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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 - Inscription - ADAFLEX (TDAH) (CT-21411)

M. le Pr COCHAT, Président.- On va passer a ADAFLEX qui va nous étre présenté par notre
cheffe de projet avec le Docteur Ruppert.

(Le Dr Elisabeth Ruppert rejoint la séance.) ‘eb
M. le Pr COCHAT, Président.- Bonjour Madame Ruppert. Trés bien, merci beaucoup. M %Se'

vous joindre a nous pour |"évaluation d’ADAFLEX, qui va nous étre présenté par no effe
de projet. On aura la contribution de I’association HyperSuperTDAH France, e votre

expertise.
OQ

Une cheffe de projet pour la HAS.- Bonjour a tous. Vous allez exq&er la demande
d’inscription des spécialités ADAFLEX comprimés. Il s’agit de spécialit@ase de mélatonine
a libération immédiate, avec une posologie de 0,5 a 2 milli S par jour qui peut
augmenter jusqu’a un maximum de 5 milligrammes par JOU @sagit d’une demande
d’inscription en ville et a I’hopital. Q

L'indication AMM est la suivante : ADAFLEX est indiqueClg fois dans le traitement a court
terme du syndrome du décalage horaire chez les a s et également dans I'insomnie chez
les enfants et adolescents agés de 6 a 17 ans pyé ant un trouble déficitaire de I'attention
avec hyperactivité, lorsque les mesures d’ hyg WU sommeil ont été insuffisantes. AMM a
été obtenue par procédure décentralisg ecen‘i 2023. Le laboratoire sollicite un
remboursement uniquement dans la Yw\ﬁ ation, correspondant a l'insomnie
pédiatrique associée au TDAH, av &SMR tant une ASMR IV dans la stratégie
thérapeutique et un ISP revendic@

Je laisserai notre experte abqrd®r la str \@ thérapeutique, mais je vais faire un bref rappel

de la prise en charge de tonmc@rance Vous voyez qu’il y a une période longue, de

1998 a 2015, au cours K}uelle une seule spécialité était disponible : la spécialité CIRCADIN,

a base de mélatogi en comprimé, qui a eu premiérement une ATU nominative de 1998

a 2008 dans | &mes du rythme veille-sommeil en pédiatrie uniguement. S’en est suivie

I’obtention éAMM en 2007, restreinte a I'insomnie primaire chez les patients agés de

plus de 55QnS™qui a été évaluée par la commission avec un SMR faible et une ASMR V, mais

n‘apasé ’&scrite au Journal officiel, donc n’est pas remboursée a ce stade. En 2009, il ya eu

h@vorable rendu a la HAS pour une prise en charge dérogatoire de CIRCADIN dans les

s du rythme veille-sommeil pédiatrique, pour les patients agés d’au moins six ans,

&ues a des troubles neurogénétiques rares. En 2015, une RTU a été obtenue pour

\ IRCADIN dans cette population précitée, en élargissant aux enfants et adolescents ayant des

\ troubles associés a des TSA, et un cadre de prescription compassionnelle a ensuite eu lieu de
60\ 2018 a 2021.

>

En 2018, une nouvelle spécialité est arrivée, la spécialité SLENYTO, a base de mélatonine LP
en comprimés de 1 milligramme et 5 milligrammes, et qui, cette fois-ci, a été élargie a
I'insomnie pédiatrique a partir de deux ans, associée a des TSA et/ou au syndrome de Smith-
Magenis. Elle a été évaluée par la commission et a obtenu un SMR important et une ASMR IV
dans la stratégie thérapeutique et a été remboursée. Un cadre de prescription
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compassionnelle a aussi été établi afin d’élargir a I'ensemble des troubles du rythme veille-
sommeil associés aux maladies neurogénétiques rares dont je vous ai parlé, mais aux plus de
deux ans.

Enfin, entre 2022 et 2025, il y a eu quatre AMM dans I'insomnie pédiatrique pour les enfants 60
et adolescents agés d’au moins six ans, cette fois-ci associée au TDAH, dont la spéciali
ADAFLEX que vous voyez aujourd’hui. Les autres spécialités vont étre vues dans les pro
mois par la commission. Il y a également des préparations magistrales ainsi %\
compléments alimentaires a base de mélatonine.

, sur des
études n’ont

En termes de données disponibles, le dossier repose, dans l'indication du
données bibliographiques parmi lesquelles une étude a été retenue. Les a
pas été détaillées, en raison de différentes limites méthodologiqu ‘agissait de la
publication Van der Heijden et al., 2017. C’'était une étude de supé #é randomisée en 1
pour 1, en double aveugle, comparative, versus placebo, qui av Ius 105 enfants agés de
6 a 12 ans, avec une posologie de mélatonine allant de 3 milligr, es a 6 milligrammes selon
un poids inférieur ou supérieur a 40 kilos, et concernant dée?atlents atteints de TDAH et
d’insomnie d’endormissement, et non traités.

Plusieurs critéres de jugement principaux ont été is par la publication, sans toutefois
d’hypotheses formulées ni de calculs, nombre ¢ts nécessaires, et sans précision sur la
méthode afin de gérer les multiples tests étgN La meé):)nme a montré sa supériorité par
rapport au placebo sur les paramétres d eil éva guatre semaines par rapport ala
baseline, avec les deux premiers params évalué actigraphie : c’était I’heure moyenne
d’endormissement, avec une variatj oyen un avancement de 27 minutes dans le
groupe mélatonine versus un re tgﬁo mi dans le groupe placebo. Sur la durée totale
de sommeil, il y a une varjatign "€t un e supérieure de 19 minutes dans le groupe
mélatonine versus mom& \13 mm ns le groupe placebo. Egalement sur un critére

subjectif, le sous-score ficulté a endormir avec une variation moyenne du score de
difficulté d’endormis: nt de -1,2 versus -0,1 sur un score allant de 1, pas de difficulté a
s’endormir, a 5, &f@uIté a s'endormir. Il y avait également un autre critére de jugement
principal me né’: le décalage de sécrétion de la mélatonine a quatre semaines par rapport
alinclusion, QU a encore la supériorité de la mélatonine était montrée par rapport au placebo.

&s critéres de jugement secondaires, qualifiés comme exploratoires dans la
fon, qui étaient des troubles du comportement, la cognition et la qualité de vie

e a 14 semaines par rapport a l'inclusion. La publication suggérait une absence de
Aﬁerences entre la mélatonine et le placebo.

IIya

de méme ordre de pourcentage entre les deux groupes. Les principaux étaient : céphalées,
hyperactivité, vertiges, douleurs abdominales.

\

\\ En termes de tolérance, peu d’événements indésirables ont été rapportés a quatre semaines,
Les principaux points de discussion sont que la portée des résultats est limitée par : une
guantité d’effet modérée, avec une amélioration moyenne de |'ordre de 30 minutes pour
I’heure d’endormissement et le temps de sommeil total par rapport au placebo chez des
patients ayant un temps de sommeil total de 8h30 a 9h environ. Il y a un pourcentage non
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négligeable de données manquantes, de I"ordre de 30 % selon les critéres évalués, parmi
lesquelles 23 a 25 % sur les données d’actigraphie, ce qui a pu induire un biais dans
I’estimation de I'effet réel du traitement. Les données de la publication portent uniquement
sur les enfants agés de 6 a 12 ans, alors que ’AMM permet d’élargir aux adolescents jusqu’a
17 ans. Il n’y avait pas d’informations sur I’échec préalable ou non aux mesures d’hygiene de
sommeil, condition requise par I’AMM. Il y avait une dose hors AMM de 6 milligrammes po
les patients de plus de 40 kilos administrée a 17 % des patients traités dans le g
mélatonine, ce qui peut biaiser I’estimation de I'effet du traitement. On n’a pas de es
d’efficacité a moyen et long terme, et ni de données de tolérance a long terme, er& de
données robustes sur la qualité de vie, qui est pourtant un critére d’intérét p ler pour
ces patients.

Les experts ont été présentés par Pierre et je vais laisser la parole aé‘j%resentants des
associations de patients. Merci beaucoup.

M™e BARKA, membre de la CT.- (Coupure réseau 1668454_HAS_CT_051125.PM.mp3 2.54.01-
2.55.14) bien et la notion d’échec scolaire. 6')

Concernant les aidants, ils mettent en avant les relatio s%}niliales tendues, avec des tensions
qui se multiplient au sein du couple et de la fratrie(q&ipuisement parental d{ a une fatigue
généralisée engendrant une perte de patienee\ la nervosité, une irritabilité accrue et
parfois un sentiment d’impuissance ou de ho

L’isolement et le sacrifice personnel sor& al’ab de relais familiaux, avec des grands-
parents épuisés, un entourage inco ensif, tatlon de toutes les activités de loisirs
et I'impossibilité de confier I'en d autr qui conduit souvent a une réduction des

interactions sociales et a un sentifént Qﬁ ent. Il y a un impact sur la fratrie, qui souffre
du sommeil perturbé, d’un&nque % on des parents et d’'une adaptation permanente
au quotidien.

Enfin, la vie quotlw est désorganisée, les familles devant ajuster leurs horaires, anticiper
les crises, les r/% e matin avant I'école, répéter inlassablement les consignes, organiser
des routines{rigid®es pour contenir I'anxiété de I’enfant, ce qui génére un épuisement mental

et phy5|q\Lyb

Con&;nt les traitements actuellement disponibles, en dehors du médicament évalué : on a
ADIN qui peut aider une minorité d’enfants a faciliter I’'endormissement ou stabiliser la

leC
i\&ﬂ sur une courte période, avec un effet positif, mais limité dans le temps. Beaucoup n’en

\’b

oient pas les bénéfices réels, notamment pour les réveils nocturnes et I'insomnie profonde.
L'absence de prise en charge financiére, le prix et la perte d’efficacité dans le temps sont les
principaux freins.

Concernant le SLENYTO, ce médicament est percu comme une aide précieuse pour de
nombreuses familles pour avancer I'’endormissement et stabiliser les nuits. Toutefois,
I’efficacité reste variable et souvent temporaire. L’accoutumance est I'augmentation des
doses combinées et des contraintes pratiques et financiéres limitent la satisfaction globale.

Commission de Transparence Examen - Inscription - ADAFLEX (TDAH) (CT-21411)

6\}



L’expérience des prises est jugée bonne, mais pourrait étre optimisée par une adaptation
posologique, un accompagnement médical renforcé et un remboursement élargi.

Les génériques LP aident un certain nombre d’enfants et d’adolescents, surtout pour
I’endormissement, mais restent insuffisants pour beaucoup, avec des réveils nocturnes 0
persistants, un effet lent, une efficacité variable, un traitement non remboursé, pas d'AM
pour le TDAH, un co(t quotidien non négligeable et un dosage parfois empirique. \\

Concernant le médicament évalué, ADAFLEX : I'association indique qu’il a un effet;@e de
la mélatonine a libération immédiate, avec un endormissement facilit¢ en 10a 1 utes, la
possibilité d’ajuster le dosage selon I’enfant, la souplesse d’utilisation e % de réveil
nocturne, et une meilleure tolérance percue. Les inconvénients sont un e d’efficacité
dans le temps, une possible accoutumance psychologique, la g 69 du colt hors
remboursement et le manque d’accompagnement médical structure.&%

Les attentes sont un produit standardisé, remboursé, facile é\&\inistrer, avec un effet
immédiat, stable et une prise en charge spécifique pour le T@D

L’association indique qu’ADAFLEX confirme un besoin rﬁp couvert. La majorité des familles
exprime le souhait d’un traitement ciblé sur le som =3 effet immédiat, sécurisé, remboursé
et reconnu pour le TDAH. La mise a dispo standardisée reste percue comme
indispensable pour améliorer la qualité de we\}enfants et de leurs familles.

e vous remercie. & : KQ/
J 0\ o\

M. le Pr COCHAT, Président.- Me@@jgfna c @vous Madame Ruppert.

M™e RUPPERT.- Merci beausoup. Je suis N@H neurologue, avec une activité 100 % dédiée
a la médecine du sommegil C pris arge de tout type des troubles du sommeil chez
I'enfant et chez I'adu&%rn ans ce contexte, je rencontre effectivement pas mal de jeunes

patients avec TDA@ orbidité du sommeil.

Comme on @de voir, le TDAH est un trouble neurodéveloppemental caractérisé par
I'inattention N\ Plyperactivité et I'impulsivité. Il altére le fonctionnement quotidien du jeune
patientx@ les différents domaines scolaire, social et familial, avec un important impact
éga er@n au niveau de la qualité de vie du patient, mais aussi de son entourage.

. H s’accompagne tres fréquemment, comme on vient de voir, de troubles du sommeil
ns plus de 50 % des cas. D’un c6té, par une vulnérabilité de ces patients, un chronotype du
N soir, c’est-a-dire d’étre de plus en plus couche-tard, leve-tard, jusqu’au point ou on est en
\\ phase d’un syndrome de retard de phase, c’est-a-dire qu’ils n’arrivent plus a s’endormir au
0 moment voulu, avec un retard a I'endormissement marqué, ce qui améne a une dette
Q chronique de sommeil et va aggraver les symptomes du TDAH. Mais également, ils ont plus
fréguemment un sommeil moins réparateur, davantage fragmenté, plus de difficulté a

maintenir le sommeil.

>

Il y a ce lien bidirectionnel ou, d’un c6té, les problémes de sommeil peuvent, méme chez des

sujets avec un développement normal, mimer quasiment un tableau de TDAH, qui font
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aggraver les symptomes du TDAH. Et, de I'autre coté, le TDAH est comorbide pour les troubles
du sommeil et parfois le traitement par psychostimulant du TDAH permet d’améliorer, via un
meilleur contréle de la symptomatologie du TDAH, également les troubles du sommeil. Mais
parfois également, peut-étre plus en cas de comorbidité anxieuse, va majorer les problemes 0
de sommeil et les aggraver, ce qui va générer un cercle vicieux et entraver |'efficacité du

traitement psychostimulant.
\\\'Q’
\S)

En ce qui concerne la stratégie thérapeutique, elle repose largement sur oncept
thérapeutique global, multimodal, pluridisciplinaire. Ce n’est qu’aprés échec Qﬁsuffisance
des mesures non médicamenteuses qu’il y a une indication au traitement p stimulant par
méthylphénidate. Et, de maniere conjointe, selon les recommang'g frangaises et

européennes par la HAS et la Société francaise de recherche et ine du sommeil, il
convient d’optimiser également le traitement des troubles duss me|I associés au TDAH.
Dans un premier temps, c’est fait par une approche non médica euse, et si cette approche
est insuffisante, d’adjoindre un traitement medlcamente&ar mélatonine a libération
immédiate.

C)

Le TDAH est extrémement fréquent et également une priorité de santé publique.

Y a-t-il des comparateurs cliniquement pertinents gias spécialités de mélatonine viennent
récemment d’avoir une AMM, mais n ont core de remboursement. Sinon, dans
I'insomnie de I'enfant, il y a I’"hydroxyzine, I AX et Lalimemazine, le TERALENE, qui ont
une AMM, mais avec un rapport bénéfic ﬁ@ nette& moins favorable, ce qui fait qu’on
évite d’avoir recours a ces therapeuhqu@

Concernant la couverture du beggdwedlcal a eure actuelle, la mélatonine a libération
immédiate en tant que medlca n commercialisée en France. Elle est disponible
comme complément alime tgre en %& a un dosage inférieur a 2 milligrammes, ce qui
peut amener un rlsque enona é. Les gens prennent le complément alimentaire a
ce moment a des h s parfois inadaptés, ce qui peut aggraver la symptomatologie et
générer un cerc eux. Sinon, sur ordonnance avec une préparation officinale. La
mélatonine e d Iargement utilisée selon les recommandations, avec globalement, en
pratique clin une bonne efficacité clinique et également une excellente tolérance.

En ce \&ncerne les données disponibles, il faut savoir que de maniere globale sur la
e qui est disponible en vente libre depuis longue date, on a trés peu d’études de
ande envergure. Les données dans tous les domaines restent assez limitées autour de

A\Swelatonme.

Dans le TDAH, les troubles du sommeil contre le placebo, on a une étude monocentrique avec
un nombre de 105 enfants. Des évaluations sur données objectives par actimétrie dont on
vient de voir les résultats, statistiquement et cliniquement, qui paraissent significatifs, avec
une tres bonne tolérance. Ce qui est peut-étre un peu inattendu dans cette étude, c’est que
le groupe placebo avait plutét une aggravation sur les valeurs actimétriques et de DMLO, qui
peuvent étre dans la fourchette des fluctuations cliniques, mais dans le sommeil, souvent, on
a un effet placebo qui est assez important. On aurait pu s’attendre a voir également une petite
amélioration dans ce groupe.
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Par la suite, cette cohorte a été suivie en ouvert par une deuxieme publication par Hoebert et

al., en 2009. Il montre que 94 enfants poursuivent I’étude avec un suivi moyen autour de
presque quatre ans, 65 poursuivant quotidiennement le traitement, 11 % occasionnellement,

moins d’un quart I'ont complétement arrété, dont un tiers pour une amélioration totale de 0
I'insomnie. Dans I’étude, il avait été prévu de l'arréter une fois par an pendant une durée

d’une semaine pour faire une fenétre thérapeutique et voir si I'insomnie persistait ou si cef%
justifiait la poursuite du traitement. La tolérance au long cours était tres bonne. .°\’\\.

N

Il y avait également deux autres études supplémentaires pour montrer la bonne ef}@ é et
tolérance, mais moins bien controlées que la premiére étude qui vous a été présg4¥ plus en

détail. O

En ce qui concerne 'apport thérapeutique du médicament, il répond a in médical réel
selon les recommandations francaises et européennes, ou nous n’ actuellement pas
d’alternative commercialisée. Les patients utilisent les complémgndalimentaires, sinon, c’est

sur préparation officinale. L’optimisation avec une approche mgdicementeuse par mélatonine
du traitement des troubles du sommeil est trés importante, w¥echec, bien slr, des mesures
non médicamenteuses, afin de chercher a stabiliser au @x la symptomatologie, ce qui va
permettre a I'’enfant un meilleur développement, é Ie%ent améliorer sa qualité de vie et

celle de son entourage. OQ

En ce qui concerne I'impact sur I'organisa;gy es sojns, il s’agit d’'un médicament non
psychostimulant qui pourra, suite a I’ IFration K mmeil, contribuer également a
stabiliser les symptémes en lien ave&DAH \ainsi, en cas d’effet secondaire du
psychostimulant, améliorer la tolér, rQa de ce%mler. Cela peut permettre peut-étre de
réduire un peu la posologie si né gﬁe. OK

’
Finalement, sa place dans a\stratég@gapeutique, c’est apres échec des mesures non
médicamenteuses, soit djonctioN™u non d’un traitement psychostimulant si un
traitement médicam X est requis par ailleurs pour le TDAH.

La populationgﬂ%\elle gu’elle a été estimée par le laboratoire ADAFLEX, correspond a celle
de I'indicatiﬁ‘nﬁw icamenteuse d’ADAFLEX et a été évaluée en 2024 a 38 700 enfants, ce qui
parait ¢ rpsp dre globalement aux données de la littérature et cliniquement cohérent.

GIo&%mnt, on a une bonne tolérance de la mélatonine LI, méme a long terme, selon les
donNg®s disponibles, mais également selon |'expérience clinique, étant un produit déja
° Y . .. s spe . . N
:*Qr ement utilisé en pratique clinique avec un rapport bénéfice-risque qui est trés bon.

\’b M. le Pr COCHAT, Président.- Tres bien, merci beaucoup. Y a-t-il des questions parmi les
0\ membres de la CT ? Jean-Christophe Lega.

:—)Q M. le Pr LEGA, membre de la CT.- Bonjour, merci beaucoup pour votre expertise. J’avais une
qguestion. On a vu les mesures de différence d’effet autour de 20 a 30 minutes sur le temps
d’endormissement et le temps de sommeil complet. J’ai vu aussi la quantité de données
manguantes, qui est de 30 %. Je considére que les données manquantes ne sont pas liées au
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?

NS
N\
N
QJQ

hasard, que cela peut influencer les estimations, notamment parfois les surestimer. Qu’en
pensez-vous ? Cela pourrait-il infléchir votre jugement ?

M™e RUPPERT.- Les données manquantes sont sur |'actimétrie. L'actimétrie, c’est un bras qui
contient un accélérometre porté au poignet du patient. Chez ces jeunes patients tres actifs,
c’est une contrainte. On s’attend a avoir des données manquantes dans une telle populatio
pédiatrique. lls I'enlévent, les parents essayent constamment de le remettre. Celava en

avec les difficultés de cette population. \6\

En ce qui concerne I'amplitude de I'effet, 20 a 30 minutes, cela peut étre cIiniquec& tout a
fait significatif chez un enfant ou chez un adulte d’ailleurs. Quand on a une priv chronique
d’une demi-heure de sommeil, I'enfant va étre davantage agité en jourga&Aatigué, avoir
davantage de difficultés attentionnelles. C'est quelque chose qui t cliniquement
significatif. Apres, la ol je partage votre avis, c’est que ces données t d’'une envergure
relativement faible. C'est monocentrique, le nombre de patieW\fb’est pas trés important.
Effectivement, on a la difficulté de données manguantes.

M. le Pr COCHAT, Président.- Merci. Sylvie Viaux. C)O

M™e le Dr VIAUX-SAVELON, membre de la CT.-
pédopsy, je vais tout de méme dire qu’on attengagty®puis longtemps d’avoir de la mélatonine
LI. Dés qu’on a eu acces a la mélatonine, on ord prescrit les préparations magistrales.
Comme les LP étaient sur le marchg s{rbles 3 @:és comme on pouvait pour le
remboursement. Nous avons toujours pr elelLl es enfants. Je vous vois approuver.

it pour des précisions. En tant que

Apres, j'interpréterais aussi I'asp (y{en su @ariabilité de réponse. On a des enfants sur
lesquels ¢a répond tres bien et d@tres a \out. On arréte assez rapidement parce qu'il
n’y a pas d’effet. Mais la té&{rgnce regé@nne. Je n’ai pas les chiffres en téte, mais c’est
presque un sur deux. Fin nt,cam e ou ¢a ne marche pas, on est un peu sur ces profils.

[ ]
Je peux préciser Qg\gf peut-étre aussi pour ¢a que c’est un effet moyen. Je ne sais pas ce
que vous en peps octeur Ruppert.

mme RUPPERQJ\/Ierci pour ce commentaire que je partage a 100 %. Les enfants ne réagissent
pas de Bre équivalente au produit. La libération immédiate est trés importante parce
qu’%? e double effet: I'effet chronobiotique qui permet de synchroniser I'horloge
bio ue, avec des posologies faibles de type 0,5 milligramme a 1 milligramme. Comme avec
° s'jDAH, on a ces retards de phase, on s’attend a une meilleure efficacité avec la libération
mmeédiate sur ce décalage de phase pour mieux synchroniser I’horloge. Le deuxieme effet est
plus soporifique, facilitant I'endormissement.

M. le Pr COCHAT, Président.- J'ai la notion que c’est pareil en dehors de I’enfant et en dehors
du TDAH. Les effets de la mélatonine sur le sommeil sont évidemment variables d’un individu
adulte a I'autre, non ?

M™e RUPPERT.- Oui, chez I'adulte, c’est tres hétérogene parce que I'insomnie est une entité
trés hétérogene en fonction de comorbidités ou pas. Par rapport aussi aux mesures non
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médicamenteuses, et les possibilités du patient a suivre tout ce qui est hygiene du sommeil
ou pas. Effectivement, on a régulierement recours a la mélatonine, que ce soit en libération
immédiate ou en libération prolongée. On ne va pas rentrer dans les pratiques du pourquoi
plutét I'un, plutdt I'autre, chez I'un, chez I'autre. 0
Il y a tout de méme une efficacité clinique qui est réelle, avec un bon rapport bénéfice&z6
risques. Méme si je dis toujours a mes patients que ce n’est pas un coup de baguette magt KQ,

Cette mélatonine ne va pas tout régler, mais on s’en sert énormément en médg 1 u

sommeil, avec une efficacité clinique présente. La difficulté pour la LI, c’est qu’ell pas
disponible commercialisée. Le recours aux compléments alimentaires est parfois age qui
n’est pas adapté, parce que les patients I'utilisent pour une sieste ou lors d’upa&veil en plein
milieu de la nuit. Cela va davantage dérégler leur horloge biologique et ag le sommeil.

M. le Pr COCHAT, Président.- Tout a fait. Sylvie Chevret. .&Q

M™¢ le Pr CHEVRET, membre de la CT.- J'ai vu qu’il y avait l'air dy ir une dissociation entre
le fait que I'endormissement est plus rapide et le fait que le de satisfaction par rapport
a I'endormissement a I'air beaucoup moins impacté. Le sc@ e difficulté d’endormissement
a I’air beaucoup moins modifié que le délai d’endormi s&aent.

M™e RUPPERT .- Je n’ai plus le détail de I’échellg e@%rs, mais c¢’était moins marqué. Avec ce
résultat un peu inattendu: pourquoi Ie’(@oupe lacebo a-t-il allongé sa latence
d’endormissement ? Je n’ai pas trouvé ‘Q, article plication par rapport a cet effet.
Généralement, dans le sommeil et I'i le, I'ef; acebo est assez marqué. Il y a des
fluctuations cliniques et on est dans moye&, ais on se serait peut-étre attendu tout

de méme a un effet placebo. Q K

M. le Pr COCHAT, Président’.\l\/ferci. AI%rinh Duc.

M. le Dr TRINH DUC, ¢§§ibre de la CT.- Oui, merci. Premiére question : j'imagine que dans
cette étude de la g@& re, ¢’était bien la libération immédiate, la mélatonine ?

Mme RUPPEPéQui.

M. le Dx?INH DUC, membre de la CT.- D’accord. La deuxiéme question concerne les

co téurs qu’on vient de voir, qui sont en cours de développement. lls sont aussi sur des

do de la littérature ou y a-t-il des essais en cours un peu plus récents sur VOQUILY,

0$ATONINE UNIMEDIC ? Sait-on si le plan de développement est vraiment différent et avec
’§J niveau de preuve meilleur que celui-la ?

la mélatonine LI qui doit avoir la méme efficacité globalement qu’ADAFLEX. Je ne pense pas

\
0\\ M™e RUPPERT.- Je n’ai pas connaissance d’études en cours concernant ces produits. C’est de
.,)Q que I'excipient fasse de gros changements.

M. le Dr TRINH DUC, membre de la CT.- En pratique, les laboratoires ne font pas d’effort pour
faire des études plus récentes avec une méthodologie plus adaptée, plus contemporaine.
Vous n’y participez pas, de votre c6té ?
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M™¢ RUPPERT.- Non, de mon c6té, je n’ai pas connaissance de telles études. De maniere
globale, I'impression qu’on a, c’est que comme c’est un produit qui est disponible, méme a
forte posologie, par Internet en vente libre, cela intéresse relativement peu les laboratoires
pharmaceutiques de financer des études controlées avec comparateur actif et placebo. Ce
sont tout de méme des études assez cheres dans leur réalisation, par rapport peut-étre a
I’enjeu financier derriére. Je ne sais pas, c’est une hypothése que je formule, mais je n’a
connaissance, effectivement, d’études de plus grande envergure en cours, ce qui mg Q&
effectivement.

M. le Pr COCHAT, Président.- La cheffe de projet.

Une cheffe de projet pour la HAS.- Déja, pour répondre a la question, pou @tres dossiers
gue vous allez voir, on sera sur des revues bibliographiques avec le mé pe de données
que celles qu’on a vues aujourd’hui pour les AMM ayant été obtenue&

cliniquement pertinents qu’on va devoir définir dans toute, native médicamenteuse ou
non qui a la méme place dans la stratégie thérapeutique g médicament et pour la méme
population, finalement, on aurait tendance a retenir c@s spécialités a base de mélatonine
ayant '’AMM dans le TDAH. Puisque les alternativ %on peut utiliser chez I’enfant, que ce
soit les hypnotiques ou psychotropes, not aggt les antihistaminiques, ce sont des
médicaments indiqués pour des traitementsg@wte durée et avec tout de méme une moins
bonne tolérance. Ces antihistaminiques teu % ment des SMR faibles. On aurait
donc tendance a n’identifier que les spg ' ités a e mélatonine. Je voulais avoir votre
avis sur cela.

J’avais deux questions a notre experte et a Sylvie Viaux. Premlerg}& pour les comparateurs

médicament, puisqu’il est L)quuem reint a la liste 2, comme I’était le SLENYTO.
Lorsqu’on avait evalu SLENYT en 2019, la Commission avait formulé une
recommandation de*qgtremdre la prescription initiale aux pédiatres, neurologues et
psychiatres, qui @ alignés au protocole de la RTU de CIRCADIN. Je voulais votre avis
également pawkgppdrt a ce point étant donné les indications spécifiques.

Une deuxiéme question va etre ’ﬁ.@]dmons de prescription et de délivrance du

Mme RUPI}& = Pour répondre a la premiére question, la prescription de psychotropes dans

I'insomni ez I'’enfant, on est plus sur des tableaux particuliers, avec des courtes durées,

plus dans des contextes environnemental ou circonstanciel un peu différents. Je ne

Sl s convaincue que ce soit effectivement un bon comparateur actif par rapport a

ﬁomnie, les troubles du sommeil comorbides du TDAH, qui persistent généralement au long
ours

En ce qui concerne la deuxieme question, je ne suis pas convaincue qu’il faudra limiter la
prescription seulement aux spécialistes, de mon point de vue. C’'est avant tout effectivement
les pédiatres, psychiatres et neurologues qui vont prescrire. On a de plus en plus de médecins
généralistes qui se forment a la médecine du sommeil, qui vont peut-étre pouvoir poser
I'indication de ce traitement et en faire le suivi. Ce serait dommage de priver le patient de
pouvoir passer d’emblée a une prescription, d’avoir a attendre qu’un nouveau rendez-vous
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chez un spécialiste puisse avoir lieu pour initier la prescription, et que le suivi, par la suite, soit
fait par le médecin généraliste.

M. le Pr COCHAT, Président.- Je suis assez d’accord, d’autant que |’acces a tous ces spécialistes
est difficile, qu’il n’y a pas trop de problémes de tolérance et que c’est un médicament qui ne

doit pas étre bien cher non plus. Je sais que c’est un critere a ne pas prendre en ligne O‘Q

compte, mais dans ce choix, ¢a me parait tout de méme pertinent. °\’\\,

M™e |e Dr VIAUX-SAVELON, membre de la CT.- Juste pour compléter, je suis asse;@cord
avec tout ce qui a été dit, a la fois sur le comparateur pertinent, puisqu’on est v@{#ent sur
une deuxiéme ligne pour les autres traitements évoqués. D’abord, on essaye Qé atonine.

Il faut peut-étre bien insister sur I’association avec les recommandai d’hygiéne du
sommeil, parce qu’on sait tres bien qu’on a beau donner de la mélatong ils regardent leurs
écrans le soir, ¢a ne fera rien. C'est treés important de I’indiquer.\fb

Sur la question de la restriction, si on reste restreint, c’est ce g on discute avec notre cheffe
de projet avant le dossier : peut-étre ajouter les pédopsych S, parce que maintenant, dans
la maquette de psychiatrie, (inaudible 1668454 HAS_CT_051125.PM.mp3 3.21.55) se sépare
la psychiatrie adulte et la pédopsychiatrie avec d (Qangements sur les autorisations. La
guestion va venir assez rapidement, méme si cg r@c pas le cas pour la grosse majorité des
pédopsychiatres actuellement. On est d’abot@sychiatre ensuite pédopsychiatre, mais ils
sont en train d’arriver, donc ce sera une \%n . K

Cela dit, je vous rejoins sur la questi la mé& ine : la ou on a tellement peu d’effets
secondaires, c’est bien toléré, et tout d e sur5 % de la population de TDAH. C’'est
énorme et on n’arrive pas a tous Ye# voir. C'@ ien de permettre aux médecins généralistes
de le faire, peut-étre en pré is4nt bien \Qdications, les dosages, parce gu’ils sont un peu
perdus, et il faut que ce K@es cIairg(&apport a ces points.

M. le Pr COCHAY, dent.- Trés bien. Merci beaucoup, Madame Ruppert, pour votre
présentation e onses a nos questions. Merci et bonne fin de journée.

(Le Dr Elisabgbﬂ?uppert quitte la séance.)

M. le Py COCHAT, Président.- Avez-vous d’autres commentaires ? Je propose qu’on vote. Le
Bur attendait effectivement l'avis de I'expert. Etant donné la quantité d’effets, on

.,{?posait un SMR suffisant, mais pas forcément important. Pour ’ASMR, on hésitait entre IV

V, je vous laisse choisir dans ces deux critéres d’hésitation dans votre vote, ou autre,
d’ailleurs, évidemment.

Une cheffe de projet pour la HAS.- Une derniere précision : il faut voter dans les deux
indications de I’AMM comme ¢a, c’est sdr. On avait oublié de le mentionner.

M. le Pr COCHAT, Président.- Oui, c’est vrai. Il n’y a pas de demande de (inaudible
1668454 _HAS_CT_051125.PM.mp3 3.24.14).

Une cheffe de projet pour la HAS.- Pas de données, mais on est obligé.
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M. le Pr COCHAT, Président.- On est obligé de voter un SMRI en miroir. L’autre indication,
c’était le traitement a court terme du décalage horaire chez I'adulte.

(Il est procédé au vote par appel nominatif.)

M™e LUZIO, pour la HAS.- Vous étiez 22 votants. Concernant I'ISP, j’ai 20 voix contre, 2 vol Qb
pour. Pour le SMR, 22 voix pour modéré. Pour I’/ASMR, 13 voix pour V, 9 voix pour IV. Po.uXL'

miroir, SMRI a 22 voix. \

M. le Pr COCHAT, Président.- C'est donc pas d’ISP, modéré, V. Merci. (_’

M™e MASIA, pour la HAS.- Pouvez nous faire valider I'adoption sur ta 0 ADAFLEX ?
Quelgu’un s’y oppose-t-il ? Merci.
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