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Commission de Transparence

AVERTISSEMENT

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

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

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

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

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

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

La HAS rappelle que la connaissance des propos tenus en séance par les membres
des commissions et les agents de la HAS ne peut en aucun cas justifier des
contacts directs de quelgue nature que ce soit avec ces personnes, lesquelles sont
tenues a une obligation de confidentialité conformément a l'article R. 161-85 du
Code de la sécurité sociale.
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1. BACLOFENE ZENTIVA 10 mg

Pierre Cochat, le Président.- Petit changement de programme pour des questions d’experts,
pour ne pas les faire attendre. Nous vous proposons de parler des traitements de I'alcoolisme,
on va dire, c’est-a-dire SELINCRO et BACLOFENE ZENTIVA.

Elisabeth Gattulli, pour la HAS.- Il n’y a pas de déport pour ce dossier et M. Trabut n’a pa§00

de lien. Je le fais rentrer. \fb

(L’expert, Jean-Baptiste Trabut, entre en séance.) .

Pierre Cochat, le Président.- Trés bien. Bonjour, Monsieur Trabut. Merci "\’Q.us joindre a
nous. Nous allons donc évaluer avec vous deux dossiers : SELINCRO et B ENE ZENTIVA,
avec d’abord une présentation par notre chef de projet, ensuite v @4 tervention, une
intervention du Docteur Lacoin et une contribution d’association de&ients pour les deux
produits. Mais nous les voterons séparément.

R

[Discussions concernant le dossier SELINCRO] \QJ

Pierre Cochat, le Président.- OK. Je propose que nm@}ssions au BACLOFENE et avec les
mémes intervenants. O

Le Chef de Projet, pour la HAS.- Je vous ai peﬁ? € mon écran pour un diaporama. Vous le
voyez bien ? Parfait. Le deuxieme dossig@ctivement c’est une extension d’indication,
cette fois-ci, de la spécialité BACLOFEI\)K TIVA 10 milligrammes, en comprimé pelliculé
sécable, dans l'indication de réducb’Qé& la consommation d’alcool apres échec des autres
traitements médicamenteux disp s chez les adultes ayant une dépendance a I’alcool et
une consommation d’alcool g (s;;“elélevée, qui a été définie selon les seuils reconnus par
I'OMS. 6
.« ¢

Tout d’abord, un rapK@h contexte de la mise a disposition du BACLOFENE en France. On
peut distinguer .@‘is périodes principales: la premiére période correspond a la
commercialisaq@e la premiére spécialité a base de Bacloféne a partir des années 70. C'était
la spécialite AQDRIESAL 10 milligrammes comprimé sécable, qui disposait d’une indication de
traitemen s contractures spastiques. Puis s’en est suivie la commercialisation de son

généri ACLOFENE ZENTIVA 10 milligrammes en comprimé sécable, qui est la spécialité
qu%@s examinez ce jour et qui avait également une AMM dans cette méme indication.

pécialités a partir de 2014. Cette RTU, elle a été instaurée du fait qu’il y avait une utilisation
grandissante hors AMM du BACLOFENE dans cette indication en France et afin d’encadrer son
usage et de recueillir les données d’efficacité et de tolérance dans les conditions réelles
d’utilisation. Il faut savoir que cette RTU permettait une posologie maximale initiale de 300
milligrammes par jour, puis cette posologie a été réduite en 2017, a une dose maximale de 80
milligrammes par jour suite aux résultats de [I'étude pharmaco-épidémiologie
CNAMTS/INSERM/ANSM qui a été réalisée a partir des données de prescription et qui avait

&econde période correspond a I'octroi d’une RTU dans I'alcoolodépendance pour ces deux
N
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rapporté un risque potentiellement accru d’évenements indésirables graves, y compris des
déces, en particulier a des doses élevées de BACLOFENE.

Enfin, la troisieme période correspond a I'obtention d’une premiére AMM en 2018 pour le
BACLOFENE, spécifiquement dans la réduction de la consommation d’alcool chez les patients
en échec des traitements et ayant une consommation d’alcool a risque élevée. Cela
correspond a l'indication que vous voyez également aujourd’hui. Il s’agissait de la spécialité
BACLOCUR qui était disponible a plusieurs dosages 10, 20, 30 et 40 milligrammes.

Vous l'avez évalué en 2019 et vous avez octroyé pour cette spécialité un SMR faiblésgbzg
0s

I'indication et dans le respect strict de la posologie de 'AMM, qui est donc a e
maximale de 80 milligrammes jour, une ASMR V et vous avez reconnu qu’elle avgait M@*intérét
de santé publique. Vous avez conditionné a cette évaluation un souhait de rg '\Q‘Q\etion dans
un délai maximal de 3 ans, a la lumiére des données a collecter d’effica@ tolérance et

d’utilisation souhaitées. C;b‘

Il faut noter que cette AMM a été suspendue pour les spécialig®
novembre 2020, suite a un recours par |'association collective Beo

ACLOCUR de juin a

In fine, considérant notamment la mise a disposition des &%ités BACLOCUR, la RTU a été
abrogée tout récemment, puisqu’elle a été abrogée le 13\{ rier 2021.

Alors, je vous fais un bref rappel de |"évaluation BACLOCUR en 2019 dans l'indication
concernée. On avait fait appel a plusieurs acteyss pdur cette évaluation. Il y avait tout d’abord
I’ANSM et le groupement d’intérét scientifiq@ PIPHARE qui est constitué par ’ANSM et la
CNAM. Nous avions un expert exterpg Q Docteur Trabut, qui était présent, les trois
méthodologistes de la Commission q{g%%ent rendu un rapport sur les méta-analyses ayant

évalué le BACLOFENE, et nous avio alement les parties prenantes.

Concernant les parties pren@d&?éciﬁquement, pour les associations de patients, on avait
fait un appel a contribution™stir le site de la HAS et un appel via Twitter et nous avions
également relancé c ciations par mail. Au total, il y avait deux associations qui avaient
contribué, le colleg}i clohelp et I'association Baclofene. En paralléle, on avait sollicité
I'ensemble des dx gg‘sociétés savantes qui avaient participé a la commission mixte ad hoc de
I’évaluation OFENE par I’ANSM. On en avait douze au total et huit sociétés savantes
avaient ré@

Conce&g les données qui avaient été déposées par le laboratoire exploitant Ethypharm, il
av%@éposé les deux études d’enregistrement francgaises : I'étude ALPADIR dont Ethypharm
promoteur et pour laquelle il nous avait déposé le rapport d’étude et la publication

&brrespondante, ainsi que I'étude BACLOVILLE qui était initialement promue par I’AP-HP, puis
\'b a la suite de laquelle le laboratoire Ethypharm a acquis des droits d’utilisation des données a

>

la fin de I'étude, afin de réaliser ses propres analyses, avec un second plan d’analyses
statistiques. Il avait notamment modifié I’objectif de I'étude et le critére de jugement principal
correspondant. Le laboratoire nous avait ainsi fait parvenir le rapport d’étude clinique avec le
protocole modifié de BACLOVILLE, car les résultats de I'étude, a I'époque, selon le protocole
initial de I’AP-HP n’était pas publié.
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Je vous fais un tres bref rappel sur les deux études. C’était deux études comparatives
randomisées en double aveugle qui avaient évalué le BACLOFENE a forte dose versus placebo.
L’étude ALPADIR a évalué le maintien de I'abstinence aprés sevrage a 20 semaines, avec
comme spécialité qui était utilisée dans I’étude, la spécialité XYLKA 20 milligrammes comprimé
sécable qui a été fabriqué par Ethypharm, mais qui n’est pas commercialisé a ce jour.

Concernant I’étude BACLOVILLE, elle a quant a elle évalué la réduction de la consommation
d’alcool chez les patients ayant une consommation a risque élevée a un an. La spécialité quij

était utilisée dans cette étude, c’était la spécialité LIORESAL 10 milligrammes comprh@

sécable, qui est commercialisée par les laboratoires Novartis. \’b

N

Le laboratoire nous avait également fait parvenir des données de la littérature,\a s&ir cing
méta-analyses publiées en 2018, ainsi que sept études cliniques réalisées h\%?e's patients
atteints de maladies hépatiques. \6\

Aujourd’hui, pour le dossier que vous voyez, I'extension de l'indj (gh de BACLOFENE
ZENTIVA, en termes de données déposées, il s’agit pour la totalité données, de données
issues de la littérature. On dispose notamment de la publicatio Q étude BACLOVILLE qui a
été publiée en 2020, de quatre méta-analyses de 2018 quij @Iz?ent déja été fournies pour
BACLOCUR. Et vous avez également des données qui ont g &éposées, mais qui ne sont pas
détaillées dans le document préparatoire, a savoir 12 é Ih&'publiées entre 2002 et 2018, qui
étaient toutes déja incluses dans les méta-analyse@ une analyse post-hoc d’une étude
Addolorato 2011. (_)O

Les revendications du laboratoire pour leu nsion d’indication, c’est un SMR faible dans
I'indication et le respect strict de la pos@e de 'AMM a 80 milligrammes jour maximum,
une ASMR V et un intérét de santé \ e.

Pour ce dossier, nous avons solli{tges acteurs suivants. Il y a eu une sollicitation du service
documentaire veille de laH ¥ de réaliser une requéte bibliographique pour identifier des
éventuelles nouvelles pybligations pertinentes sur la période entre le 1°" janvier 2019 et le 1°"
janvier 2021. Nous a " nouveau sollicité le GIS EPIPHARE. Nous avons donc, comme vous
I’avez souligné, un gxp Qexterne, le docteur Trabut, et le Docteur Lacoin comme rapporteur
interne. Conce&a&\ s parties prenantes, a nouveau, nous avons fait I'appel a contribution
sur le site d €t via Twitter et nous avons relancé ces associations le 19 janvier 2021. Au
total, nouQa] ns trois contributions, le collectif Baclohelp, I'association Bacloféne et la
fédér 'o‘bAddiction. Je vais laisser la parole a M. Trabut qui nous parlera de la stratégie
thér ique a nouveau, méme si elle a déja été bien détaillée.

*Jegn-Baptiste Trabut, expert.- Merci. Je m’étais déja exprimé, comme vous I'avez rappelé,

\ %oncernant la demande du laboratoire Ethypharm. Bien entendu, sur le fond, ma position est

%@‘\}

la méme, puisque les différences, en tout cas du point de vue d’un clinicien, sont assez
minimes, entre ce que proposait Ethypharm et cette présente demande d’AMM, en sachant
gue ce sont des histoires de dosage de médicament qui peuvent avoir un intérét a la marge.
C’est vrai que nous, Zentiva, cela correspond a ce que I’on fait depuis des années maintenant,
c’est de prescrire du 10 milligrammes qui, d’ailleurs, je crois, n’est pas sécable. Je ne sais pas
si le Zentiva est sécable ou pas. Cela peut étre un petit souci. On est quand méme dans des
détails.

&
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Moi, je rappelle ma position qui est qu’on est dans un domaine de grand flou sur
I'interprétation des données scientifiques dont on dispose, qui sont en partie liées a I'histoire
particuliere de ce médicament, sur laquelle je ne reviendrai pas, mais qui a affecté un peu la
recherche qui a été effectuée et les conditions dans lesquelles les études ont été menées. On
se retrouve maintenant avec des données difficiles a interpréter pour des tas de raisons
méthodologiques sur lesquelles je ne reviendrai pas.

S

Dans ce contexte de flou relatif quand méme sur le plan scientifique, maintenant, I%\fb

BACLOFENE est rentré dans notre pratique clinique. Je peux rapidement dire pour nous
qu’il y a d’intéressant avec le BACLOFENE. Je ne dis pas par ordre d’importance. J'iraN\@t—
étre par ordre chronologique. Bien sdr, il y a eu un peu cet engouement autour du B @ENE.
Beaucoup de patients vont volontiers vers ce traitement, ce qui peut contribuer 8 s™ces. On
a un traitement qui a un mécanisme de fonctionnement qui est original par r a d’autres
molécules existantes. C'est un GABAergique. L'intérét qu’il peut avoir et guj le étre assez
bien documenté sur le plan scientifique, c’est tout de méme qu trairement aux
antagonistes opioides de type SELINCRO, il contribue a diminuer le %eromes de sevrage,
avec cet intérét particulier chez les patients qui ont une dépenda S'ﬁt/sique.

Autre intérét, c’est le fait d’avoir été évalué dans le cadre gmaladies hépatiques séveres.
Tres rapidement, je vous ferai remarquer que la plu s études qui présentent des
cohortes de patients qui seraient atteints de maladi &epatiques, ont tout de méme un
intérét trés limité, parce que la maladie hépatique@ﬁ?rés mal caractérisée, mais il n’a tout
de méme I'étude d’Addolorato qui était la seu ude dont on dispose, qui est chez des
patients cirrhotiques, bon nombre ayant u@sufﬁsance hépato-cellulaire, parce que la
majorité des patients sont Child B ou ChinG) € qui est exceptionnel dans des cohortes pour
ce type de médicaments. C'est un deuy'gqﬁ intérét.

Le troisieme intérét qui rejoint ce q&mon collégue avait évoqué tout a I’heure par rapport a
I'implication du SELINCRO é% art que le patient peut étre amené a jouer dans son
traitement — c’est vrai que | CLOFENE est un médicament que I'on va adapter a chaque
patient en matiére de dose,méme si notre marge de manceuvre est plus réduite sur des motifs
qui sont parfaiteme @t fiés, vu les craintes que I'on pouvait avoir sur les fortes doses —,
c’est que I'on va* u travailler avec le patient sur le nombre de comprimés et sur la
répartition da ’@%rnée. Il est possible de vraiment faire un traitement a la carte et
d’implique atient comme un acteur du traitement. Ce sont des éléments intéressants sur
le plan clin . Comme je I'avais dit pour le SELINCRO, la diversité des offres de traitement,
avec d%{b:)jectifs différents, des fagons différentes de prendre le traitement, des profils de
tol® Q;e différents, tout cela, c’est tout de méme un outil qui est intéressant dans la pratique
infUe de pouvoir avoir plusieurs stratégies médicamenteuses a proposer aux patients et de
\Xirhpliquer dans son choix, et, comme je le disais tout & I’heure, éventuellement de faire des
traitements séquentiels, ce qui augmente les chances de réponse et qui contribue, dans mon
expérience, a maintenir le patient dans les soins. Tout cela, ce sont des éléments intéressants
avec ce traitement, qui s’inscrivent dans une offre qui est variée d’aide pharmacologique.

Sur I’élément nouveau qui est par rapport a la précédente expertise que j'ai eu a faire, qui est
la publication de I’étude BACLOVILLE, je dois dire que cela n’a pas beaucoup changé la
situation, c’est-a-dire que I'on se retrouve a nouveau devant une étude difficile a interpréter
et que chacun pourra voir sous I’'angle qui I'arrange d’une certaine fagon, pour parler vite.
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L’aspect positif, c’est le résultat significatif sur le plan du critére de jugement principal, puisque
je crois que I'on est de I'ordre de 65 % qui ont atteint |'objectif dans le groupe BACLOFENE
contre de l'ordre de 40 %, quelque chose comme ¢a, dans le groupe placebo. Cela fait un
résultat que I'on a connu assez vite, mais on a mis beaucoup de temps a avoir I’étude publiée
avec I'ensemble des résultats disponibles. Cela a soulevé pas mal de questions dans le sens
que les criteres secondaires n’étaient pas du tout positifs ou trés |égerement, par exemple, la

diminution du nombre de verres ou il y avait une différence significative sur le plan statistique, \fb

mais pas tellement sur le plan clinique, pas d’effet sur le craving, alors que c’était annonc4
comme un médicament qui y avait en effet trés fort sur le craving. Aussi, un gros problem

cette étude, beaucoup de patients sont passés du placebo au BACLOFENE en ouvert et é
comptés comme des échecs du placebo, dans un contexte olu c’était des mézéx qui
connaissaient quand méme déja bien le BACLOFENE et qui pouvaientsinduire la
reconnaissance du fait qu’ils étaient sous placebo, puisqu’il n’y avait pas les e(%f:.secondaires
qui ont été retrouvés, méme s’ils n’étaient pas graves dans pas mw as, mais qui

permettent de reconnaitre que I'on est sous traitement. Cela a pud) ire un biais trés
important dans le résultat, notamment dans le critére principal. Q

Si vous voulez, la publication de cette étude n’a pas révolution connaissances que nous
pouvions déja avoir sur |'efficacité du BACLOFENE. Méme ig/a une aide dans la pratique
clinique, que beaucoup d’addictologues reconnaissent %r es raisons que je vous ai déja
dites, on n’a pas beaucoup avancé. Ce que j'ai dit a /&pdque de la demande d’Ethypharm,
c’est peut-étre a peu pres de la méme facon. Cela dire gu’on n’est pas non plus devant
un médicament dont |'efficacité a été montrée d on spectaculaire. C’est une situation qui
est un peu comparable a ce que I'on disait SELINCRO, mais avec des caractéristiques
différentes. C'est ce qui fait tout I'intéréts Q s différentes offres pharmacologiques.

Michel Clanet, le vice-président.- M@\lous allons donner la parole a Francgois Lacoin.

Frangois Lacoin, membre de Q;v C’est rapide pour vous dire d’abord que dans I'extension
d’indication, on doit étre att@i , mais c’est apres échec des autres traitements, I'indication
du BACLOFENE. Cela ingldt en principe, le SELINCRO. Dans la stratégie thérapeutique,
normalement, si I’on&@ ve I'indication, le SELINCRO arrive avant le BACLOFENE.

Ensuite, un ra@est que la posologie maximale c’est 80 mg/jour (inaudible) phase de
titration. On‘Qr dans les études apres, mais cette posologie, elle est rarement respectée.
Dans la pNgtigue, jai I'impression aussi que I'on voit quand méme des gens avec des
posolog'\%qui sont nettement supérieures a cette posologie-la. Pour I'anecdote, la semaine
degi®rge, moi, j’ai vu un patient qui était suivi a Paris, mais qui prenait 12 comprimés trois fois
pa%ur de 10 milligrammes. Cela faisait 360 milligrammes par jour.

S

N\
N\ @Jn point positif, c’est que le laboratoire s’est engagé a produire un guide pour le prescripteur

et une brochure patient. Je n’ai pas regardé, donc je ne sais pas ce que ¢a vaut, mais en tout
cas, cela existe et c’est peut-étre intéressant. Et puis, sil’'on reprend les études et les données
disponibles, le laboratoire n’a pas fait d’études cliniques lui-méme sur le produit. Les données
gue I'on a sont celles des données de la littérature du BACLOFENE, comme il a été dit.

C’est tres difficile de tirer des conclusions de ces essais, car les données, elles sont trés
hétérogenes sur le nombre de patients, sur les schémas d’études, les objectifs, les posologies,
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le nombre de patients souvent tres faible, la durée du suivi. Sauf erreur de ma part, j’ai essayé
de regarder les études, mais j’ai vu un seul essai sur 52 semaines et une majorité qui est a 12
semaines. Moi, je veux bien, mais des études sur 12 semaines dans cette problématique-I3, je
ne vois pas trés bien ce que I'on peut tirer d’études a 12 semaines. Cela me parait
extrémement court.

Pour revenir sur I'une des derniéres publications que I’on a évoquées déja qui est BACLOVILLE, /b
qui inclut 320 patients qui étaient suivis a 12 mois, la titration de BACLOFENE médiane étaib\

de 180 mg/jour dans BACLOVILLE, alors que je rappelle que I’on est a 80 milligrammes db@
I'indication de ’'AMM. La aussi, cela pose question sur ce que I'on peut déduire é\ e
posologie des résultats de I’étude. Pour la consommation moyenne, avec le faible r§@ al2
mois, le résultat est positif, avec 57 % de succes dans le groupe BACLOFENE, degted contre
36 % dans le groupe placebo. Si I'on regarde en quantité d’effets, ce n’esg “orme. Au
cours des 12 mois de I'essai, la différence de consommation quotidienn nne d’alcool,
elle était de 11 g. C’est un verre entre les deux groupes en faveur du BA&ENE. On est sur
une quantité d’effets qui est guand méme assez limitée. Les criteres ement secondaires
ne sont pas significatifs entre les deux groupes, avec des effet sirables qui sont plus
fréquents dans le groupe BACLOFENE, avec notamment d&/ ets indésirables d’ordre

psychiatrique. \

Enfin, moins de 25 % des patients ont rapporté leu %ﬁsommation d’alcool au cours du
12éme mois, ce qui était le critére de jugement pripNgpT. La aussi, il en manque 75 %.

Globalement, je dirais que les données d’efficaﬁsau BACLOFENE sont extrémement limitées
et I'on n’a par exemple aucune étude quji cte la posologie de ’AMM et qui dépasse 12
semaines. Dong, il est probablement drf@ , mais |3, cela nengage que moi, de ne pas le
mettre au méme niveau que Ie\\?LOCUR, a savoir SMR faible et ASMR V. Mais
personnellement, je me pose la q@; n, vu la faiblesse des données d’'un SMR insuffisant.

Juste par rapport a la strat@(d”utilisation de SELINCRO et du BACLOFENE, puisqu’on m’a
posé la question, il faut tQuirde méme rappeler que I'intérét pour la santé publique représenté
par les troubles liés 9\ nsommation d’alcool, il est estimé qu’un tres faible nombre de
patients est en recherche de traitement, moins de 10 % des patients qui sont en recherche de
traitement. D \problématique essentielle, pour nous, ce n’est pas le traitement. C’est
vraiment de/Qotiver les gens et de les amener vers le traitement.

Ensuit&{hbphoix entre les différentes aides médicamenteuses et non médicamenteuses, c’est
ex eq;e entimportant. C'est vraiment une affaire individuelle entre le patient et le médecin,
ca uellement, on n’a pas de données scientifiques suffisamment valides pour avoir une

upérieur a celui du BACLOFENE, je pense que la décision partagée entre le patient et le

.Q_, tégie univoque. Méme si le rapport bénéfice risque du SELINCRO parait légerement
N

médecin, elle est essentielle, et peut faire intervenir de nombreux éléments qui ne sont pas
d’ordre scientifique, mais qui ont leur importance. Enfin, il faut rappeler que le soutien
psychosocial des patients ne s’arréte pas a la prise en charge initiale, mais doit se poursuivre
dans le temps, y compris aprés I'arrét des traitements médicamenteux.

Michel Clanet, le vice-président.- Merci, Francois. Y a-t-il une contribution ou pas ?

Commission de Transparence BACLOFENE ZENTIVA 10 mg

&



Mathilde Grande, pour la HAS.- Oui, tout a fait. Je crois qu’il y en a trois méme.

Jean-Pierre Thierry, membre de la CT.- Je vais étre obligé d’étre tres synthétique parce
qgu’autant sur le SELINCRO, c’était léger, mais la, c’est du trés lourd.

Je vais commencer par le collectif Baclohelp. Baclohelp, ce n’est pas une association. C'est un
collectif. D’ailleurs, il n’y a pas de budget, donc pas de contribution industrielle. C’est une
vieille histoire. Ca marche sur les réseaux sociaux et sur des pétitions et cela revendique réunir \fb
plus de 40 000 patients, aidants et soignants. Donc, c’est tres actif. Cela a été trés actif o‘s@

la défense du BACLOFENE. La contribution est effectivement tres fortement dans la dé\%

du BACLOFENE. Donc, je vais passer les (inaudible) 60
\

Michel Clanet, le vice-président.- Jean-Pierre, on t’entend mal. . \?/

RN
Jean-Pierre Thierry, membre de la CT.- Je rappelle I'importance des rec\@ et du craving,
les médicaments déja sur le marché, I'ancienneté de la molécule et tou histoire, et donc
les attentes trés importantes des patients. Une grande partie de x contributions, par
rapport a ce que dit M. Lacoin, va porter sur la limite de dose ¢ illigrammes. On verra
gu’elle est contestée, avec I'aide d’épidémiologistes fameux @ ris sur I’étude qui aurait
mis en évidence les effets secondaires. \’b’(
En moyenne, effectivement, I'indifférence a I'alcool ond¥pst I'un des effets recherchés avec la
gestion du craving, est a 185 milligrammes par jo ec des écarts-types importants, c’est-

a-dire que l'adaptation du traitement a ch u(@cas particulier, en réalité, est une des
caractéristiques de la prise en charge thérQe tigue. Néanmoins, plus le score d’alcoolo-
dépendance est fort, plus les doses nég ires sont hautes. lls insistent beaucoup sur le
probleme de la dose a partir de ce qu }%(&éns de dire et également sur les problémes de prise
en charge financiére liée au traitem\Ynotamment depuis I'arrét de la RTU. Je rappelle aussi
qgue dans les 8 % des Francais nsomment 50 % de I'alcool, on retrouvera une grande
partie de ceux qui auront les| iériptions. Les problémes financiers sont majeurs, puisque ce
sont des gens qui non seulegnent perdent leur santé, mais trés rapidement divorcent, perdent

la relation avec Ieurs€\r®sts. Evidemment, ils commencent par perdre leur travail.

Qu’est-ce que 'e;é%o( vous dire d’autre dans leur contribution ? Ils insistent aussi sur le
caractere in r& plinaire, sur I'importance de la montée des doses. lls rappellent que la
conduite d{un Whicule dans les six premiers mois du traitement doit étre interdite en fonction
des ri e somnolence. lIs rappellent enfin I'efficacité et la qualité de vie. Alors Ia, il y a
énor 5gﬁv§nt de citations et de références. Pour revenir a I'étude observationnelle

CN S/ANSM/INSERM, ils la contestent en faisant appel notamment a |'expertise de
°{gherine Hill qui conteste les conclusions de I'étude observationnelle.

N 'b Au final, ils insistent sur les effets dramatiques plus ou moins importants de la capacité d’accés

Q au traitement du BACLOCUR et maintenant de son générique. lls parlent aussi du probléme
C—)Q/ économique. J'en avais parlé. lls demandent a la Haute Autorité de Santé de recommander
une prise en charge a 100 % jusqu’a 300 milligrammes par jour.
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Il'y a beaucoup d’annexes avec des témoignages de patients, de professionnels, d’experts, des
témoignages nominatifs et la contre-expertise mettant en doute la validité de |'étude
(inaudible).

L’association Bacloféne, la aussi, c’est une association non agréée qui a un petit budget, pas
de financement industriel apparemment. Evidemment, elle reprend I’ensemble des éléments.

C’est un plaidoyer pour faciliter I'acces au BACLOFENE, aux doses efficaces, donc supérieures /b
a 80 milligrammes par jour, bien entendu. Un commentaire peut-étre, c’est quasimenb\

(inaudible) tres importante de la prescription de SALINCRO en France en fin de compte, mé@
si c’est simple dans la prescription, il est considéré comme mal toléré, avec des S
secondaires violents. Il est assez peu efficace a long terme, donc trés largement it en
2014 apres une campagne promotionnelle organisée de facon massive par le IgRoMtoire. Il
est presque abandonné si I'on en croit le retour des patients et des. ins. Donc
I'importance de BACLOCUR et de BACLOFENE ZENTIVA, c’est justeme voir plusieurs
dosages et on va retrouver cette adaptation de dose, sachant qu’éviw " le co(it, la aussi,

pose probléme dés que les dosages dépassent plus de 80 milligram r jour.

Il représente un espoir important pour les patients, a la fois pou raving et pour la capacité
ainduire I'indifférence par rapport a I'alcoolisation. lls rappel ussi que c’est un traitement
compliqué, difficile a adapter et contraignant, mais { ®st efficace et qu’il doit étre
absolument gardé dans la pharmacopée francaise en F@s ttant les bons dosages.

Il y a une grosse critique de la position des 80 milid@dmmes. Je I'ai dit. Je pense que j'ai dit le
maximum. QC)

La derniére contribution, c’est une partif\‘ ante, puisque c’est la Fédération Addiction qui
représente 200 personnes mora ’ésociation 1901, organisme public de dimension

nationale, régionale et locale. C'e établissements et services dans les secteurs médico-
social et sanitaire dans lesq on va retrouver les Csapa, les consultations jeunes
consommateurs, les Caarud,@.

« 2

J'en profite au passage r rappeler que le treatment gap, puisque M. Lacoin en a parlé, il
n‘est pas seulem t& a l'insuffisance de la demande, mais a l'insuffisance de I'offre.
M. Trabut me g&%&ira peut-étre, mais méme |'offre spécialisée ne prend en charge en fin
de compte ;%ef a 10 % des patients et qu’effectivement, les médecins généralistes ne
reperent @das ,Waiment tres facilement et trés souvent la dépendance alcoolique, qui par
aiIIeurs\n%te cachée par les patients, par les usagers, et de plus en plus par les femmes qui
re r%n ent un probléme croissant dans cette addiction.

@(edération Addiction rappelle que I'on est passé de I'abstinence et qu’il y a eu I'’émergence

NEE

e stratégie de réduction des risques. Elle site la pair-aidance. On a parlé des médecins
généralistes, mais de plus en plus, les pairs-aidants ont un réle énorme a jouer dans
I"amélioration de la prise en charge des addictions en France, et notamment de I’addiction
alcoolique. Il y a d’autres mesures qui pourraient étre prises, qui ne sont absolument pas
prises, ce qui fait qu’on consomme plus d’alcool en France maintenant que la Russie. On est
troisieme au niveau de I'OCDE, alors que la Russie a diminué trés largement sa consommation,
notamment en augmentant le prix minimum de I'unité d’alcool, ce qui est une solution dont
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on n’a méme pas le droit de parler en France aujourd’hui. Je dérive un peu par rapport a la
contribution.

lIs ont une expérience du médicament évidemment. Ce qui est important d’un point de vue
de I'offre, c’est que le BACLOFENE est un excellent outil d’accés aux soins, permettant de
répondre a ce qui constitue un défi de santé publique majeur, qui permet d’inscrire des

personnes qui ne trouvaient pas assez d’intéréts thérapeutiques dans les outils existants, dans <b

une démarche de soins et de contribuer a établir une relation de confiance entre |
professionnel et I'usager. L’efficacité est peut étre limitée, mais c’est un moyen thérapeut@
complémentaire qui permet d’avoir une offre de soins globale pour les perst
dépendantes a I'alcool, qui ne doit pas se substituer a I'ensemble des solutions a rter,
mais c’est un élément important pour la Fédération Addiction. Merci. ‘Q/

QN
Michel Clanet, le vice-président.-Je crois qu’en quelques minut '&semble des
intervenants, depuis le chef de projet de la HAS, en passant par nos e%s et Jean-Pierre
Thierry, vient de nous remettre un petit peu en situation, quan s avons évalué le
BACLOFENE il y a maintenant un an et demi, avec tous les éIément@ € nous avions a notre
disposition, a la fois un dossier faible ou méme extrémeme ble, comme I’a souligné
Francois Lacoin, avec une expérience pratique, comme |’a dg tré et en a parlé le Docteur
Trabut, et avec un contexte national extrémement patl ulier, avec entre autres les
associations et pas que les associations, mais aussi ua}end nombre de nos confréeres qui
prennent en charge ces patients, qui sont en faveu utilisation de ce produit.

Finalement, j’ai le sentiment dans ce que j'en (3 gu’il n’y a pas grand-chose qui a changé
depuis que nous 'avons évalué. La pub]i de BACLOVILLE n’a pas apporté d’élément
déterminant. Je pense qu’il n’y a pas de@ velles données qui puissent effectivement nous
amener a éventuellement chang % facon radicale en tout cas, notre appréciation
scientifique de cette utilisation js@%a,A\CLOFENE dans le traitement de l’alcoolisme. Par
conséquent, je crois que nou éﬁhes un peu dans la méme situation ou nous étionsily a un
an et demi. Je ne sais pas si j me trompe. Vous allez me le dire. Il y a des questions. Je vois
une question de Patricthﬁord. Patrick, qu’est-ce que tu en penses ?

Patrick Niaudet, . s|§bre de la CT.- Je pense que nous avons déja débattu tres, tres
longuement d OFENE il y a un an et demi et que ce que I'on apprend aujourd’hui ne
nous appre@& rieh de plus. Je pense que I'on peut difficilement revenir sur I'évaluation que
nous avion&e. Voila ce que j’en pense. Je pense que I'on ne va peut-étre pas passer encore
une de®eure sur ce dossier-la et qu’on peut avancer plus vite.

Mi&danet, le vice-président.- C’est tout a fait mon avis. Francoise, tu voulais poser une

’{g:estion.
O

Frangoise Degos, la vice-présidente.- Je voulais vérifier qu’il n’y avait rien de nouveau du c6té
des CRPV, puisque les patients disent prendre 30 comprimés par jour. N’y a-t-il pas eu d’autre
signal ?

Le Chef de Projet, pour la HAS.- Non, nous n’avons pas de nouveaux signaux ou en tout cas
les données qu’on avait, c’était surtout a forte dose et d’ou ce qui a conduit a réduire la

Commission de Transparence BACLOFENE ZENTIVA 10 mg



<

12

posologie a 80 milligrammes. Mais on n’a pas de nouveaux signaux autres, que quand on avait,
effectivement, ces fortes doses avec cet événement associé.

Michel Clanet, le vice-président.- La seule chose que je voudrais demander au Docteur
Trabut, c’est que je sais que lorsque I’on avait vu I'ensemble du dossier en 2019, il y avait un
certain nombre d’études qui étaient en cours de réalisation sur le plan international, puisqu’il

y avait tout de méme d’autres personnes qui, sur le plan international, pouvaient soulever /b
I'intérét de ce médicament dans cette indication. Est-ce que vous avez des données Ié—dessub\

ou est-ce que rien n’a été publié ? ’?‘Q
Jean-Baptiste Trabut, expert.- Oui, j’ai été un peu décu. Effectivement, il avait été q@stion
d’une étude américaine dont les résultats préliminaires avaient été communiquéh facon
informelle dans un congres, par le premier auteur qui était un auteur d’une & ntérieure
négative a 30 milligrammes, mais il semblait qu’ils avaient utilisé 30, 60 et9 igrammes et
gu’il y avait eu un effet dose qui aurait été suggéré par cette étude. J'ai égulierement la
recherche bibliographique pour voir si cette étude avait été publiée. P Instant, je n’ai rien
vu paraitre. C'est Garbutt qui avait publié une étude a 30 miIIigramn@ ont I'on avait cité des
résultats préliminaires, mais malheureusement, je n’ai rien v tir. Il y a une étude trés

récente en laboratoire qui est sortie, dans un journal assez Qﬂgieux, Molecular Psychiatry,
qui ont montré des résultats finalement un peu comp 'q%ﬂs a interpréter, mais que je cite
juste pour dire que vu que cela a été accepté dans ung tr®s bonne revue, cela montre peut-
étre qu’il y a toujours un intérét au niveau internatj @e‘%our cette molécule. Je pense que vu
tout ce qui se dit et le constat que nous faisonseéurd’hui, il y a encore une grande place
pour la recherche clinigue qui nous permettn'&ge mieux comprendre |'efficacité réelle de ce

médicament. .
O

Michel Clanet, le vice-président.- B&outez, je vous remercie. Je pense que s’il n’y a pas
d’autres questions ou d’autres in@ tions, nous allons vous remercier, Monsieur Trabut, et
nous allons maintenant dis @) t voter sur ces deux médicaments que nous venons
d’évaluer avec vous. Merci. 6

« 2
Le Chef de Projet, p%\AS.- Merci, Monsieur Trabut.
(L’expert quittegl ce.)

Michel Clagj&e vice-président.- Ecoutez. Pour moi, il me semble que ni sur I'un ni sur I'autre
des méd; ents, il y a, a priori, de modifications a faire aux évaluations qui avaient été faites
antér'@ment, sauf si vous y voyez un avis contraire. Donc, dans tous les cas, puisque nous
alltgﬂasser au vote, je vais laisser la main a Francoise.

N Q—\'angoise Degos, la vice-présidente.- Avant de passer au vote, personne d’autre n’a de
\\ commentaire a faire. Ecrivez dans le chat, parce que ce n’est pas marqué.

Jean-Christophe Mercier, membre de la CT.-Si, je me suis exprimé dans le chat. Pour
BACLOFENE, il n’y a vraiment rien. Il y a une spécificité frangaise avec une pression
extraordinaire des associations et ainsi de suite, mais il n’y a rien sur le plan scientifique pour
retenir ce médicament, a la différence des autres qui ont peut-étre des SMR faibles. La, on est
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dans l'insuffisant. Je crains qu’il faille changer notre vote sur le BACLOFENE. C’est en tout cas
mon point de vue.

Jean-Pierre Thierry, membre de la CT.- L’arsenal thérapeutique est quasiment nul et on est
devant la priorité de santé publique frangaise vu le nombre de morts induits par I’alcoolisme
en France, qui est I'un des plus élevés dans le monde, avec 50 000 morts et 8 % des cancers.
Effectivement, c’est peut-étre tres légerement supérieur a I'effet placebo. Le probleme, c’est

la prise en charge avec un effet qui est tout de méme reconnu a la fois pour les professionnelb

et par les usagers.
N

Michel Clanet, le vice-président.- Jean-Christophe, d’abord, tu étais la quand n Qvions
évalué la premiéere fois. Et ensuite, si jamais nous changeons quoi que ce soit, i falloir
reprendre I’évaluation de BACLOVILLE avec tout le contexte tel qu’il est, qui adQé té pris en
compte dans le contexte général la derniere fois. Nous allons voter Rql Voir si nous
maintenons ou si nous ne maintenons pas, mais je pense qu’il y a ¢ ement pour le
moment d’autres éléments a prendre en considération qui sont aussi i rtants que de revoir

le BACLOVILLE. 0

Patrick Dufour, membre de la CT.- Oui, moi, j’avais juste un c?\Qarque. Il me semble qu’on
avait accordé un ISP la fois précédente. Je ne sais pas § ggstvrai. Est-ce que cela se justifie
toujours, pareil, vu la faiblesse des résultats ? Mais je };’%’accord avec Michel que si nous
changeons, nous n’allons pas en sortir. Il va falloir to@)mmencer. Nous avons déja pas mal

donné dans le sujet. C)

Frangois Gueyffier, membre de la CT.- OyiN\&Tai écrit, mais c’est vrai que si jamais nous
laissons le truc en I’état, est-ce que nous.\‘ andons a revoir le dossier, au bout de combien
de temps et pour quoi faire ? Par ,g\%si c’est pour constater dans un an ou deux que le
dossier est toujours aussi vide, b ne sais pas... Ou alors il faut que nous donnions des
regles : « voila, si vous ne mont Qpas tel type de bénéfices, on arréte ». A quoi cela sert-il de
demander des études post—i@%tions si, avec des données vides, on ne fait rien de plus ?
.« ¢
Jean-Christophe Meré\@\nembre de la CT.- C’est la raison pour laquelle je pense qu’il fallait

s’arréter.
o\&

Michel Clan%:&rqce-président.- Qu’est-ce que nous avions demandé également aprés la
premiere éaldation ?

Le CheNberojet, pour la HAS.- Quand je reprends la sténotypie il y a 3 ans, effectivement, le
Preddent avait mentionné qu’il fallait une clause disant que I'on revoit le produit dans 3 ans
« @ gle dans 3 ans, ce serait vraiment une date couperet. C’est ce qui avait été mentionné s’il
y a pas de données objectives d’efficacité. Dans votre avis, vous souhaitiez réévaluer
BACLOCUR dans un délai de 3 ans. Vous aviez souligné que des données portant sur I’efficacité
et la tolérance du BACLOFENE d’une part, et sur les modalités d’utilisation de I'indication,
d’autre part, soient collectées au regard des incertitudes actuelles. Dans le cas ol des études
ayant les mémes objectifs seraient en cours ou prévues, vous étudiez I'opportunité de les
prendre en considération et vous avez souligné la nécessité de mettre en place de nouveaux
essais clinigues multicentriques dans la population globale, mais également notamment chez
les patients atteints de cirrhose — ce sont ceux pour lesquels il y aurait un intérét plus

{

Commission de Transparence BACLOFENE ZENTIVA 10 mg



14

important —, incluant davantage de patients, afin notamment de mieux déterminer les
posologies efficaces, la durée optimale de traitement et le profil des patients répondeurs.
C’étaient vos demandes a I'époque.

Jean-Christophe Mercier, membre de la CT.- Dans les pays de la guillotine, le couperet est . \Q/
arrivé. &0\
>
S
Mathilde Grande, pour la HAS.- Peut-étre un élément qui est important dans@
appréciation, c’est que c’est un avis conditionnel, c’est-a-dire que pour le BACLO votre
avis était conditionné a une réévaluation qui doit avoir lieu dans 3 ans. C’'est ce qpecb«s aviez
estimé en 2019. Donc quelque part, un avis conditionnel, c’est précisé ans votre
doctrine, un médicament qui, dans un cadre classique, ne passeralt EKI"a barre du
remboursement, mais vous le mettez au remboursement parce que mala ares parce que
rien, parce que vous pouvez lever les incertitudes sur un délai court@ en l'occurrence 3
ans. Le fait qu’il n’y ait pas eu de données collectées, je rappelle au stoire du BACLOCUR
qui a eu une AMM abrogée. En fait, il ya eu une attaque de I’AM UI a été abrogée pendant
plusieurs mois. Donc, 'AMM n’existait plus. Elle a été rél@bflitée, si je puis dire, mais
évidemment un médicament qui n’a plus 'AMM ne cQllggtedpas de données. C’'est un peu
normal que cela ait pris du temps. Nous pouvons synclé}téer les calendriers pour que celui-
ci soit revu, du coup, en méme temps que le BACLO ZCela pourrait faire sens. Et je voulais
aussi attirer I'attention — cela a été dit par Mlchet? le fait que vous avez déja vu en 2019 —
sur quelles données nouvelles viendraient vouﬁj e changer d’avis ici, a un an, alors que vous
avez annoncé une évaluation conditionngll ns. Donc quand on fait un deal, c’est vrai que
le deal, il est dans les deux sens. Le Iabot@o e doit fournir ses données a 3 ans.

Francoise Degos, la vice-présidente.- Non, Jean-Christophe, ce n’est pas tout a fait vrai.

Frangoise Degos, la vice-président@l’naudible} ’AMM.
Mathilde Grande, pour la H@ce’est sdr que cela n’a pas aidé pour récolter les données.

Le Chef de Proje su la HAS.- U'AMM a été suspendue deux jours aprées la
commeruallsatlon lairement, sur 2020, il n’y a eu aucune disponibilité du produit.

Frangoise D 6& vice-présidente.- Il faut leur redonner les 3 ans qu’ils n’ont pas eus.
Hugues, e un commentaire.

\’b
Q)Q concernant le dossier SELINCRO]
Q\

\°
Q\ Frangoise Degos, la vice-présidente.- Nous passons maintenant a BACLOFENE et il serait peut-
(_)QJ étre judicieux d’aligner BACLOFENE sur le vote précédent concernant BACLOCUR, c’est-a-dire
qu’il était faible V.

Mathilde Grande, pour la HAS.- ISP faible V avec une clause de revoyure a 3 ans.
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Frangoise Degos, la vice-présidente.- Avec une clause de revoyure a 3 ans. L'idée, ce serait
d’aligner les clauses de revoyure.

Mathilde Grande, pour la HAS.- Oui, nous ferions une réévaluation globale en fait du

BACLOFENE. . \Q,

0\
Michel Clanet, le vice-président.- La conditionnalité, on précise également conditionnalité. ,8\,
C'estca? 0\
Frangoise Degos, la vice-présidente.- Conditionnel, tu as raison, Michel. \f\bQ

Le Chef de Projet, pour la HAS.- Dans BACLOCUR, on avait précisé que le mainti@n (@1 avis
est conditionné a la collecte des données. . Q/
RN

Frangoise Degos, la vice-présidente.- Nous pouvons faire la méme chose.ﬁ@s la, est-ce qu’il
faut détailler ou est-ce que nous pouvons voter pour I’alignement ou p ignement ?

Mathilde Grande, pour la HAS.- C’est comme vous le souhaitez@goise. En fonction des
échanges, j'ai quand méme l'impression qu’il faut tout faire. QS‘)

Frangoise Degos, la vice-présidente.- Nous y allons. NOls\fasons les trois colonnes. C’est ISP,
SMR et ASMR. (_)

Mathilde Grande, pour la HAS.- Serge, si tu vem&ue I'on te rappelle pour BACLOCUR, le
médicament a un ISP, un SMR faible conditio@ €t une ASMR V.

(Il est procédé au vote par appel nominaqbp

Elisabeth Gattulli, pour la HAS.- V@:\hvons 12 voix pour une reconnaissance d’ISP, 5 voix
pour une absence d’ISP et 2 abs ns. Nous avons 1 voix pour un SMR modéré, 14 voix pour
un SMR faible, 3 voix pour insuffisant et 1 abstention. Nous avons 15 voix pour une
ASMR de niveau V et 3 abstentions.

\

Mathilde Grande,.g% HAS.- Une voix n’est pas comptée, parce que c’est un SMRI, donc la

personne n’a pgs\/gt pour '’ASMR.

Elisabeth @attulli, pour la HAS.- Je I'ai compté en abstention.

Mathi@rande, pour la HAS.- Non, Elisabeth, tu ne I'as pas compté en abstention. Sinon, il
y a@veu 4 abstentions, 15 plus 4 égal 19. La, 15 plus 3 égal 18.

A{t‘angoise Degos, la vice-présidente.- Cela ne change pas grand-chose.

\NES

\ Mathilde Grande, pour la HAS.- Si, cela change pour notre stabilité du comptage. Vous étes

Q 19 votants. Ce n’est pas trés grave, mais si nous n’avons pas le méme nombre de voix, c’est

c—)Q/ un vice de forme assez important. Du coup, pour récapituler, maintenant que nous sommes
bons sur les voix, c’est un ISP, un SMR faible au conditionnel. Francoise, vous le confirmez ?

Francoise Degos, la vice-présidente.- Tout a fait. Avec la demande de données
complémentaires que nous avions faite auparavant.

Commission de Transparence BACLOFENE ZENTIVA 10 mg



16

Mathilde Grande, pour la HAS.- Et nous vous le soumettrons pour adoption le 24. Comme ¢a,
vous aurez le loisir de tout relire avec I’ASMR niveau V.

Francoise Degos, la vice-présidente.- Vous écrivez aussi la pharmacovigilance.

Mathilde Grande, pour la HAS.- Oui, tout a fait. Tout cela sera présent. Nous vous envoyons 0\
un projet d’avis. ,8\,
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