a mon sens, est@ de Brinzeu
sur les blessés médullaires qui a été faite a Lyon, avec des titrations Ien@o qui permet de
montrer que c’est plus efficace. KQ/

Ensuite, ce qu’il faut bien comprendre dans I'analgésie intrathéc est que vous n’avez pas
qgu’un seul récepteur. Au début de I'histoire de I'intrathéca @n pensait que la morphine
intrathécale allait régler tous les problémes. Non, puisqu’ de nombreux récepteurs qui
modulent la transmission du signal nociceptif au niveau llaire. C'est un peu comme dans
le SIDA, on a réussi a avoir le traitement en f icajt la polythérapie. Pour l'analgésie
intrathécale, c’est la méme chose. En ciblant pI § cibles, on est beaucoup plus efficace.
Cela a été prouvé pour le ziconotide. C'est vra dommage que le laboratoire n’ait pas été
capable de nommer ces études. Il y a not t une e qui a été publiée chez I'animal
dans inaudible 0.28.13 audio AM qui p Cc@vglque de I'étude, et I’étude d’Alicino
en ltalie qui prouve aussi |'effet rglque 'homme. Il y a d’autres études
observationnelles, dont celle qu vait f ns trois centres de lutte contre le cancer
en France en 2012 et que l'on a publié aS’ns Pain Physician, qui montrent aussi qu’on
limite largement les effets iﬁ%ﬁrables.,b

La derniére chose syr duit, c’est qu’il est extrémement concentré dans les ampoules,
100 microgramm @; iIIiIitre, c’est des ampoules d’un millilitre. Une grande partie des
erreursetdess S& es viennent d’un surdosage accidentel lors des préparations, parce que
les préparati sont pas précises. Pour cela, depuis le départ de notre activité en analgésie
intrathéc )aqyﬁs avons toujours utilisé la pharmacie hospitaliére avec une préparation sous
hotte a aminaire pour étre stérile, et ce qui est recommandé maintenant par tout le

Qet depuis 2013, un dosage systématique de toutes les préparations, justement pour
Ie zisghotide. On a publié aussi, dans Neuromodulation, le fait que lorsqu’on a fait ces premiers

[ ]
: ages, méme avec une préparation pharmaceutique, on observait des surdosages de plus

g’b

e 200 %, ce qui, quand vous avez une molécule avec une fenétre thérapeutique étroite, est
extrémement génant. L'ensemble de ces choses, quand on fait ces précautions, on a des
résultats positifs avec notre 'intrathécale.

Reste une derniere chose, c’est sa position vis-a-vis de la morphine. Aujourd’hui, et c’est pour
cela qu’on le retrouve en premiere ligne dans les recommandations, notamment
internationales, c’est parce que sur le long terme, il y a peu d’indications pour cela, il y a peu
de gens qui le font correctement, surtout, il faut beaucoup de temps pour titrer ces patients.
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Si on le fait correctement, par contre, il devient supérieur a la morphine. Cela peut étre un
objet de la discussion.

C’est un peu le sens de ma conclusion ensuite. Pourquoi il devient supérieur ? Parce que si on
controle les effets secondaires indésirables neuropsychiques lors de la titration, on ne Ie‘s
observe plus aprés. On peut méme parfois, on I'a vu fréquemment, avoir des ef&@
indésirables mineurs lors de la titration. Si on ralentit la titration, on peut passer au-de

cette dose et ne plus observer ces effets indésirables. Par contre, sur le long terme? un
produit qui n’a pas de toxicité médullaire, qui n’a pas de tachyphylaxie. A part|r ment
ol vous avez la dose, vous restez a cette dose, toujours et sans avoir besoin menter.
On n’a pas les risques a long terme de la morphine intrathécale, les effets e&carmlens les
syndromes de masse spinale, qui sont des basses 0.31.19 audio AM infl toires qui sont
dans le canal médullaire et qui peuvent entrainer des compressions n@ ires et méme des
paraplégies. On n’a pas non plus les effets endocriniens, qui sQni™\parfois extrémement
génants avec la morphine intrathécale. C'était le sens de Ila mtﬂ&%&tion de 'ASMR sur ma
conclusion du dossier. 0‘9

De plus, dans la commission de 2018, il y avait quelq rreurs, notamment qui étaient
normales, puisqu’ils avaient peu d’éléments pour po Cg'rjuger a ce niveau, puisque le peu de
patients qui avaient continué les études, ou I d’études qui avaient été menées ne
permettaient pas de conclure a ce niveau. L Qe chose, c’est qu’il n’y a pas du tout de
données sur le risque de méningite. On nq @1 de 3 @ remplissages de pompes, on n’a
jamais eu une méningite sur ces patlezgl sque &lble et il n’y a rien dans la littérature

sur le sujet, donc ¢a, c'est faux. Le ge d au début, s’était marqué dans les
précautions a prendre par le | oire. rd hw méme la PACC, la Polyanalgesic
Conference Consensus, dit bien faut e@ ellement faire le dosage initialement, mais

qgu’il n’y a pas besoin de le ira suivr s ne le faisons plus, jamais, on n’a jamais eu un
probléeme d’augmentatic@ PK. Je@e gue c’était un probléme de surdosage.

Pour finir, le PRI as de doses mortelles. Il y a eu des surdosages accidentels massifs
avec des effetsy AS& ables. Ces effets indésirables sont toujours régressifs en deux ou a trois
jours parce PRIALT est métabolisé par des peptidases ubiquitaires. Il n’y a jamais de
surdosag ﬁv(g terme et il n’y a pas de doses mortelles, contrairement a la morphine qui,
lorsde s ,ésage, peut entrainer une insuffisance respiratoire aigué et le déces du patient.

C'ebour cela que j'avais dans ma conclusion, revenir a une ASMR IV paraissait raisonnable.
contre, c’est la modification par rapport a la morphine intrathécale et dire qu’il ne faut

as l'utiliser apres la morphine intrathécale parce que dans les recommandations
internationales, aujourd’hui, il n’est pas placé aprés la morphine intrathécale. Ce qui manque
aussi dans 'ASMR pour le laboratoire, ce qui serait innovant, je pense, et dans le sens de ce
gu’est I'activité de I'analgésie intrathécale, c’est : seul ou en association. Le laboratoire ne le
demande pas, ce qui est bien dommage a mon sens parce que la place de ce produit est
largement en association. Notamment chez des patients qui me sont adressés pour des
douleurs non-cancéreuses trés compliquées, simplement a cause de |'expertise ancienne
gu’on a au centre, on s’apercoit qu’on arrive a les soulager sur le long terme avec du PRIALT.
Cela demande des mois pour cela, mais apres, par contre, on a des patients qui sont améliorés
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pour trés longtemps. On n’a pas d’effet d’épuisement qu’on peut avoir avec d’autres
techniques comme la neuro-stimulation, par exemple.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci, Francis.

M. Le Dr BONNET, membre de la CT.- Vous avez compris que le ziconotide était un produ‘
qui n’était pas facile a utiliser et qui est réservé a des centres experts, notamment des &
comme le docteur Dupoiron qui travaille dans les centres anti-cancéreux et R@S ge
hospitaliers. Il n'est tout de méme pas dénué d’effets secondaires, méme si end
effectivement qu’avec une expertise et une maniere d’administrer le produ% arrive a
réduire I'incidence de ces effets secondaires.

Voici le petit escargot marin dont est originaire le produit. C'est un prﬁm ynthétisé, mais
qui vient a partir du venin de ce petit Conus magus. Son pomt act, c’est la corne
postérieure de la moelle sur des canaux qui sont dits calciques vbg%e dépendant et qui vont
bloquer la transmission synaptique qui arrive a partir des I’lOCI urs périphériques.

Ce sont les recommandations qui viennent de la PACCd r@ a été fait état, je ne reviens pas
dessus, sur la dose maximum, etc. Et sur le fait queta?n ommandation sur la dose initiale
était de réduire cette dose, qui était initialement d icrogrammes par jour. On a compris
gu’il ne fallait effectivement pas démarrer avecK ose aussi importante.

Voila les études princeps qui sont dites %e pI pIacebo dans le contexte. Il y a
deux types d’indications. GIobaIement ont eurs réfractaires. Ensuite, c’est une
douleur réfractaire a différents traltqsehts Ce pas un traitement de premiére ligne, ce
n’est pas un traitement de deuxi gne, C, traitement pour des patients qui résistent

a différentes approches apalgesmues ouleurs réfractaires peuvent étre d’origine
carcinologique et ca cg Qond pr ment beaucoup a ce qui s’est fait en France,
notamment, et d’ori ir%\ n carcindtogique. Que sont des douleurs réfractaires non
carcinologiques ? C’et certain nombre de douleurs neuropathiques diverses et variées, et
pas mal de doule fb rachialgie sur ce qu’on appelle les fail-back syndroms, c’est-a-dire des
patients opérgS\u rachis qui restent complexes et qui restent douloureux. Mais en France, on

a surtout I'exXRépience de la premiére catégorie de patients. Les études contre placebo, ce sont
probabl t des patients qui gardent une analgésie systémique et qui, en plus, vont avoir

du |c®)td
. é vous voyez, par exemple, dans ces deux études, publiées en 2004 et 2006, contre

cebo, c’est que déja, les scores d’intensité douloureuse a I'inclusion sont élevés, 90, 75, ce

N fb sont des scores trés élevés. Ensuite, en fin de titration, on se rend compte qu’on n’atteint pas

I'absence de douleur, c’est-a-dire qu’on ne contréle pas complétement la douleur avec le
ziconotide, je ne parle pas du placebo, bien sir. Mais je dois nuancer ce propos parce que
pour ce type de patient, ce qui peut compter, c’est I'amélioration. C’'est-a-dire le simple fait
d’améliorer la douleur, par exemple de 30 %, pour chiffrer les choses, peut étre ressenti
comme assez bénéfique. Méme si on a 50 sur un score EVA, ¢a peut paraitre un score élevé,
mais ¢a peut étre bien ressenti par les patients. En dessous, vous avez le nombre de
répondeurs. La encore, ce n'est pas 100 % de répondeurs, c’est entre un grand tiers et la
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moitié, sachant qu’un répondeur, ¢a se définit par rapport a une diminution de l'intensité
douloureuse de plus de 50 %.

L’autre étude, celle de Rauck, publiée en 2006. Ce que j'ai oublié de vous dire, c’est que les
deux premieres études étaient avec un recul sur quelques jours. Celle-la a un peu plus de recukl 6
sur un mois environ. Ce sont les patients qui sont déja sous médication intrathécale, C|UI @
substituée avant I’entrée dans I'étude, mais qui ont des douleurs non cancéreuses. La i’
c’est versus placebo. Il y a des EVA a l'inclusion trés élevées, des EVA en fin de titrati ne
sont pas « nulles », c’est-a-dire qui restent élevés, mais une amélioration qui exisg&blgme Si
elle n’est pas spectaculaire.

Ce qui a pu donner lieu aux recommandations, en dehors de Iexperler@ nique qu’on a
entendue, de l'utiliser « en premiére ligne » dans la voie intrathéc ziconotide par
rapport a la morphine, c’est notamment cette étude rétrospective. e montre que ce sont
des patients qui ont été traités avec le ziconotide en premier\i@ention par rapport a la
morphine intrathécale, encore une fois. On avait un pourc @ge de répondeurs qui était
supérieur aux autres, mais c’est une étude rétrospective. 06

Ici, vous avez le pourcentage de variation de I'intensi®dé& la douleur selon que vous recevez
le ziconotide en premiere ligne ou pas, ca paraAliQperieur a ce que les patients peuvent
expérimenter quand ils recoivent la morphl% thécale d’abord. Je rappelle que cette

étude est rétrospective.
Q@ @

A coté de cela, il y a des effets second @ on vi @en parler. Le principal effet secondaire
sont des perturbations psychlqu |eIIem ‘%{" faut savoir que ces effets sont fréquents
dans les études, au moins. lls son uents g utlon du traitement. lls peuvent conduire,
dans les études aussi, je vals Yous mo a I'arret de ce traitement. Peut-étre qu’avec
I’expérience, on appren ux ma r Ie produit. On a compris également qu’on avait
réduit les doses initial xon les avalt €spacées, ce qui fait une escalation comme disent les
Anglo-saxons, qui e £ de méme sur presque plusieurs semaines. Bien sir, les situations
sont encore u iibdes patients qui souffrent depuis des mois, voire des années pour
certains. Il n; 'gqas de baguette magique qui permette de régler le probleme en 24 heures,
mais cela pre(d'un certain temps avant d’agir.

Cequ "}‘oublié de vous dire sur celle-1a, c’est que ce que I'on pouvait considérer comme les

teurs, c’est bien slr la morphine intrathécale. Ce qui a aussi '’AMM par voie

at écale, c’est le baclofene, mais qui d’ailleurs peut agir comme un antalgique dans le

%\ntexte des scléroses en plaques chez les patients qui ont des douleurs, de type crampes

& douloureuses, etc. Mais la, ce n’est pas le contexte du tout. Le dernier point, c’est les
\ anesthésiques locaux. J’ai mis la bupivacaine, cela pourrait étre un autre anesthésique local.
0 Un certain nombre de patients, notamment cancéreux, recoivent également en association
@ avec le ziconotide, et avec la morphine en intrathécale, des faibles doses d’anesthésiques
locaux, qui ont par ailleurs I’AMM pour l'indication intrathécale, bien s(ir, mais dans un autre

contexte. Ces anesthésiques locaux ne peuvent néanmoins pas étre considérés comme des
comparateurs. A ma connaissance, personne n’utilise par exemple la bupivacaine comme seul

-
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produit intrathécale pour gérer ce type de problemes, c’est-a-dire les douleurs chroniques
réfractaires.

Maintenant, je vous ai mis, non pas une revue de littérature, mais j’ai tout de méme regroupé
un certain nombre d’études. Il va y avoir deux tableaux : le premier tableau correspond ayx 6
douleurs cancéreuses, le deuxieme, aux douleurs non cancéreuses. Quelque part, la plqp’(@

de la littérature est sur des douleurs non cancéreuses. On va voir ce qu’il faut en pense?.\\\

En ce qui concerne les douleurs cancéreuses, vous voyez qu’il y a des études multiceﬁQques,
il y a des petites cohortes. Pour I'essentiel, ce sont des petites cohortes, qui ne ga@¥dssent pas
une centaine de patients. Pour l'inclusion, ce sont des « bons » critéres d'ir@ ion, c’est-a-
dire que ce sont des patients qui ont des scores de douleur élevés, quj t en échec des
traitements et pour certains, en échec de traitement de la morphine in@ etale.

<

Ce que vous pouvez voir, c'est que dans un certain nombre d’e\@, par exemple ici, dans
trois études sur cing, le ziconotide n’est pas donné seul, mais eggssociation, notamment avec
la morphine intrathécale et éventuellement avec d’autres Its, la ropivacaine et méme la
clonidine, qui est un a-2 agoniste qui a aussi des effets ésiques sur la inaudible 0.45.01

audio AM de la moelle. (9
&s par rapport aux princeps, c’est qu’on

a un peu plus de recul sur plusieurs mois. Né ins, onegaussi une diminution de la douleur
entre 30 et 50 %, un peu plus dans I'étud ino. II'§ ssi beaucoup d’effets secondaires,
néanmoins, dans ces études de « vrai;\@», ce @ s cohortes, avec plus de la moitié de

En ce qui concerne les résultats, I'intérét de ce

patients qui ont des effets secQ s. Voi ur le contexte des études en milieu
carcinologique qui correspond a pratiquéour I’essentiel.

« ¢
Le deuxieme tableau, ce Nes étu 1 sont faites sur des douleurs non carcinologiques
diverses, notamment beg& p de rachMalgie, ce qui constitue tout de méme I'essentiel de la
littérature, en sachar'\’%ue ce n’est pas une pratique tres frangaise. Vous avez la encore des
études avec peu lents, une quinzaine, une vingtaine de patients. Il y a quelques études
quiapproche centaine, notamment I’étude de Mc Dowell dont on a parlé, avec 93 patients

qui est une e multicentrique nord-américaine, avec un recul sur 18 mois. C'est 'intérét

de ces a%ux. Il y a beaucoup de rachialgie, effectivement. Vous avez aussi des douleurs
neuro t'%ques. Les CRPS, c’est ce qu’on pourrait appeler en langage vernaculaire des

alg rophies. Les posologies ne comptent pas, mais simplement pour vous dire a nouveau

-cﬁgl y a pas mal de patients qui ont le ziconotide, non pas seul, mais en association avec
&‘autres produits. L'étude de McDowell, avec ses 93 patients, vous avez moins de la moitié

N fb qui ont le ziconotide seul et plus de la moitié qui ont des opioides en intrathécale et de Ia

0\ bupivacaine.
:OQ Les résultats, oui, il y a des patients qui sont « répondeurs », pas tous, la aussi, avec des
diminutions des scores d’intensité douloureuse qui ne les amenent pas a zéro. Vous avez des
diminutions de scores qui sont pris comme objectif a -30 %. Cela peut paraitre pas tres
ambitieux pour le patient, cela peut méme étre inaudible 0.47.22 audio AM. Enfin, une étude

trés longue, celle de Herring, publiée dans Pain medecine. C'est une petite cohorte également,
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mais une étude longue en bithérapie. C'est noté comme pas d’amélioration a long terme, cela
veut dire aussi, stabilité. On peut dire pas d’amélioration, mais comme le verre a moitié plein
et a moitié vide, on peut aussi dire qu’il n’y a pas de tachyphylaxie avec ce type de produit,
comme on peut parfois I'observer avec la morphine intrathécale.

Pour conclure, je n’ai pas conclu dans mon rapport parce que cela s’ouvrait a la discus§'
évidemment. C'est slir que sur le plan méthodologique, on n’est pas dans I'étude randa
double aveugle, etc. Maintenant, il y a un contexte un peu particulier. Ce "\ es
recommandations d’utilisation, mais on peut passer. fb

Co

Ce gu’on peut dire, c’est tout de méme que, certes, en matiere de douleur@et placebo
existe, mais il y a aussi des patients, il y a un avant et un apres, qui sont % lement, dans
un contexte difficile, tout a fait soulagés par le passage a la voie intrathg EQ 'est une chose.
De la a conclure que le ziconotide est supérieur a la morphine intrathé&a e, j'entends, c’est un
peu difficile en absence vraiment d’études randomisées en doub ugle et du fait que, dans
la vraie vie, comme on dit, beaucoup de patients ont une b'tﬁs’rapie a la fois ziconotide et
morphine. Je ne suis pas trop favorable a l'idée d’un@&AR IV, par exemple, pour le
ziconotide par rapport a la morphine intrathécale. C,J

M. Le Pr COCHAT, Président.- Trés bien, merci a @c?es deux. Il y a plein de mains levées,
mais je vais vous limiter parce qu’on va déjg sser le temps a partir. Je voulais juste
résumer, si j'ai bien compris, en disant K-a quest'@q reste un peu ouverte pour les
comparateurs cliniquement pertinents, ’%oque la 'n‘\&p ine n’est pas non plus de maniére
évidente un comparateur cliniqueme tinen e le traitement vient souvent en add-
on en pratique ; qu’il y a des probliepassez @S‘fants liés au conditionnement, d’apres ce
gue vous avez dit, qui sont mém§glajeurs Q urce d’erreur ; et que la titration, lorsqu’elle
est bien faite, permet toutegde Méme d\®1 réler pas mal des effets secondaires qui sont
malgré tout des points eq{@ ts ave é‘produit. Je passe la parole aux questions.

L d
Une cheffe de proj i%ar la HAS.- Je voulais rajouter un mot sur le conditionnement. Il y a
une spécialité a rogrammes par millilitre, qui a 'TAMM, qui n’a jamais été inscrite.

M. Le Pr CO&gT, Président.- C'est intéressant, c’est vrai.

Une cg}f:bde projet pour la HAS.- En termes de DP, c’est peut-étre ce que la Commission
pe aiter.

&&le Pr COCHAT, Président.- Oui, tout a fait. Monsieur Dupoiron.

M. DUPOIRON.- J'aurais une derniére remarque, c’est effectivement le fait que, comme vous
le dites, je pense que le comparatif vis-a-vis de la morphine intrathécale n’a absolument aucun
sens. Il faut savoir que 98 % des patients qui regoivent de I'intrathécale en cancérologie ont
des associations et plus de 80 % pour les non-cancers. Actuellement, la comparaison avec la
morphine seule, la derniere conférence de consensus de 2004 le dit bien, c’est-a-dire que c’est
le comparateur avec la morphine qui n’est pas pertinent. On est plus dans la polythérapie que
dans la monothérapie.
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M. Le Pr COCHAT, Président.- Mathieu.

M. Le Pr ROUSTIT, membre de la CT.- Merci beaucoup pour ces rapports. J’avais une question
sur la dose. Si j’ai bien suivi ce que vous disiez, c’est que la dose de 2,4 microgrammes, c’est
celle qu’on a dans I'essai randomisé pivot, qui correspond a I’AMM, mais vous commencez 6

beaucoup plus bas. ,@
M. DUPOIRON.- Oui, bien sdr. Plus personne ne commence, a part quelqu \

2,4 microgrammes. Tout le monde commence maintenant, et c’est admis dans | niere
conférence de consensus, a 0,5 avec des pas d’augmentation de jamais plus d’u maine.

Une derniére remarque sur ce sujet, sur les essais, parce que ¢a vient des E@nis, le fait de
faire un essai pour savoir si c’est efficace, je le mets dans mon rapp ‘a absolument
aucun sens et on sait qu’il n’y a aucun essai, ou une facon de Ie@ e qui soit correcte.
Pourquoi ? Parce que la distribution des drogues dans le Im@ céphalo-rachidien est
extrémement limitée et si on n’est pas au bon niveau, ¢a ne mns pas. Ce n'est pas qu’ily a
des répondeurs et des non-répondeurs, mais c’est surto la drogue n’est pas au bon
endroit. Les thérapies ciblées doivent étre prés de la cib

M. Le Pr ROUSTIT, membre de la CT.- Juste la suit c?na guestion, c’est tout de méme que
I’efficacité dans cet essai, c’était versus placeb @avait une baisse de 14 % de I'EVA, ce qui
correspondait en gros a 0,7 point de différe ,ﬂmr rapp au placebo. Ca me semble tres en

deca de ce que Francis, tu qualifiais de r e clin ent pertinente, et ¢’était a la dose
iatrogéne. A une dose cing fois inféri a- t -0 &onnees d’efficacité, tout simplement,
méme versus placebo ? be

M. DUPOIRON .- Cette étudg, c’gst celle ck, et je suis d’accord, les résultats ne sont pas
importants. Mais encor u@ms le me aujourd’hui, c’est qu’on n’arrive plus a faire
des études randomisée e%q nt pu e il y a presque 20 ans, ce n’est plus possible. On ne
peut pas randomiser’s’éﬁcn a pas la p055|bilité de randomiser avec un seul produit chez les
patients. C'est p ela que la suite, c’est une étude que je ne vous présenterai pas
aujourd’hui, rrivera : c’est le registre francais avec plus de 200 patients, mais c’est autre
chose. Effec ent, I'’étude de Rauck n’est pas significative, et les autres ont mis des doses

plus im\ ntes pour avoir des résultats significatifs. 14 %, pour moi, c’est un effet de
plage n’est pas mieux, je suis d’accord avec vous.

MQL Pr ROUSTIT, membre de la CT.- Merci.

\ fb . Le Pr COCHAT, Président.- Patrick. Une derniere question, apres je serai obligé d’arréter la

\ discussion.
@0

, M. Le Dr NIAUDET, membre de la CT.- C'est pour revenir sur la présentation, je ne comprends
pas. On a des présentations a 100 microgrammes par millilitre et on injecte 0,5 microgramme,
ce sont des sources d’erreur considérables. Ne faut-il pas dans I'avis insister pour avoir des

préparations beaucoup moins dosées, méme 25, c’est tres fortement dosé.
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Une cheffe de projet pour la HAS.- Il n’y a pas d’autres spécialités qui ont 'AMM, il y a celles
de 100 et celles de 25.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, mais je rejoins Patrick pour qu’on le mette dans I'avis aussi,

c’est tout de méme une grosse réserve. C'est déja noté. '

M. DUPOIRON.- Ce qui est vrai, vous avez totalement raison, le probleme, c’est la stabLH'\é’\su
produit a dose. Les ampoules contiennent de la méthionine, il y a trois ponts de disa@x ur
d

la molécule qui ne sont pas tres stables, ils sont stabilisés par une dose de méthi ans
I'ampoule et c’est pour cela qu’il y a 100 microgrammes par millilitre. L'autr se, C'est
qu’effectivement, s’il y a une préparation au lit du patient, c’est extrémeme ngereux et

je partage totalement votre opinion. Il est recommandé, méme dans la Pé%aujourd’hui, de
faire des préparations pharmaceutiques, comme on le fait, avec un dos@ mélange ou de
la concentration finale pour étre s(ir qu’on n’est pas surdosé. K

M. Le Pr COCHAT, Président.- Cela n"altéere pas I'effet de la mé(g\oﬂne dans ces cas ?

»

M. DUPOIRON.- Oui, mais on I'a publié aussi, c’est %n@études qui viennent de notre
pharmacie. On a publié le taux de dégradation dans Eéc ps, et on fait les remplissages en
fonction de cela, c’est-a-dire que jamais plus d’un i{O%Entre deux remplissages de pompes.

°

M. Le Pr COCHAT, Président.- Monsieur Dup;p, on vois remercie. On va ensuite délibérer

et voter. X\ X
(Denis Dupoi i > 0\ 0\
poiron quitte la séance) (J(J %&

M. Le Pr COCHAT, Président.- Js@ désplé a déja pas mal de retard. Albert.

M. Le Dr TRINH DUC, mg@\ede la (\%‘rancis, je ne comprends pas pourquoi il dit que les
essais randomisés ng s@t as possibles. Il a dit que dans 95 %, le cathéter intrathécale était
déja en place av @uorphine. Je ne vois pas quelles seraient les limites a ne pas faire un
essai randomi ',X la premiere chose.

La deuxiémeguéstion est courte, c’est qu’est-ce une douleur réfractaire ? A partir de quand
on consi que la morphine n’est plus efficace en sachant qu’elle va agir sur des récepteurs
qui o@ii férents de celui du ziconotide ? Globalement, c’est pour cela que vous mettez les
deba définition est-elle consensuelle, puisque dans le libellé, on va parler de réfractaire a
orphine ? Est-ce trés clair pour tout le monde, ce qu’est la douleur réfractaire ?

M. Le Dr BONNET, membre de la CT.- C’'est assez clair. La notion de douleur réfractaire,
d’ailleurs, ce qui me pose le moindre probléeme dans les études, ce sont les criteres d’inclusion
selon la base de l'intensité de la douleur. On voit bien que ce sont des gens qui ont des
douleurs importantes au-dessus de 50 ou au-dessus de 5 selon I'échelle que I’on veut prendre.
La deuxieme chose, ce sont des patients qui recoivent une analgésie systémique multimodale,
c’est-a-dire pas seulement de la morphine. Ce qui devient confortable souvent sur ce type de
patient, c’est le fait que les doses de morphine par voie systémique sont importantes, avec un
cortege d’effets secondaires qui rendent la vie quotidienne difficile. C’est ce qui motive le
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passage a la voie intrathécale. C’est vrai que les doses administrées sont moins importantes
et on a un meilleur contréle de la douleur parce qu’on agit directement sur la cible. Je parle
de la morphine, le ziconotide d’ailleurs, c’est pareil puisque sa cible se trouve sur la corne

postérieure. &
)

Sur I'idée du placement du cathéter, juste pour dire, en termes de pharmacocinétiqu.e I@
morphine, ¢a circule, c’est-a-dire que ce n’est pas parce qu’on en met par exemple a L’ﬁé!
lombaire qu’on ne va pas en trouver au niveau encéphalique parce que le liquide o-
rachidien a des mouvements. Simplement, les concentrations qu’on aura@ iveau
encéphalique seront largement inférieures. Mais ce n’est pas un risque (Q ression
respiratoire ou quoi que ce soit puisque ce sont des gens qui sont déja souven@ s morphine

depuis longtemps. c9

Donc oui, ¢a existe, les douleurs réfractaires en pathologie cancéreusé(blen sar, en pathologie
rachidienne notamment également, et pour ce qui est d’un certN mbre de neuropathies
aussi. Maintenant, je comprends le passage a la voie intrath &5& en pathologie cancéreuse,
mais on n’a pas beaucoup d’expérience de la voie intra e pour les douleurs de type
rachialgique, douleurs rachidiennes. Les failed back sy e, on en voit bien sdr, ils sont
traités beaucoup par voie systémique. Le « recrut r691t » aux Etats-Unis ou sont faites la
plupart des études est peut-étre plus important p ue, disons qu’il y a une attitude un peu
plus agressive des thérapeutes, notamment édistes, sur les rachis, avec des douleurs
résiduelles qui sont réfractaires. Mais c’es %ﬂ dlff @ parce que le sujet, c’est aussi que
qguand on donne ce type de produit pat UI a une pathologie oncologique,
malheureusement, on va étre amené @onne lusieurs mois dans le meilleur des cas.

En matiére de rachialgie, ce qui rg eun pﬁ%bltatlf c’est qu’en principe, il n’y a pas de
menace sur le pronostic vital, do est vra t du long, long, long terme, a priori.

M. Le Pr COCHAT, Pres@g \Tres bi %n va s’en tenir la. Je vous propose qu’on passe au
vote. Pour mémoire, {g uation de 2018, c’était faible, V dans l'indication restreinte. Le
laboratoire dema mportant, IV.

Une cheffe é\ro;et pour la HAS.- Le libellé est important, parce que la le laboratoire
demande da indication, et le SMR et I’ASMR qu’on avait donné étaient dans l'indication
traitem fbes douleurs chroniques restreintes, c’est-a-dire réfractaires, y compris aprés la
mo t@e Intrathécale.

. e Dr BONNET, membre de la CT.- Si je peux faire un dernier commentaire sur la faiblesse

$éjtlhodologique, au sens strict, oui, elle est 13, bien s{ir, et on souhaiterait qu’il y ait des études

& randomisées. A I'inverse, dans le contexte, c’est vrai qu’il faut entendre I'expérience clinique.

\ Quand des patients ont des douleurs réfractaires, selon la définition, et qu’ils sont soulagés,

@0 bien slir qu’il y a un effet placebo, c’est évident. Maintenant, un effet placebo qui soulage les

gens de fagon importante, je ne sais pas si cela existe. Quand on tourne autour de 30 %, mais

méme 30 %, dans ce contexte, de douleurs réfractaires, le placebo a parfois du mal a y aller.

Evidemment, c’est juste de I'expérience clinique, mais il faut entendre tout de méme
I’expérience cliniqgue du Docteur Dupoiron.

-
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M. Le Pr COCHAT, Président.- Le laboratoire revendiquait un important, IV. Le bureau ne s’est

pas tellement prononcé parce qu’on attendait vraiment I'avis des experts. On restait sur un

SMR faible ou modéré, selon les discussions qu’on devait avoir, et on ne s’était pas vraiment

prononcé sur I’ASMR. Je vous laisse voter et je passe la main a Stéphanie. L'ISP aussi. bQ
1

Intervention inaudible . @

NN
M. Le Pr COCHAT, Président.- Il faut garder le méme libellé. Non ? Tu n’es pas d'ac@ie

traitement des douleurs chroniques réfractaires aux autres traitements antalgiques,@ pris
la morphine par voie intrathécale. Q
Intervention inaudible QO

M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, il faudra donner un miroir. On I’Qgt fait I'autre fois, le
miroir, je ne I’ai pas vu ? \fb

Une cheffe de projet pour la HAS.- Non. S’)
M. Le Pr COCHAT, Président.- Il faut le faire cette fois-ci.qgut donner un miroir.

M. Le Dr BONNET, membre de la CT.- Juste Q on dit « réfractaires, y compris a la
morphine intrathécale », ¢a suppose qu’on int& le produit apres la morphine intrathécale.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, mais&&vrai qu;\é\va un peu contre la diapositive qu’on

nous a montré ou il y avait un bénéficgthdt de m ui était prédominant.
M. Le Dr BONNET, membre de | - Qui n'éi pas une étude randomisée.
« ¢
M. Le Pr COCHAT, Présiﬁb\cest v@était rétrospective.
M. Le Dr BONNET, nrfb re de la CT.- C'est la petite différence qu’on a tous les deux.
M. Le Pr COCHQ?&Vésident.- Je suis d’accord. Mais qui était méthodologique...

M. Le Dr BQNNET, membre de la CT.- Ca ne me dérange pas qu’on dise y compris la morphine
intrathéc™® parce que si on est dans une impasse avec la morphine intrathécale, en tant
cIin% on a le droit éventuellement de...

N e Pr COCHAT, Président.- Oui, mais ¢a veut dire aussi qu’on I'exclut d’un traitement de
N fﬁ)remiére ligne. Peut-étre que c’est génant de I'exclure d’une premiére ligne.

-

») M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, mais si on fait ¢a, ¢a veut dire qu’on a SMRI en premiere
ligne.

0\ M. Le Dr BONNET, membre de la CT.- Il ne faut pas I’exclure d’une premiere ligne.

M. Le Dr BONNET, membre de la CT.- Non.
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M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, « y compris la morphine ». D’accord, oui, on laisse ¢a. Mais
qu’est-ce qui va rester dans le miroir ? Il ne restera pas grand-chose. Je reprends le libellé de
'AMM.

M™e MASIA, pour la HAS.- Une analgésie intrarachidienne. ‘ bé

M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, c’est plus souple, on ne précise pas. A la réflexion,.n%ﬁb
d’accord. On reste a I'indication de ’AMM que je n’avais pas relue. La cheffe dee$s st

d’accord ? Oui, OK. Je vous le redis : Traitement des douleurs intenses chroniqu z les
adultes nécessitant une analgésie intrarachidienne. Q‘D
(Il est procédé au vote par appel nominatif.) CQQO

M™e LUZIO, pour la HAS.- Vous étiez 22 votants. Concernant I'ISP, j’ gﬁ/oix pour pas d’ISP.
Concernant le SMR, j’ai 15 voix pour modéré, 6 voix pour faib@e Voix pour important.
Concernant I’ASMR, 22 voix pour un niveau V. C)

M™¢ le Dr ETIENNE, membre de la CT.- Dans l'avis se@-ll possible de mentionner les
remarques qui ont été faites sur les posologies ? Pareg%e la, dans l'avis actuel, il est écrit

« maximum 2,4 ».
OQ

°

Une cheffe de projet pour la HAS.- Non, je ne N pas changer le RCP du produit. Par contre,
il est bien mentionné dans l’avis ce ’&éonig aintenant les recommandations
internationales, c’est-a-dire une posol@insta dn entre 0,5 et 1 microgramme par
jour. C’'est bien précisé dans l'avis. (J(J fg&

\

M. Le Pr COCHAT, Président.- T,r@en. Q)

O \%’O
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