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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 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 - CIRCADIN 2 mg (mélatonine) (CT-21565)

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Monsieur Richaud est présent. On va le faire rentrer pour 60
I’évaluation de CIRCADIN, encore une fois la mélatonine.

M™e LUZIO, pour la HAS.- Sur ce dossier, il n’y a pas de déport et il n’a pas été |denu®€
liens susceptibles de placer Monsieur Richaud en situation de conflit d’intéréts.

(Alexandre Richaud rejoint la séance.) C)

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Bonjour Monsieur Richaud. Merci d %lr nous aider a
évaluer le CIRCADIN dans l'indication qui est retenue. Le dossier va e Ptﬁ enté par notre
cheffe de projet. Il n’y a pas de contribution d’association et vous ete tre expert que nous
écouterons avec intérét. \

Une cheffe de projet pour la HAS.- Bonjour a tous. Aujouré)@i, vous examinez une nouvelle
demande de primo-inscription de la spécialité CIRCADI ase de mélatonine a libération
prolongée a la dose de 2 milligrammes sous forme primés a libération prolongée. Il
s’agit d’une demande d’inscription en ville et a I cﬁﬁ dans l'indication AMM suivante : En
monothérapie pour le traitement a court terg) I'insomnie primaire caractérisée par un
sommeil de mauvaise qualité chez des pati %e 55 ou plus. CIRCADIN a obtenu une
AMM centralisée en juin 2007 et a fait I \’@e plush {(s dispositifs dérogatoires, ATU, RTU,
entre 1998 et 2015, dans les troubles @lhme K@sommell de I'enfant et de I'adulte dans

des maladies rares.
o L

Aujourd’hui, pour ce dossiey, lezlaborat® Qvendlque un SMR faible, une ASMRV dans la

stratégie thérapeutique @d ISP. \fb

La Commission avait ‘dgfe examiné une premiére demande de primo-inscription de CIRCADIN
dans la méme ino‘%@n en 2018 et avait octroyé un SMR faible et une ASMR V dans la prise
en charge de omnie primaire du sujet agé de moins de 55 ans. Néanmoins, le SMR était
conditionnel\opir une durée de 18 mois et son maintien a été conditionné par I’obtention de
donnée %I'impact de l'utilisation de CIRCADIN sur la consommation des hypnotiques de
typ zddiazépines ou apparentés en France. Il s’agissait notamment des données de suivi
al Is de remboursement et des données en téte des hypnotiques, et également des

nees de co-prescription et de recours a une benzodiazépine ou apparenté suite a une

&escrlptlon de CIRCADIN. Ces données n’ont pas été fournies par le laboratoire.

des patients traités par CIRCADIN avec les caractéristiques des patients, les conditions réelles
d’utilisation de la molécule et I'impact du traitement sur le parcours de soins, étude qui n’a
pas non plus été fournie. Dans ce contexte, il n’y a jamais eu d’inscription de CIRCADIN au JO
dans cette indication et donc pas de prise en charge par la solidarité nationale suite a notre
avis.

\
0\\ Aussi, lors de I’évaluation de 2018, la commission avait souhaité disposer d’une étude de suivi

>
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Un rappel des données qui avaient été précédemment évaluées dans la premiéere primo-
inscription de 2018. Il s’agissait de deux études cliniques de phase Ill, NEURIM VII et NEURIM
IX, comparatives versus placebo, randomisées en double aveugle, évaluant I’efficacité de la
mélatonine LP pendant trois semaines chez des patients ambulatoires agés de 55 ans ou plus
avec un diagnostic d’insomnie primaire d’au moins un mois. La supériorité de la mélatonine
LP avait été démontrée par rapport au placebo sur I'amélioration du score qualité du somme}
du questionnaire LSEQ. C’est un questionnaire spécifique du sommeil composé de g«%
items dont la qualité du sommeil, mesurés a I'aide de deux questions qui sont évalyg ar
une échelle visuelle analogique. Ce score de qualité du sommeil avait été mesuré s trois
derniéres nuits consécutives de la période de traitement de trois semaines %@Davait été
observé une amélioration de -6 millimetres sur cette échelle.

O
Le deuxiéme critére était le pourcentage de répondeurs, défini par Gguélioration d’au
moins 10 millimétres aprés trois semaines de traitement, des score{gélité du sommeil et
comportement au réveil du méme questionnaire. Il avait été t%rvé au cours de |"étude
NEURIM VII 47 % de répondeurs pour la mélatonine versus 27 %‘ans le groupe placebo ; et
au cours de I’étude NEURIM X, 26 % de répondeurs chez le i€nts traités par la mélatonine
LP contre 15 % chez les patients traités par placebo. C)

Aujourd’hui, pour cette nouvelle demande de pri NYscription, le laboratoire nous a fourni
uniguement des études bibliographiques : deur\ es réalisées par le méme auteur, Wade,
publiées en 2010 et 2011. Il s’agit d’étud ’89 supériggité, de phase lll, randomisées, en
double aveugle, multicentriques, comp ms vep &g acebo chez des adultes atteints
d’insomnie primaire aprés trois semaj e tra@t. Dans chaque étude, la population
d’étude était des sous-groupes d [Q) ts, d’ art agés de 65 a 80 ans pour I'étude de
2010, avec un total de 281 patie@; et da sous-groupe de patients agés de 55 ans ou
plus dans I’étude de 2011, ayecan total patients. Le critere de jugement principal était
un co-critere de jugement, Qv quue\ avait pas de gestion de l'inflation du risque alpha.
Il s’agissait pour les d. )3%\ des de la latence d’endormissement a trois semaines.

Il a été observé dS\/\tude de 2010 une amélioration de la latence d’endormissement avec
une diminuti ‘environ 15 minutes chez les patients agés de plus65 ans ; et une diminution
de la latencag prois semaines d’environ 7 minutes chez les patients agés d’au moins 55 ans.
En I'ab @ de gestion du risque alpha, les criteres de jugement secondaire étaient
explor 53%. On avait notamment le temps de sommeil total a trois semaines, qui variait
sel études de 8 a 11 minutes, et également la latence d’endormissement a 26 semaines,

$§que le traitement, bien qu’indiqué a court terme, peut étre prescrit jusqu’a 13 semaines.

observait, selon les études, une diminution de la latence d’endormissement de 7 a 15
minutes.

La qualité de vie était exploratoire et concernant la tolérance, les effets indésirables observés
étaient comparables a ceux connus. On n’a pas observé de syndrome de sevrage a I’arrét du
traitement au cours des études.

Pour ce dossier, nous avons sollicité I'expertise du Docteur Richaud, a qui je cede la parole.
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M. RICHAUD .- Je suis psychiatre de formation et médecin du sommeil. Je suis chef de clinique
a Bordeaux et je partage mon temps entre la psychiatrie et le service de médecine du sommeil
du CHU de Bordeaux. A ce titre, je vois pas mal de patients qui souffrent d’insomnie, soit dans
des insomnies pures et dures, soit dans des contextes de comorbidité et de troubles

psychiatriques. .

bibles qui sont, pour les psychiatres, le DSM et pour les médecins du sommeil, I'l ).
extrémement prévalent. On retrouve classiquement 6 a 10 % de prévalence mondi %rfcis
un peu plus. Notamment, il y a un effet qui augmente avec I’age. On trouve d &es qui
retrouvent jusqu’a 40 % chez les plus de 65 ans. Cela touche un peu plus mmes. La
problématique de I'insomnie, c’est la dette de sommeil qui en découleQ Impact sur le
fonctionnement diurne des gens. On a a la sur la diminution des capacj entionnelles et
cognitives qui fait perdre de I'argent a la société par ce biais, I'impact umeur, cela donne
un peu plus de dépression, cela rend irritable, cela fait un peu fl I"anxiété. Il ne faut pas
oublier que la dette de sommeil rend somnolent et, a ce titre, s& un risque accidentogéne.
J’ai retrouvé le chiffre de 30 milliards d’euros comme enj &nomique majeur par an en
France, en ayant un impact sur le PIB. %6

Dans ce qui est recommandé actuellement, on a e hance d’avoir des recommandations
européennes assez récentes, qui font un peu Ie;%@ence entre I'insomnie aigué et I'insomnie

chronique, ou I'on est au-dela de trois moj premjare intention, ils recommandent la
thérapie cognitive et comportementa{@ I’ins@g& pas du tout une approche
pharmacologique. Il faut bien avoir co@nce qu @ nce, I'acces a la TCC de I'insomnie est
extrémement compliqué. Il y a tre de g i sont formés. En général, ce sont des
psychologues et pas des médeci@gnc ce ’f&)as remboursé. Il y a vraiment un biais de
sélection des patients la-degsug: En géné@Quand les gens vont consulter, c’est qu’ils sont

déja sur une insomnie c)-g'c\@ue, il y@s mois d’attente.

La deuxieme ligne co e les médicaments. Pour I'insomnie aigué, il y a les benzodiazépines
et une nouvelle ﬁ\{éde médicaments, plus si nouvelle que ¢a puisqu’elle est présente en
Europe depuyj€N\guelques années et en France depuis deux ans. Ce sont les DORA, les
antagonistes\dy récepteur de l'orexine, notamment le daridorexant. Parfois, on utilise
quelqu %es hors AMM d’antidépresseurs sédatifs ou d’antipsychotiques, méme si ce n’est
pas,r e%'nandé.

r:insomnie chronique, seules deux molécules sont recommandées : le daridorexant, qui

&s leinement son intérét dans ce cadre, et la mélatonine a libération prolongée pour
L

N
N
:_)Q/

‘insomnie chronique chez des patients de plus de 55 ans. C’est ce que nous disent les
recommandations. Actuellement, on peut comparer la mélatonine LP aux benzodiazépines,
aux TCC de l'insomnie et au daridorexant, méme si, on n’a pas énormément d’études
comparatives, voire pas du tout. Ces études sont souvent menées contre placebo.

Le probléme actuel est que c’est un besoin partiellement couvert. Il y a une facilité de recours
aux benzodiazépines, qui ne sont pourtant recommandées que dans I'insomnie aigué, mais le
mésusage est tres important avec ce genre de molécule. Je prends I'exemple du NOCTAMIDE :
c’est 80 % de mésusage. Dés qu’on prescrit cette molécule, on sait qu’elle sera gardée trop
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longtemps. En fonction des molécules, c’est 8 ou 12 semaines maximum. Au final, on se
retrouve a traiter des gens qui ont une insomnie chronique avec des benzodiazépines, ce qui
n’était pas recommandé initialement. C'est trés pourvoyeur d’iatrogénies, de chutes,
d’augmentation de maladie d’Alzheimer et de démence chez la personne agée. Il y a vraiment

une place pour d’autres molécules.
)

celle de Lemoine, qui n’était pas exceptionnelle, ce n’est peut-étre méme pas la pgi NN
parler. Les populations des trois études, et surtout des deux études de Wade qui ¢ nent
les mémes patients, étaient plutdt bien définies. A chaque fois, la comparai faisait
contre placebo. Il aurait été tres bien d’avoir des études comparatives c une autre

intervention, comme les thérapies de I'insomnie, ou les DORA ou méme le zodiazépines,

mais cela n’existe pas. QJ

Les critéres de jugement principaux étaient des critéres int%rt.ﬁdlaires et surtout trés
subjectifs, ce qui est un peu le probléme. En méme temps, on grataille avec des symptomes,
ou des choses sont subjectives, et le ressenti du patient, ment dans l'insomnie, est
extrémement important. Mais c’est vrai qu’on aime t&@ e temps en temps, avoir des
données chiffrées et objectives par polysomnographiegsur ¥ latence d’endormissement réelle.
On regarde en polysomnographie deux choses esse 6P.r'ement :la latence d’endormissement
initiale et I'allongement du temps de sommeil | @ pour que les gens sortent de cette dette
de sommeil. Les études proposées ne %&a ent p@ la-dessus, il n’y avait pas de

polysomnographie. && \K

Les trois études, notamment les de made,%oquaient de puissance. En effet, elles sont
parties sur des patients de 18 a Q pour 1(@ ment n’étudier que les patients de plus de
55 ans, ou de plus de 65 ans, ce quTTait ong ’a pas la puissance nécessaire pour conclure.

La taille de I'effet dans Qemiérem de Wade était d’environ une diminution de 15
minutes sur la Iatencv&ndormissement percue ; le percu est tout de méme important.

Dans l'autre e’)%dle, elle de Lemoine qui n’a pas été présentée, les gens augmentaient la
qualité de Ie@ it. Ceci dit, bien qu’ils augmentaient la qualité de leur nuit, ils remplissaient
encore legncriteres d’'insomnie. C’étaient juste des insomniaques plus satisfaits, mais qui
restaien%mniaques.

bfnt important pour le colt de ces études, c’est qu’il semblerait que I'activité de ce

U
L4 . . . . N .
: icament se maintienne sur le long terme, jusqu’a 26 semaines. C'est quelque chose que

s benzodiazépines ne font pas ; on sait qu’au bout de quelques semaines, 8 a 12 semaines,
parfois un peu plus, on perd I'effet. On reparlera de la comparaison avec les benzodiazépines.
Sur le plan de la tolérance, la mélatonine, méme d’expérience de clinicien, est extrémement
bien tolérée. Il n’y a quasiment pas d’effets secondaires. Je n’ai jamais eu beaucoup de retours
sur la mélatonine. Parfois, on prévient les patients que cela peut donner un peu de
cauchemars, mais je ne suis méme pas sdr que cela remonte dans les essais cliniques.

Surtout, il n’y a pas de sevrage, d’accoutumance ou de dépendance décrite, ni de phénomeéne
de rebond a I'arrét, contrairement a ce que I’on observe avec les benzodiazépines.
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J’ai travaillé sur trois études qu’elle n’a pas présentées. En effet, il y a eu une étude de ’ﬂg
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e

Au total, les études étaient tres hétérogenes, celles de Wade étaient un peu mieux. Les
criteres de jugement étaient intermédiaires, subjectifs et ont manqué de puissance sur toutes
les études. Je ne redétaille pas. Wade et al se sont un peu compliqué la tache : ils ont utilisé
un seuil de I'insomnie a 20 minutes, alors que classiquement on parle plutot de 30 minutes.
Sinon, on inclut trop de monde et on a trop de patients insomniaques, ce qui rend encore plus
difficile de montrer une efficacité avec ce seuil de 20 minutes. De toute fagon, au final, le

°

groupe de patients était trop faible. .\\\o

Les études présentées, celles qui avaient été soumises une premiere fois en 2 t les
nouvelles, ne montrent pas vraiment d’impact sur la morbi-mortalité. On n’a qu criteres
qui sont intermédiaires. Par contre, sur I'organisation des soins, je pense to éme que
cela peut faire la différence. C’'est une molécule que I'on est content d’avoi me clinicien.
On aimerait bien qu’elle soit remboursée, et je vous en parlerai peutﬁg peu plus tard,
notamment pour des patients qui ont des troubles psychiatriques: t une prescription
simplifiée par rapport aux autres possibilités sur le marché actueﬂ@nt. Elle ne demande pas
la méme surveillance que les benzodiazépines ou que le daridogexaht. Il y a aussi peu d’impact
sur la qualité de vie. On a peu de données sur la qualité d @%ans les quelques études, les
gens sont un peu moins fatigués en journée, mais ce n’eaéx non plus mirobolant.

Si on compare la taille d’effet entre la méI c?1e LP et les benzodiazépines, les
benzodiazépines nous donnent a peu pres la m chose On est sensiblement pareils, si ce

n’est qu’on maintient |'effet dans le temps. | ut pa nt regarder la taille de I'effet de la
mélatonine que la balance bénéfice/risq e est assez faible, cela fait au final
une balance qui est plutot favorable uIatl e on I’a déja dit, ce sont les patients
de plus de 55 ans. Probablement u() patlen i sont encore plus agés tireraient encore

plus de bénéfices de ces moléd @ Il n y@ as de recommandation particuliére pour la

prescription. \Q
Je crois que j’en ai fini. !\ﬁﬁg \

M. Le Pr CLANET, @remdent Merci beaucoup. En attendant que des questions arrivent,
je vais vous a&gos r une. Nous avons, il n’y a pas longtemps, évalué la mélatonine dans
certainesin ca ions thérapeutiques, en particulier dans des maladies rares. On nous a précisé
gue, su les indications, en particulier le type d’insomnie, on pouvait avoir recours soit a
Ia mé Igmne a libération immédiate, soit a la mélatonine a libération prolongée.

ement, dans votre pratique, chez les personnes plus agées, et dans la pratique du
.t\@jt ent de I'insomnie, est-ce quelque chose qui peut avoir de I'importance ?

*VI RICHAUD.- Le clinicien va vous répondre oui. Si on regarde les recommandations

europeennes elles disent que dans I'insomnie, la mélatonine a libération immédiate n’a pas
montré son efficacité, ils ne 'utilisent pas et ne la recommandent pas. Cependant, en tant que
clinicien, jutilise tout de méme beaucoup la mélatonine a libération immédiate, soit en
préparation magistrale, soit en complément alimentaire, et ca marche bien, notamment pour
les insomnies de maintien. Il y a trois types d’insomnies : I'insomnie d’endormissement,
I'insomnie de maintien, ou les gens vont un peu hacher leur nuit, et I'insomnie de réveil
matinal précoce. Je mets volontiers de la libération prolongée sur les insomnies de maintien,
notamment chez la personne agée, ol on sait que leur taux de mélatonine a tendance a

Commission de Transparence Examen - Inscription - CIRCADIN 2 mg (mélatonine) (CT-21565)

6\}



s’effondrer un peu au cours de la nuit. Mais pour les sujets un peu plus jeunes, ol I’on n’est
pas dans le cadre de 'AMM du CIRCADIN et qui ont vraiment des insomnies
d’endormissement, je mets volontiers au moins 3 milligrammes de mélatonine a libération
immédiate. Ca marche bien. Oui, il y a vraiment une différence entre la Ll et la LP.

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Deuxiéme point sur lequel on avait discuté égalemen
c’était celui du possible mésusage de la mélatonine lié justement a Iutlllsatlo
pharmaceutique, mais par l'alimentation. Est-ce quelque chose qui se pose dan
pratique, ce probléeme de mésusage ? E\b

M. RICHAUD.- Si on entend par mésusage le fait de dépasser la dose de 1,9
vais dire que j'encourage régulierement le mésusage. Ce que je voulais dir
rapport aux patients qui souffrent de troubles psychiatriques, c’est que t,ilsont un peu
moins de revenus que les autres et la mélatonine colte cher. d je leur fais des
préparations magistrales, ¢a revient vite a 25-30 euros par moi ta plupart ne peuvent pas
se le permettre. Ce que je leur dis, c’est d’acheter de la mélato \ 9 milligramme en vente
libre, la législation n’est pas la méme sur le complément aIiné%we, et de doubler les doses.

ramme, je
al’heure par

Maintenant, en termes de mésusage pur et dur, je n’ iﬁ@nais eu de cas de patients qui me
disaient qu’ils faisaient fois dix sur les doses, ou de gdp@ndance a la mélatonine.

O

Le probléme, c’est qu’on a vu fleurir dans les ré@s dela Eharmacie la place de la mélatonine.

Avant, c’était un petit rayon, il y avait p un o) x laboratoires qui faisaient ¢a en
complément alimentaire. Maintenant, sonzt&gs is. On ne sait pas trop ce qu’il y a
dedans. Je crois qu’il y avait une ét I"UF hoisir qui est un peu vieille, qui disait
gu’au final, ce n’est pas du tou@ quallt rmaceuthue c’est fait dans une arriére-
cuisine, avec plus ou moins 30 % mé

e dedans. Au final, on ne sait pas exactement
ce qu’on donne aux patlenﬁ a aura% s mal qu’on ait un acces un peu plus facilité a la
mélatonine, Ll ou LP, et le CIRCAINN.

M. Le Pr CLANE§$b -PreS|dent— Merci. Y a-t-il des questions ou des commentaires ?
Dominique Tr s, Hugues Blondon.

M™¢ le Dr TSEéOURES, membre de la CT.- Pour rebondir sur ce que vous disiez pour la
mélatorm\%ui est vendue en pharmacie, effectivement, ils associent cela avec des plantes
ausSN Qgst vrai que le sommeil est un vrai sujet et il y a beaucoup de demandes de la part des
p tkhs. Les pharmacies proposent des prix vraiment pas chers, il faut le dire, donc ils

° . . . .. . , . . \
: nent en acheter. Mais c’est vrai que je n’ai jamais remarqué qu’il y avait un probleme

"addiction, contrairement au DONORMYL. Il y a d’autres molécules en vente libre, comme le
DONORMYL, qui pour moi ne devraient méme pas exister, parce que la, ¢a rend les gens
addicts.

M. RICHAUD.- C’est s(ir que, comparé a ce qui existe déja sur le marché, I'accoutumance et la
dépendance sont sans commune mesure avec les benzodiazépines.

M™e |e Dr TREGOURES, membre de la CT.- Oui, tout a fait. C’'est vrai qu’a choisir, c’est mieux
la mélatonine que les benzodiazépines. Je suis d’accord.
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M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Hugues Blondon.

M. Le Dr BLONDON, membre de la CT.- Merci pour votre présentation. Vous avez dit a
plusieurs reprises que les études de Wade étaient de faible puissance, mais finalement, elles
prenaient plusieurs centaines de patients et au fond, elles ont atteint leur objectif puisqu eIIes
ont démontré une différence qui était statistiquement significative entre les deux bras.

En revanche, je suis frappé par le fait que la quantité d’effet est tout de méme mlnf\}~8
minutes de sommeil en plus par nuit, ce n’est tout de méme pas grand-chose. e un
bénéfice réel pour les patients ? Pareil, une différence de latence d’endormisse d’une
dizaine de minutes, est-ce vraiment significatif en termes de qualité de vie et senti pour
les patients ? C'est un peu la question qu’on se pose, n’étant pas spécialist a question.

M. RICHAUD.- Quand je disais qu’elles étaient un peu faibles, c’est qu& ont tout de méme
tendance a conclure en sous-groupe sur les plus de 65 ans et les plugsle S5 ans. Les conclusions
sont a prendre avec quelques pincettes. Effectivement, on a le D\& probléme que pour les
benzodiazépines, avec le truc en plus que cela ne dure pas d temps : c’est minime, c’est
a la marge. Un quart d’heure sur une nuit, quand on en do@ atre, cela fait la différence. Un
quart d’heure sur une nuit, quand on en dort huit, celaJ ns.

Le probleme des benzodiazépines, c’est que Le s oublient qu’ils ont mal dormi. Il y a
vraiment un effet « waouh » ou ils oubllent ont passe une nuit affreuse, donc ils sont
trés satisfaits. On n’a pas cela avec la m J "aurais tendance a dire que cela
fait tout de méme une différence. Le |ents q | eus en clinique et qui gardent la
mélatonine restent satisfaits et on I tout me, sinon, on n’a vraiment pas grand-
chose d’autre. En plus, les ecarts ne son énormes. Au mieux, on gagne 20 minutes,
au pire, on gagne 6 minutes. rme. Je dirais que cela peut faire une petite
différence, mais pas miro olénte n % On n’allonge pas tant que cela le temps de
sommeil. Ce n’est mem la Iate ‘endormissement qui compte, c’est I'allongement

total du temps de sor@ﬂ qui n’est pas vraiment mentionné dans les études.
M. Le Pr CLANKT, VXce-Président.- La cheffe de projet veut-elle rajouter un commentaire ?

Une cheff &-ﬁrojet pour la HAS.- Oui, sur le temps de sommeil total. On disait que cela

pouvait*\i la différence selon le temps de sommeil total. Dans les études, le temps de

sorr@total des patients a I'inclusion n’était pas précisé. On ne sait pas s’ils dormaient 4
use® ou 10 heures, par exemple.

5
&. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Patrick Niaudet.

M. Le Dr NIAUDET, membre de la CT.- Dans votre expérience, la mélatonine pourrait-elle
permettre de diminuer la dose de benzodiazépines chez certains patients tres dépendants ?

M. RICHAUD.- D’expérience, je me sers volontiers de mélatonine, notamment de mélatonine
a libération prolongée pour les sevrages en benzodiazépines, parce que la mélatonine a
libération prolongée a tendance a améliorer un peu la continuité du sommeil, c’est-a-dire
réduire un peu les réveils nocturnes. Mais cela, c’est de I'expérience, je n’ai pas les études a
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I"appui. On sait qu’on approfondit un peu le sommeil avec les benzodiazépines. Quand on va
faire un sevrage en benzodiazépines, il faut y aller tout doucement. Parfois, on met des
semaines et des semaines, voire des mois a les enlever. Je mets volontiers un peu de
mélatonine au moment ol on va commencer a amorcer une baisse, et je pense que cela les
aide un peu. C'est peut-étre un effet placebo, en disant « on va vous donner autre chose ». Il
y a de cela, mais cela améliore la continuité du sommeil et donc la perception d’un somme}

de meilleure qualité en est renforcée. ..\\\o
\\

M. Le Dr NIAUDET, membre de la CT.- La réponse est plutot positive. ’\bo
M. RICHAUD.- Plut6t oui. En refaisant un peu de bibliographie, j’ai trouvé un e de 1999
sur 20 patients dans chaque bras, en sevrage de benzodiazépines avec ou s élatonine LP,

et les données ne sont pas extrémement probantes. Qj—)
M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Monsieur Richaud, merci beayc &e Crois que vous nous
avez apporté des éléments d’éclaircissement sur un dossier qu&;a%)un peu fragile.

M. RICHAUD.- Le dossier est fragile. C'est vrai que c@ arait difficile de changer les
conclusions par rapport a la derniere fois, puisqu’ils n’o s démontré franchement mieux.

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- On va vous [e@er. C’était tout a fait intéressant et on

va délibérer. ’0

méme un effet, quelques étudegsemblen utenir. Je crois que I’élément le plus important,
c’est que c’est une alternatg \a I"utilis de benzodiazépines. Je peux vous dire que lorsque
je m’occupais du pla.ngg‘a maladies neurodégénératives, I'utilisation des benzodiazépines
chez les personnes 3g¥¥avec des troubles neurocognitifs est une horreur, et que cela n’a pas
baissé malgré t ug‘thui a été tenté. Essayer d’avoir un médicament qui, méme s’il n’a pas
une efficacitgsinfd\Qortante et démontrée, méme si on voit qu’il est utilisé dans des stratégies
avec un peuca/sauce de chacun, j’ai I'impression que c’est tout de méme une alternative
importa %ux benzodiazépines dans le cadre du mésusage de ces produits. Par conséquent,
c'e @ue I’on avait discuté au sein du bureau, et on était prét a proposer un SMR faible,
pas%SP, une ASMR V dans ce contexte.

&ic?ues uis Audre
\’b gues, p y.

6’(//

M. Le Dr BLONDON, membre de la CT.- Tres rapidement, une réflexion m’était venue lors de
I’examen du précédent dossier et s’applique tout a fait a celui-ci : lorsqu’on a des demandes
concernant des traitements qui sont purement symptomatiques, mais qui peuvent
potentiellement améliorer la qualité de vie des gens, qui n’'impactent pas la morbidité et qui
ont par eux-mémes a priori une bonne tolérance et peu d’arguments en faveur de signaux de
toxicité, méme avec un dossier faible, on peut étre plus facilement accessible au
remboursement que pour des dossiers qui impactent des maladies beaucoup plus graves ou
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qui ont un index thérapeutique beaucoup plus étroit. Mais c’est une réflexion purement
personnelle.

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- C'est ce qu’avaient effectivement pensé nos collegues qui
I'avaient évalué avec un conditionnel la premiére fois. lls I'avaient conditionné a la 60
démonstration de la transformation de I'utilisation des médicaments destinés au traiteme

de I'insomnie. Je pense malheureusement que I'étude n’a pas été faite et qu’on n’a pas

réponse. C'est un peu dommage. Audrey. \6%

M™e |e Dr BELLESOEUR, membre de la CT.- C’était pour aller dans le méme sen is pour
rappeler que 13, il y a des papiers de I'IRDES de janvier qui se repenchent & mauvaise
prescription et la sur-prescription des benzodiazépines, notamment chez iets agés, qui
restent tout de méme un véritable enjeu. Peut-étre dire que c’est dif 'G’v&your le clinicien
parfois. On voit bien que cette prescription n’est pas appropriée, magsQ/avoir rien d’autre a
proposer pour un probleme qui existe et pour lequel gﬂ atients prennent ces
benzodiazépines, c’est finalement difficile. C'est vrai que ¢g faW plusieurs fois dans des
dossiers différents qu’on a des spécialistes qui viennent nou% liquer que ¢a leur est utile,
méme si le niveau de preuve reste assez faible. C)

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Je vous propose@%ter ISP, SMR, ASMR.

M. Le Dr NIAUDET, membre de la CT.- Jusqu’é)Qﬁsent, c’était un SMR faible ?

R

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Non,® u tou était pas inscrit parce qu’il y avait eu
un conditionnel pendant 18 mois. Ils(r} nt pas rté les réponses qui leur avaient été
demandées, il n’était pas au jour, ien. ST{) nie, on y va.

(Il est procédé au vote par cm{ef nomin%

M™e LUZIO, pour la H@S étiez 21 votants et vous avez voté a I'unanimité pour pas d’ISP,

®

SMR faible et AS%

M. Le Pr CLA Vice-Président.- Pas d’ISP, SMR faible et ASMR V. L’adopte-t-on sur table ?

Une ch%e projet pour la HAS.- Non.

M. BQICLANET, Vice-Président.- On ne |'adopte pas sur table.

©
>

&
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