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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
publiqgue (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 proces-
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 é&tre accompagnée
d’'une mention en précisant la source et respecter la législation 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 services, 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 gue 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. ZOLGENSMA 2 x 10 13 génomes du vecteur/mLX (onasemnogene abéparvovec) (CT- §
18743) Audition \fb

Messieurs LEIBA, de CHASTEIGNER, et Madame DESGUERRE rejoignent la séance. \QO
M. Le Président.- Bonjour Messieurs. Je vois deux personnes, c'est ¢ca vous étes deux ?0\

M. LEIBA.- Nous sommes trois normalement.

M. Le Président.- Oui, il y a |'utilisateur inconnu, ¢a doit étre la troisieme pe\rsQQ}e

M. LEIBA.- Je suis désolée, oui. Isabelle DESGUERRE.

M. Le Président.- Tres bien, bonjour Isabelle. Bienvenue. Merci d Quper a cette discussion
sur le ZOLGENSMA. Avant de vous écouter, on va laisser la p a notre chef de projet qui
représente notre avis en quelques minutes. \

Le Chef de projet.- Normalement, vous voyez la slide vous partage. C'est un rappel des
conclusions. Vous voyez en audition, le laboratoire Oe?s Gene Therapies, dans le cadre de la
demande d'inscription aux collectivités de sa s lité ZOLGENSMA, une spécialité a base
d’onasemnogene abeparvovec, thérapie géni que vous avez examiné dans le cadre de son
AMM conditionnelle obtenue en mai 2020'\0

Je cite : « dans le traitement des patle@emts d’amyotrophique spinale 5q, avec une mutation
bi-allélique du géne SMNL1 et aya diagnostic clinique de SMA de type 1. Ou des patients
atteints de SMA 5q avec une £pon bi-allélique du gene SMN 1 et jusqu’a trois copies du gene
SMN2.

Comme vous le voyez &Q slide, et pour rappel, cette indication est large. Elle comprend donc
les patients sym iques avec une SMA de type 1, mais également des patients
symptomatiquesﬁ@c une SMA de type 2 et certains type 3, ainsi que des patients pré-
symptomati avec un diagnostic génétique d’amyotrophique spinale et qui ont jusqu'a trois
copies du 38 MN2.

Vou&@ examiné ce médicament le 18 septembre, ainsi que le 7 octobre lors de I'adoption, sur
la padeprincipalement des résultats des études de START et STRIVE US menées chez les patients

tomatiques avec une SMA de type 1, ainsi que sur les résultats préliminaires de I'étude
K%PRINT en cours menée sur des patients pré-symptomatiques.

0\ Je vous rappelle rapidement vos conclusions et vos principales recommandations avant de laisser
C,)Q/ la parole au laboratoire. Sur la base des données que je viens d'évoquer, ainsi que des avis
d'experts et des contributions d'associations de patients, vous avez souhaité prendre ce
médicament en remboursement par l'intermédiaire d'un SMR important chez les patients
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symptomatiques, avec un diagnostic de SMA de type 1 et de type 2, ainsi que chez les patients
pré-symptomatiques avec jusqu'a trois copies du géne SMN2. Vous avez également octroyé un
ISP chez ces patients. KQJ

N
En I'absence de données et en I'absence d’arguments permettant d'extrapoler les résultats en \9
votre possession, vous avez octroyé un SMR insuffisant chez les patients symptomatiques avec\

une SMA de type 3. \O

Chez les patients symptomatiques avec une SMA de type 1, vous avez considéré que ZOL MA
apportait une amélioration du service médical rendu modérée, au méme titre que I&NRAZA
dans la stratégie thérapeutique, compte tenu principalement —je ne vais pas rey n détail sur
I'argumentaire— de |'efficacité de ZOLGENSMA observée dans les deux études N~ randomisées
STRIVE US et START, réalisées chez 37 patients, sur des critéres de \@ement pertinent,
notamment la survie sans ventilation permanente et |'acquisition d rincipales étapes du
développement moteur. 0

Compte tenu de la comparaison formalisée des résultats de Qc&%ies, aux résultats recensés
dans une cohorte historique qui décrivait I'histoire nat % e la maladie. Compte tenu des
données observationnelles de suivi a long terme de 13 \ ts traités dans I'étude START qui
suggérent un maintien des étapes et du developpen@ oteur apres un suivi médian qui était
de plus de quatre ans (4,5 ans) et malgré I'absence érison de ces patients chez qui il persiste,
un handicap moteur et respiratoire. Malgré les Qartltudes sur |'efficacité a moyen et long terme,
les incertitudes sur l'apport de ZOLGENSN@S la stratégie thérapeutique, compte tenu des

limites méthodologiques, de la comp |nd|recte a ajuster par rapport a SPINRAZA et du
profil de tolérance qui était marqué atteintes hépatiques parfois séveres, et de |'absence
de données de tolérance a moyepe™Mong terme. Voila pour les patients symptomatiques avec
une SMA de type 1. Q

Chez les patients sym thues avec une SMA de type 2, malgré le continuum clinique et
I'efficacité attendue Eﬁg es patients, en l'absence de données, vous avez considéré que
ZOLGENSMA n pég it pas d'amélioration du service médical rendu dans la stratégie
therapeuthu i& nt SPINRAZA.

Chezlesp pré-symptomatiques avec une a deux copies du gene SMN2, vous avez considéré
que ZOL %bSMA apportait une amélioration du service médical rendu modérée au méme titre
que INRAZA compte tenu de l'efficacité de ZOLGENSMA observée dans I'étude non

650m|see SPRINT, réalisée chez 29 patients, de l'intérét d'administrer le plus précocement

,&é sible le traitement au regard de son mécanisme d'action, et malgré les incertitudes sur le

énéfice clinique et la tolérance a moyen et long terme, avec un suivi qui était inférieur a un an
chez ces patients

c‘) Et enfin chez les patients pré-symptomatiques avec trois copies du gene SMN2 qui, pour rappel,
pour la majorité, vont développer une SMA de type 2, voire 3, vous avez octroyé une ASMR V



X
%‘ZJ&

dans la stratégie thérapeutique excluant le SPINRAZA, compte tenu de I'hétérogénéité de cette
population de patients, donc en termes de phénotype attendu et donc de gravité et de besoin
médical, des incertitudes sur I'impact de ZOLGENSMA chez ces patients, et des incertitudes sur le
bénéfice clinique et la tolérance a moyen et long terme, avec un suivi qui était inférieur a neuf

mois. be

Enfin, je terminerai par la place dans la stratégie thérapeutique. Vous avez considéré\@
ZOLGENSMA était un traitement de premiere intention, au méme titre que SPINRAZA aNJi{}ser
chez les patients symptomatiques avec une SMA de typel, ou chez les p '@s pré-
symptomatiques qui ont jusqu'a trois copies du géne et SMN2, en précisant que} oix entre
ces deux traitements, c'est-a-dire ZOLGENSMA et SPINRAZA devait étre fait en ]} t en compte
plusieurs parametres, notamment I'age, |'état clinique, les co-morbidités d p\nts, le profil de
tolérance, les modalités d'administration ainsi que les données et le fuor‘bau de preuves des

données disponibles. OQ

7

Vous avez considéré que ZOLGENSMA était une option th utique chez les patients
symptomatiques atteints de SMA de type 2, mais qu'il conviQQ/de privilégier SPINRAZA dans
I'attente de données chez ces patients. \’b

Je laisse la parole au laboratoire. QQC)

M. LEIBA.- Merci. Monsieur le Président, Mesdalﬁsg‘%t Messieurs les membres de la commission,
nous sommes les représentants du laboratoy ovartis Gene Therapies, anciennement AveXis.
Je suis Guillaume LEIBA, Directeur Acces !Q' arché France. Je suis accompagné de Aymeric de
CHASTEIGNER, notre Directeur kgb ainsi que du Professeur Isabelle DESGUERRE,
neuropédiatre, spécialiste de I'amy hie spinale, qui va se présenter dans un instant et que je
remercie de nous accompagn r cette audition concernant ZOLGENSMA, notre thérapie
génique dans le traitement de@nyotrophie spinale.

En slide 2, comme vous veQ{de le rappeler, le sujet de cette audition.

M. Le Président.- Npgé?ﬂavons pas la projection.
N
M. LEIBA.- On %&de ne pas la partager.

mme GRANDE_pour la HAS.- Excusez-nous, Teams a des fonctionnalités compliquées. On ne peut
pas part dans le chat aujourd'hui les documents. On ne sait pas pourquoi, nous n’avons pas
cher Qa comprendre d'ailleurs. Les modalités de partage seront plus adaptées, contrairement
a\t@ gue l'on vient de vous envoyer. Ce sont les aléas du direct. Excusez-nous.

f8§. LEIBA.- Je partage ma présentation, pas de souci. Dites-moi si vous la voyez.

M™e GRANDE, pour la HAS.- Pas encore, mais nous allons vous le dire. C'est en cours, cela va
arriver, je pense. Non, le partage d'écran ne marche pas. C'est pour cela qu'on vous avait écrit.
Dans tous les cas, tous les membres ont recu les slides. Tout le monde peut suivre la présentation.
Nous sommes en ordre de marche comme cela. Pierre, si cela te va, on peut peut-étre avancer,



du fait du timing chargé. Et chacun continue comme nous l'avions prévu, c'est-a-dire avec ses
slides qu'ils ont regus.

2
N
O

M. LEIBA.- Ce n'est pas grave, ne vous inquiétez pas. On a les mémes problémes techniques. \fb

M. Le Président.- Désolé.

On est donc bien sur la diapo 2. Comme vous |'avez rappelé, le sujet de cette audition cona@

I’ASMR accordée a ZOLGENSMA dans deux des sous-populations identifiées par la comm©NgiQn, a
savoir les patients pré-symptomatiques avec trois copies du gene SMN2 et thients
symptomatiques avec un diagnostic clinique de type 2. ‘QJ

Nous avons bien conscience du caractére particulier de notre demandé‘\&mcernant cette
deuxieme sous-population, pour laquelle nous n'avions pas demandé de oursement dans
notre dossier initial. Néanmoins, aprés avoir relu avec attention @IS provisoire et les
transcriptions que nous avons regus. Nous avons souhaité revenlr deux sous-populations
pour répondre aux propositions de la commission.

En nous appuyant sur I'expérience du professeur DESGUE $Mus rappellerons que les patients
pré-symptomatiques avec trois copies du gene SMN2 o %sque non négligeable d'évoluer en
type 2, chez lesquels ZOLGENSMA a montré son effica&ans les études cliniques et les données
de vraie vie de I'ATU.

Puis, nous reviendrons sur la stratégie thér ue des patients de type 2, pour lesquels la RCP
nationale aura maintenant le choix entre S&@AZA et ZOLGENSMA.

Je laisse donc la parole au Professeu@belle DESGUERRE pour la prochaine diapositive. Merci.

M™e |e P DESGUERRE.- Bonj l(r,(‘]e me présente brievement. Je suis chef de service de
neuropédiatrie a I'hopital Nec@]e suis responsable du CMR neuromusculaire et je suis membre
du bureau de lafiliere FIL °£MUS, mais aussi du réseau européen. Je fais partie des coordinateurs
de cette RCP natiorl;glé‘ t je vais vous parler brievement, qui amene au choix de traitement
chez les enfants., AN

>

Nous allons @passer a la diapositive 4, juste pour un tres bref rappel. Les photos ne sont pas
la pour in(yg r ou autre.

- @ ype |, on parle bien d'enfants qui vont décéder avant I'age de deux ans du fait d'une
tteinte respiratoire et d'une atteinte de bulbaire, si I'on ne met pas de support ventilatoire.

N ,§\ Le type I, ce sont des enfants qui tiennent leur téte, tiennent assis, mais vont développer
au cours du temps des complications neuro-orthopédiques et souvent une atteinte
Q\ respiratoire nécessitant un support nocturne.

- Et le type Ill, ce sont des enfants marchant qui, pour 50 % d'entre eux, vont perdre la
marche.



La difficulté, c'est qu'en fait, cette classification n'est donc pas aussi rigide et qu'il y a un
continuum, ce qui explique que des sous-groupes. En particulier, il existe un célébre groupe qui

s'appelle le | C, qui est mieux qu'un I, mais plus mal qu'un Il, c'est-a-dire que ce sont des enfants . KQJ
qui tiennent leur téte, qui ne tiennent assis qu’effondrés en sifosse, comme vous le voyez sur la

diapo, et qui vont développer les complications respiratoires du type | classique. Tout cela pour ’8&‘

dire que la classification médicale a un certain pouvoir, mais qu'elle a peut-étre aussi des Iimit@

Diapositive suivante. Nous allons donc parler du probléme du nombre de copies du génB@ﬂ 2
chez les enfants pré-symptomatiques. Ce sujet n'est donc pas qu'un sujet fran@ ngais,

puisqu'il y a eu une réunion d'un consensus d'experts européens de 12 pays d'Eurd a-vis du
traitement des enfants pré-symptomatiques, ayant jusqu'a trois copies SINNIQ consensus
voulait essayer d'accorder les choix au niveau de I'Europe, en particulier d ains pays ou le

screening néonatal a déja débuté et ou il est important de faire des choix%%ptés vu le réle de ce
nombre de copies. OQ

Je porte a votre attention deux éléments de proposition. Tout d'ahg , que chez les patients pré-
symptomatiques, le nombre de copies SMN2 est I'indicateur pr&getif, semble-t-il le plus pertinent
en |'absence d'autres biomarqueurs connus de la gravité tteinte motrice. Mais vous verrez
que la barre qui a été proposée se situe non pas a deux@es, mais a trois copies avec l'indication
a un traitement soit par d'autres genes SMA, soit@ LGENSMA, soit par NUSINERSEN chez
tous les patients pré-symptomatiques qui ont de@% trois copies, la barre étant pour les quatre

copies. . Q

Diapositive 7, les données épidémiologi
votre bréve présentation, c'est que lad
est un peu remise en cause quand

de la vraie vie. Q

Deux exemples : vous voy aue sur cette étude, vous avez un bon nombre de patients qui ont
trois copies SMN2 qui &“@n effet de types 1 et des types 2. C'est-a-dire que la majorité, ce sont
des types 2, mais, C%%GU’( étre aussi des types 1. On ne peut donc pas se servir de ce nombre de
copies pour faquﬁq ut off entre les types 1 et les types 2.

a, je reviendrai un peu sur ce que j'ai entendu dans
“e et la valeur prédictive du nombre de copies de SMIN2
garde les données de la littérature, mais aussi les données

Dans l'exp 'rgske francaise qui correspond a notre population initiale pour laquelle nous avions
eu une A@pour le NUSINERSEM, je vous parle d'un autre temps qui date de deux ans et demi
mai ?dnt, on voit trés bien que sur cette population qui n'a donc pas du tout été sélectionnée,

ont les aléas que nous avons eus en regardant les chiffres, il y a un certain nombre d'enfants

\,bﬁec trois copies SMN2 qui sont d'authentique type 1. Ce n'est pas un seul enfant, c'est un

\ nombre non négligeable, quand vous regardez, puisque cela fait 4 plus 16, soit 20 enfants qui sont
Q/Q des types 1 et qui ont trois copies SMIN2.

p) Je propose de passer a la diapositive 9. Simplement pour illustrer notre expérience francgaise, nous
nous réunissions, comme je vous l'ai dit, deux fois par mois, en WEBEX. Nous avons traité



46 dossiers d'enfants éligibles potentiellement au ZOLGENSMA, soit par NUSINERSEN cette

année. Sur ces 46 enfants, qui étaient en énorme majorité de type 1, 26 ans ont été éligibles pour

le ZOLGENSMA. Et nous avons 20 enfants qui ont été orientés vers un traitement uniqguement . KQJ
palliatif du fait de la sévérité de leur atteinte respiratoire et digestive. &0

Parmi ces 26 enfants traités, je voudrais juste vous montrer cet exemple, qui est celuid'une fratrie\’b
avec un gar¢on né en 2012, qui a trois copies SMN2, qui a une évolution de type 1 C classiq

tient plus sa téte, n'a jamais tenu assis, a été traité par NUSINERSEN, est en ventilat on
invasive 16 heures sur 24 avec une gastrostomie et un corset garchois. Et sa sceur, di@tiquée

en 2019 a I'age de deux mois et demi. Elle a déja des réflexes abolis, mais elle n'a augyn®anomalie

de son examen au moment du traitement. Nous choisissons un RCP, de la EK ar thérapie
génique al'age de trois mois. Son évolution, puisque nous avons maintenan uld’unan :elle

a tenu a sept mois, elle a marché a 12 mois, et elle a un examen neurologj hormale a 15 mois.

On sait qu’au niveau intrafamilial, il n'y a peu de variations cliniques ?e I'on ne passe pas d'un
type 1 a un type 3 dans la méme famille avec le méme statut géné€igide. On peut donc clairement
se dire que cet enfant, si le cut off est mis a trois copies, n'auQ@pas bénéficié de ce traitement
gue nous avons choisi de lui proposer. \’b

Diapositive 10. La deuxieme question est donc celle ients de type 2. La aussi, le consensus
européen et la RCP a un peu changé les lignes de arcation. Le consensus européen a défini
de nouveaux critéres de gravité de la maladie csyffranchissant un peu de cette classification 1,
2, 3. 1l dit que lI'important est I'dge de déb &itement, en particulier avant I'age de deux ans,

et I'age de début de la maladie qui condigdwrie sa sévérité, sans parler de type 1 ou de type 2, et
la sévérité de |'atteinte fonctionnelle \moment du traitement, en insistant sur |'existence d'une
atteinte bulbaire et respiratoire irréversible.

Ces données nous amenent a chlusion de la diapositive 12, qui regarde la encore les valeurs
de la vraie vie, puisque ce. it les patients traités par ZOLGENSMA pour les 12 premiers. Et vous
voyez une nette amélié@n du score moteur et de la CHOP-INTEND avec notre patiente pré-
symptomatique Eg{b ie évidemment toutes les autres courbes. Elle a la courbe et I'évolution

d'un enfant r@

La encore,’s us montre que sur ces 12 patients, et ceci n'est absolument pas a un pré-tri, la
moitié o}\ eux copies SMN2 et la moitié ont trois copies SMIN2, et il ne s'agit que de patients

typeéQJ

.ﬁ?ositive 13, je pense donc qu'il est important, dans la réflexion de la thérapie génique, de
\’bsrendre en compte les modifications de ces frontiéres qui apparaissent avec le temps. Et

\ j'aimerais aussi soumettre a votre groupe le fait que le traitement par ZOLGENSMA est un
QJ0 traitement qui nécessite une surveillance et des précautions. En particulier, certains d'entre vous
c‘) étant néphrologues, il ne vous a pas échappé qu'il n'y a eu quelques cas, puisqu'il y en a eu trois
publiés, et nous avons eu un cas trés récemment, de microangiopathies thrombotiques précoces



qui peuvent survenir dans ce traitement. De toute fagon, il doit absolument étre encadré par
cette RCP d'experts et avec des indications parfaitement maitrisées.

Je laisserai les mots de conclusion au laboratoire et je vous remercie.

M. LEIBA.- Merci, Professeur DESGUERRE. Slide suivante. \fb

Pour conclure notre présentation, en ce qui concerne les patients pré-symptomatiques ave
copies du géne SMN2, nous avons montré sur la base de la littérature référencée dah{bvis
provisoire, ainsi que |'expérience frangaise, que la sévérité de la maladie dévelop@ar ces

patients inaudible 1.38.26 conduire a un nombre non négligeable vers un phén e type 1
pour lesquels une perte de chance d’étre traités ou plus tot aurait des conséqy graves pour
leur développement. Nous sollicitons donc une ASMR de niveau lll, au mémsé que SPINRAZA,
afin d'assurer un accés aux soins pour ces patients. C;b

Slide 15, en ce qui concerne les patients de type 2, nous concéd Qen volontiers que nous
avons eu tort de ne pas demander initialement de remboursemelﬁ)@ommission a confirmé le
continuum clinique entre les patients de type 1, de type 2, suiﬁg&x contributions des experts et
des associations de patients, et a donc souhaité intégrer Z @NSMA a la stratégie thérapeutique
de ces patients. Le professeur DESGUERRE a cIairem&xprimé les choix thérapeutiques qui
s'offrent maintenant a la RCP pour certains patients@ ype 2, entre ZOLGENSMA et SPINRAZA.
Nous ne contestons ni la place proposée par la gpm#hission ni le niveau d'ASMR accordé dans la
stratégie thérapeutique, mais il ne nous §e6ﬂ§ indéniable que SPINRAZA fait partie de cette
stratégie et ne doit pas en étre exclu. Q

Merci de votre attention et nous so@ea votre disposition si vous avez des questions.
M. Le Président.- Merci a vou Qgﬁne guestion de Francoise DEGOS.

M™e e D" DEGOS.- Bonjour. Wous avez parlé d'atteintes néphrologiques. J'ai vu rapporter des cas
d'atteinte hépatique, W z-vous détailler un peu ?

M™e |e P" DESGU \Oui. L'atteinte hépatique est inhérente au principe du traitement. C'est-
a-dire que les ghfaRls vont avoir une augmentation des transaminases dans les semaines qui vont
suivre l'inje i&e ZOLGENSMA, avec une montée des transaminases dans quasiment 80 % des
cas, jusq&{%un mois du traitement. C'est la raison pour laquelle ils sont sous corticoides pour
évit @e réaction hépatique importante. lls sortent de I'hopital avec une corticothérapie a

1 milNgramme/kilo pendant un mois, avec une surveillance hebdomadaire des transaminases, qui
*
monter pour certains d'entre eux, jusqu'a 600 ou 800 unités, des chiffres assez élevés, sans

\'bnsuffisance hépatocellulaire, sans complication digestive. Ce chiffre de transaminases se

normalise dans le deuxieme mois, qui est celui ou nous allons associer la décroissance des
corticoides.

Mais cette « atteinte » ou cette réaction hépatique qui est probablement auto-immune, était
attendue et n'a surpris de personnes. Nous savons la monitorer. Il n'y a donc pas eu de



complications graves si I'on suit bien le flux de la corticothérapie, c'est-a-dire si on n’interrompt
pas le traitement et que I'on s'assure que les enfants prennent bien leurs corticoides, gu’ils ne les

vomissent pas, par exemple. . KQJ

Sur les 26 enfants traités a ce jour, un seul a fait une montée de ces transaminases un peu plus \‘0\
élevée que les autres, c'est-a-dire au-dessus de 1 000, avec une diminution transitoire de son TK

qui était liée a une interruption de la prise des stéroides. Dés que les corticoides ont été reny
intraveineuse 48 heures, puis per os, la situation est rentrée dans I'ordre. \'b

N

M™¢ le P" DESGUERRE.- Non, en France, nous n'en avons biopsié aucun puisqu.esk nsaminases
se normalisent a six semaines du traitement, qu'il n'y a pas de gros W On a fait des
échographies, il n'y a aucune anomalie et le reste du bilan est stricten@normal. C'est pour

I'atteinte hépatique. OQ

Dans les publications, il y avait eu quelques cas rapportés d'attei épatiques plus séveres au
tout début de la mise en place de ces traitements. Et dans to(gés cas, c'était lié a une gestion
des corticoides qui n'avait pas été optimale. Bien évidem €b, il y a eu des recherches virales et
de ce fait, les enfants, avant d'étre traités, ont une rggrche virale dans les urines et dans le
nasopharynx pour vérifier qu'ils n'ont pas un CMV@ ours tres actif ou gqu’ils n'ont pas une
colonisation virale, sans parler du COVID, bien s{ cq'he I'on vérifie systématiquement, mais pour
les adénovirus et autres VRS qui pourraient naliser. Dans ces cas, s'il y a une colonisation
virale, on sursoit au traitement pendant ha(' rs en attendant que celle-ci ait disparu.

M™e |e D" DEGOS.- Et vous en avez biopsié un ou deux ou jamais ? \

M. Le Président.- OK, merci beaucm@ne guestion ?

Le Chef de projet.-.- Oui, mer'@@}deux guestions qui concernent précisément les slides 7 et 8,

gue je ne comprends pas bier}.

Sur la slide 7, vous évne cohorte et SMA de 143 patients en référengant une publication
de la filiere FILNEM mais dans cette publication, je ne retrouve pas la mention d'une cohorte

de 143 patients %

Ma deuxiém@ gpestion ou remarque, j'aimerais avoir |'avis du laboratoire la-dessus, concerne les
slides 7 X@I semble que ce qui est présenté, ce soit la distribution du nombre de copies SMN2
en f%@ du type, ce qui n'est pas tout a fait la méme chose que la probabilité de développer
ungt en fonction du nombre de copies SMN2 chez un patient pré-symptomatique. On sait que

't(\s—-? un peu différent. Et notamment sur la slide 8, ce sont les patients qui ont été traités dans
\’b%TU par NUSINERSEN, mais il n'y a que les patients qui ont un type 1 ou un type 2 qui ont été

Q\ traités.
C-JQ/ Je ne pense pas que I'on puisse vraiment établir la probabilité de développer un type 1 lorsque

I'on a trois copies du gene SMN2 avec ces données, puisque I'on ne connait pas le nombre de
patients de type 3 par exemple. J'aimerais avoir votre avis, mais je pense que 20 % de patients



qui vont développer un type 1, ce n'est pas juste. C'est en dessous. Et on sait que dans Ila
littérature, on est aux alentours de 10 %.

M™¢ le P DESGUERRE.- Je me permets de répondre a la place du labo parce que cette diapo, c'est ’\KQJ
la mienne, et que le papier, ce sont les neuropédiatres qui I'ont écrit. Je ne fais pas de pourcentage \‘
et je ne cherche pas a savoir si nous, on a 20 % et dans les publications officielles, il y a 20 %. Ce&
tableau est dans la publication que nous avons faite, il montre juste, et cela a été notre g

surprise, je le dis en toute candeur. Quand nous avons regardé le nombre de copies qu\%ent

les patients que nous traitions par NUSINERSEN, et il n'y a pas de biais volontaire, nt les
patients qui ont été traités par NUSINERSEN, on ne s’est pas posé de questions, né, ons eu la
surprise de nous apercevoir que dans les patients de type 1, il y en ava.'r’\%.qombre non
négligeable qui avaient trois copies SMN2. \Q\

Et je dois vous avouer que nous avons été aussi surpris que vous qui cit f@ Ittérature, parce que
nous avions comme toujours la notion de ce qui est cité dans la litté re. Et I3, je vous donne
juste les données de la vraie vie, c'est-a-dire les patients traités mﬁ'il se passe dans la vraie
vie. Je me garderai bien de faire des statistiques. Je dis juste q\ est ce que I'on avu et c'est ce

qgue nous avons publié. \’b

M. LEIBA.- Juste pour compléter le propos du profes ESGUERRE pour la slide 7, je vous prie
de m'excuser. Dans la version que je vous ai envoy@&de ne sais pas pourquoi les références ont
sauté. Je pense que c'est quand j'ai d{ rajoggs numéros de slides. Mais dans la slide 7, les

références auxquelles faisait référence M e DESGUERRE, ce sont les publics qui ont été
utilisés dans le calcul de la population proposée dans |’avis provisoire, a savoir la Lie et
Urtizberea. Nous avons simplement rQR¥s dans ce diagramme, les chiffres proposés par ces deux

publications, selon le calcul qui oposé dans l'avis provisoire. Désolé pour le fait que les
références n'apparaissent plu slide.

;. -« £ .
M. Le Président.- Un aut@ommentalre en retour, ou pas ?
Le Chef de projet.-.-& ez-moi, mais les 143 patients correspondent a quoi finalement ?

M. LEIBA.- Lejslz& atients correspondent au calcul qui est proposé dans l'avis provisoire, en
utilisant Ies( hj res référencés des publications utilisées dans I'avis provisoire, a savoir la
publicatwe la Lie de 2017 et de 2018.

Le C%e projet.-.- D'accord, merci. Je me permets juste de rebondir sur ce qu'a dit Professeur

ERRES. Je ne remettais pas du tout en question, et je ne contestais pas du tout les chiffres

N ,&Aﬂ sont présentés. Je nuancais juste le fait qu'il ne s'agit pas d'une probabilité de développer un

\\ ype 1, quand on a trois copies du géne SMN2. Il s'agit juste de la distribution du nombre de copies

Q SMN2 chez les patients qui ont été traités par NUSINERSEN, c'est-a-dire les patients qu'il y avait

C-JQ/ un type 1 et un type 2. C'est completement factuel, mais ce n'est pas vraiment la probabilité de
développer un type 1 en fonction du nombre de copies SMN2.



&

N\

M™e |e P" DESGUERRE.- Tout a fait. D'ailleurs, je n'ai pas dit ce terme.

Le Chef de projet.-.- Je suis d'accord, mais c'est dans le chapitre « Patient pré-symptomatique de
la présentation ».

M. Le Président.- OK, merci. Une question de Patrick NIAUDET. be

M. le P" NIAUDET.- Oui, merci Isabelle de ta présentation. Je voulais revenir sur les ca@
microangiopathies thrombotiques. Je n'avais pas trouvé cela dans I'avis, dans le chapit % la
tolérance et des effets secondaires. Il y a eu trois cas dont tu as eu connaissance. Co%@nt ont-
ils évolué ? Cela veut-il dire que le traitement doit étre interrompu définitivement

M™e |e P* DESGUERRE.- J'ai préféré en parler parce que d'abord je savaT@l y avait des
néphrologues, et parce que c'est important de se rendre compte qu’on efrb ns la vraie vie. La
publication date de fin novembre 2020, il ne pouvait pas étre dans les cﬁé@ﬂents gue vous avez.
Le cas que nous avons eu a Necker est du 20 novembre 2020. Ce sq s données qui n'étaient
pas connues et qui ont amené évidemment a une réflexion.dﬁrd parce que c'est une
sémiologie tres particuliere. \

Sil'on s’y réfere : il y a le cas frangais. Il y a les trois cas &, et dans les trois cas publiés, il y a
un Australien et deux cas américains. Et j'ai conn i&%ce d'un potentiel cas japonais. Cela
voudrait dire que l'on est a cing cas pour le mond.séntier sur plus de 300 thérapies géniques
délivrées. Ce n'est pas négligeable, et c'est pougga gue je voulais que tout le monde en discute.

C'est un tableau de microangiopathie thr tique qui démarre tres tét, puisque cela démarre
entre J5 et J12 post-thérapie géniqu V\' ue c'est une injection unique IV. En gros, il n'y a pas
de marche arriére. La seule chose %‘on peut faire, c'est surveiller attentivement ces enfants.
Cela commence par une monia rapide que prévu des transaminases, et surtout des LDH,
avec une diminution des pla tes a J7 en moyenne du traitement qui inaudible 1.51.29 Ia
microangiopathie thromiyg 'q’ue.

Chez I'enfant que no&sa%ons eu, le diagnostic qui a été fait au moment de l'insuffisance rénale a
été fait a J9. Cela 5&5 vite quand la situation s'emballe. Les trois cas rapportés et publiés, et les
deux autres le Japonais et le nb6tre, ont nécessité une dialyse rénale pendant plusieurs
semaines, en™& 15 jours et 3 semaines, avec un traitement par SOLIRIS qui a été donné chez trois
enfants @es cing, avec un complément qui est abaissé. La voie alterne du complément est
attei til y a un C3 —je ne suis pas néphrologue, donc je parle avec prudence— qui est abaissé,
activité  ADAM stress qui est normale, et des recherches génétiques de facteurs
edisposition qui ont été proposées dans le papier qui est publié par notre collégue de I'HEGP

\\ qui est, si j'ai bien compris, la grande papesse...

M. Le Président.- Véronique FREHAUT-GAUTHIER.

M™e |le P" DESGUERRE.- Elle est au courant du dossier, puisque nous en avons discuté plusieurs
fois avec elle.



M. le P" NIAUDET.- Et |'évolution ?

M. Le Président.- Oui, |'évolution, parce qu’une angiopathie rénale, ce n'est tout de méme pas
terrible, habituellement.

M. le P" NIAUDET.- lIs récuperent ? \fb
e

M™e le P" DESGUERRE.- C'est réversible dans tous les cas, ils ont récupéré. lls récupérenk@
fonction rénale normale, il n'y a pas eu de complications neurologiques cérébrales. C’éta’?\% r
grosse inquiétude. Un enfant a gardé une hypertension artérielle, dans le papier, qui agéun peu
plus durable, mais rien d'autre de signaler. '

Pour le cas francais, on est encore un peu t6t pour dire que tout est réglé. ’§’\&'

M. le P" NIAUDET.- Il a regu SOLIRIS, aussi ? C;b

M™e le P" DESGUERRE.- Oui, deux injections. QQ

M. le P" NIAUDET.- C'est assez impressionnant. QCOQ

M. Le Président.- Tout a fait. Et cela questionne sur le pro jc a long terme, méme s’il récupéere

bien a court terme. OK. Il y a d'autres questions, Jean-@'ytophe.

M. le P MERCIER.- Bonjour Isabelle. Je voulais te p a question suivante : lorsque I'on a évalué
il y a deux ans ou a peu prés NUSINERSEN, un &Destion qui se posait était celle du suivi a long
terme et éventuellement de la régression r\ logique malgré une amélioration. On changeait,
j'allais dire, la trajectoire neurologique dgu les premiers mois, ou les deux premiéres années,
mais apres il y avait un rattrapage, nfants qui étaient trachéotomisés, dépendants de la
ventilation. La, qu'en est-il exacte ? Et quel est le recul a long terme sur le plan neurologique
de ces enfants traités par ZOL A?

« /
M™¢ le P" DESGUERRE.- LaXecul a long terme dépend de la définition du long terme, puisque le
plus gros recul que K ~c’est trois ans pour les patients américains traités. En France, c'est

18 mois pour Ies@ rs traités.

Cequel'on ;ﬁdire, c'est que pour les patients Francais traités, la grande différence par rapport
au NUSIN , et je ne cherche pas du tout a les comparer dans le mauvais sens du terme, c'est
qu'aucun\Eﬁces enfants n’a développé d'atteinte bulbaire. A I'heure actuelle, ils mangent tous
nor ent. Et aucun n'a développé d'insuffisance respiratoire justifiant la mise en place d'une
veldjlation non invasive, voire davantage. C'est-a-dire que sur le plan bulbaire et respiratoire, ils

N ,g\nt franchement mieux que le type 1 traité par d'autres traitements proposés.

\ Et comme ['objectif, malheureusement, ce n'est pas de les guérir, on sait trés bien qu’une fois
C_JQJ0 qgu'il y a eu l'atteinte des motoneurones, il ne va pas y avoir d'effet reverse sur ceux qui ont été
atteints. Le fait est que I'on ne voit pas apparaitre d'atteintes bulbaires et respiratoires chez les

enfants qui ont été traités par thérapie génique, contrairement a I'évolution naturelle.



Maintenant sur le long terme, malheureusement, je ne peux rien t’en dire, a part que c'est pour
cela que nous avons mis en place une RCP et un systéme de suivi et d'évaluation, en particulier
de la fonction respiratoire. On a mis en place un suivi avec Brigitte FAUROUX pour essayer d'avoir
des mesures un peu précises de ce qui se passe sur du moyen et de long terme, et sur le suivi de &0\

ces enfants.
{b

M. le P" MERCIER.- Mais confirmerais-tu que dans le cas de NUSINERSEN, on a que

inquiétudes sur une dégradation progressive de la fonction bulbaire neurologi et
éventuellement qu'on a retardé le temps de la ventilation non invasive ? Alors que d cas de
ZOLGENSMA, on est plutot dans une évolution qui est ascendante et qui n'est paSQ;e endante,
bien que nous n’ayons qu'un recul de 18 mois. C'est cela ? .’\’\\,

M™e |le P" DESGUERRE.- Oui, je serai prudente. Je dirais qu’avec NUSINER}@notre impression
et surtout les publications des Allemands qui ont fait des grosses séri@ rent que les besoins

de gastrostomie et de support ventilatoire augmentent avec le tem éme si les patients sont
traités par NUSINERSEN, en leur cohorte. Cela montre qu'ur(% artie de la maladie n'est
probablement pas tout a fait contrélée. \Q

L'impression que I'on a, et ce sont les données aussi de }’cglégues d'autres pays qui ont traité
par ZOLGENSMA, c'est que I'on ne voit pas apparaTtreéteinte bulbaire et respiratoire sévere
chez les patients type 1 traités par ZOLGENSMA. Coo

M. le P" MERCIER.- Merci beaucoup. . OQC)

M. Le Président.- Il y a une question de xh\el sur le dépistage. Je peux y répondre. Isabelle ferait
une réponse internationale. Je peux t\Q¥e une réponse nationale, au sens ou la HAS a déclenché
une réflexion assez avancée la-de &)u sont impliqués des membres du CT et des membres de
la CSP. C'est en cours, maiséﬁlre personnel, je suis extrémement favorable a cela, bien
évidemment. Mais je ne peuxpas en dire plus pour l'instant, parce que nous ne sommes pas plus
avancés. Peut-étre qu'ﬁ@ , tu peux faire quelques commentaires de ce qui se passe au niveau

international. .
™

M™e |le P" DES .- Au niveau international, il y a un certain nombre de pays ou le screening

néonatal sur@ rd est déja mis en place. Un tout pres de chez nous : c'est la Wallonie, chez les

Belges ; '% I'Allemagne ; c'est certaines régions d'ltalie ; il y a un certain nombre d'états aux

Etat -l@s U c'est déja en place. C'est pour cela qu'il y a eu cette conférence de consensus, parce

qu jectif, c'était, une fois que I'on a identifié la délétion dans SMN1, c'était quel patient on

%e ? Tous les patients ? Ceux qui ont deux copies ? Ceux qui ont trois copies ? Ceux qui ont
\’bquatre copies ? Cela a fait partie du sujet.

Q\ En France, cela fait un an que l'on travaille avec la filiere et les associations de parents pour
C-JQ/ essayer de définir clairement les critéres et la faisabilité. Il y a eu une interpellation a la HAS
récente, ou en gros aujourd'hui il y a deux régions pilotes qui sont quasiment prétes a démarrer



le screening néonatal. Apres, si la faisabilité est faite, je pense que I'on ira vers un screening

national.

Les laboratoires de biologie moléculaire sont aussi sur les starting-blocks, ils ont choisi le type de ’\KQJ
tests qui leur semble le plus adapté. Tout le monde est en train de se mettre en marche pour que \‘

cela puisse se réaliser. 0\

M. Le Président.- Merci Etienne LENGLINE. ,b

M. le D" LENGLINE.- Merci. Quelque chose n’est pas hyper clair pour moi. En gros, si je rends
bien, on essaye d'avoir une sorte de prédiction de la gravité future chez ded a@nts pré-
symptomatiques en fonction du nombre de copies SMN2. La plupart des ¢ S que l'on a
concernent des dépistages pré-symptomatiques coupure son 2.00.29 dan 0\:Ire d'un enfant

dont la fratrie était atteinte, puisque le dépistage n'est pas fait de fagcon s atique. A-t-on des
données de cohortes dans lesquelles les dépistages ont été faits dan Ontexte systématique,
c'est-a-dire apres un dépistage intrafamilial ? A-t-on les mémes do ? Parce que dans le fond,

en gros, c'est de savoir si avoir trois copies de SMN2 va condui{eg?n maladie grave ou pas.

M™e |le P DESGUERRE.- Pas de souci, je vais essayer de \@ier les choses. Ce que I'on sait, je
commence par le départ, c'est que quand il y a quatre yes, on a un type 3, voire un type 4 qui
est une forme de I'adulte de la maladie. Tous les ex s'accordent pour dire que dans ces cas,
il ne faut pas proposer de traitement pré-symptoaj)a ue en période néonatale, vu le peu de recul
gue l'on a sur ces thérapeutiques. . OQ

Le probléeme, clairement, est pour les tx \opies. Pour les deux copies, I'affaire est entendue.
Tous les enfants qui ont deux copies& es formes graves, soit de type 1, soit de type 2.

Le probléme ou la question es es trois copies, puisque quand vous avez trois copies, vous
pouvez étre a un type 3. Mais s avez vu que les types 3 perdent dans 50 % des cas la marche
’

al'age de dix ans. On n’esi)as dans une maladie trés bénigne. Vous pouvez donc avoir un type 3.
Vous avez trés forteme @probabilité d'avoir un type 2, c'est votre risque le plus élevé, c'est-a-
dire de ne jamai@en de tenir assis et d'avoir besoin d'un corset et d'une aide respiratoire
la nuit apres I'gge Me&’dix ans. Et vous avez un risque faible, mais existant d'étre un type 1.

La discussi r&dns les consensus d'experts a été de dire que la barre des quatre copies, c'est clair
pour tOLh\L monde. Quand on est a deux copies ou trois copies, de toute fagon, on a un risque
trés d'avoir un type 1 ou un type 2, ou suffisamment élevé pour ne pas avoir de perte de
c@ce et donc pour décider de traiter ces enfants en période néonatale.

\ . Le Président.- OK. Merci beaucoup. Le temps est terminé. Je vais donc demander au
\ laboratoire et a Isabelle de se déconnecter en vous remerciant beaucoup pour votre présentation

C_JQJ0 et la réponse a nos questions.

M™e |e P* DESGUERRE.- Au revoir Messieurs, Mesdames.



M. LEIBA.- Au revoir Mesdames, Messieurs.

Messieurs LEIBA, de CHASTEIGNER, et Madame DESGUERRE quittent la séance. Q/
M. Le Président.- Merci. Désolé, Frangoise, nous n'avons pas pu répondre a ta question. On était 0\K
déja en retard. ’b

M™e e D" DEGOS.- On n’a toujours pas réglé le probléme entre NUSINERSEN et ZOLGENSMQQ
ce n'est que d'apres ce qu'elle a I'air de dire, éthiquement je me demande si c'est encore fb@) e.

N

\
M. Le Président.- Oui, je pense que cela va étre associé, c’est probable. Y a—t—il.s’\?\ﬁggs guestions,
discussions par rapport a ce qu'on avait présenté au départ qui est en parti pas discordant,
mais enfin un peu quand méme.

M. le P" CLANET.- Surtout qu'ils vont les associés peut-étre aussi.

Co
M. le P" CLANET.- Je pense qu'il peut remettre la slide que nous @?s vue en bureau, dans
laquelle il y a tous les éléments. Le probléme, c'est qu'effective nous évaluons a partir des
dossiers. Il serait bien maintenant qu’on nous détaille cette inngVec la raison pour laquelle nous
avons retenu ces diverses populations. On pourra voir si é\h\ﬁbellement on peut un peu modifier.
Je n'ai pas l'impression que I'on puisse modifier aves% données que nous avons a I’heure

actuelle.
XS

M. Le Président.- Oui, c'est ¢ca. Tu peux partag@oy on la regarde chacun ?

Le Chef de projet.- Je vais essayer de la n@&e dans le chat, mais je vous propose de ne pas la
partager parce qu'elle est trés fourn@ous n'y verrez rien. Il vaut mieux que vous I'ouvriez
chacun sur votre ordinateur. &

M™e GRANDE, pour la HAS.- J@(P'ais parce que ¢a y est, j'ai compris comment on faisait. C'est

bon, je I'envoie. . ¢

&
Le Chef de projet.- S&\ tte slide récapitulative, vous avez tout le périmétre de I'AMM de
ZOLGENSMA qui e je vous l'ai dit tout a I'heure, est assez large. || comprend des patients

asymptomatigaes\eVec un type 1, 2 et 3 et des patients symptomatiques avec une, deux et trois
copies du géhe SMIN2, qui vont donc donner des types 1, 2, voire 3.

Dans le ddg¥ler, nous avons des données cliniques uniqguement chez les patients symptomatiques
avec pe |, ainsi que des données de I'étude SPRINT qui étaient des données préliminaires,
a® un recul d'environ dix mois chez des patients pré-symptomatiques.

N ’des revendications initiales du laboratoire, c'était de demander le remboursement uniquement

\ chez les patients asymptomatiques avec un type 1 et chez les patients de pré-symptomatiques.
C_JQJ0 Vous avez décidé de prendre en remboursement ce médicament chez les patients
asymptomatiques de type 1, mais également chez les patients asymptomatiques de type 2,

malgré I'absence de données, mais selon les avis d'experts et les contributions de I'association de



patients. Au vu des résultats chez les patients asymptomatiques de type 1 et considérant le
continuum clinique qu'il existe entre les patients ayant un type 1 et les patients ayant un type 2,

compte tenu du mécanisme d'action du médicament et de la physiopathologie de la maladie, . KQJ
vous avez considéré que les données dans un type 1 étaient extrapolables au type 2. Vous avez \\
donc souhaité prendre en remboursement également ce médicament chez les patients ’8&‘
symptomatiques de type Il. 0\

Vous avez octroyé une ASMR Il au méme titre que SPINRAZA, chez les patients symptorr?s{bues
avec un type 1, sur la base des données STRIVE US et START, dont je pourrais vous vo@ppelez,
si vous le voulez, les principaux résultats. '

-x&

Tres rapidement, pour rappel, si c'était des études non comparatives, ma \b/ avait eu une
comparaison externe a une cohorte historique qui était faite. Dans ces étud%Ql y avait a 14 mois
de suivi, une survie sans ventilation permanente qui était de 91 % avecg ENSAM par rapport
a 25 % dans la cohorte historique. Et on avait a peu prés de 60 % des @ ts a 18 mois qui étaient
capables de s'asseoir de facon indépendante pendant plus de 30 se.s des, alors que nous savons
que ces étapes ne sont jamais acquises dans la cohorte histori(@'chez les patients qui ont juste
une prise en charge multidisciplinaire de routine. Voila ce\f@ motivé I'ASMR III.

thérapeutique excluant SPINRAZA parce que vou viez pas de données. Il n’y avait pas de
données versus SPINRAZA, mais pas de donné@u tout, méme pas versus placebo, ou soins de

support. '\O

Vous avez considéré que le SMR éta\@ffisant chez les types 3, je I'ai dit tout a I'heure parce
gue vous n'aviez pas de données, t s@c mme les types 2. Par contre, |'extrapolation des types 1
ou des types 3 était plus complj faire. Les patients pré-symptomatiques, a droite de la slide,
gui ont une et deux copies du e SMN2, comme |'a dit I'expert du laboratoire, vont développer
dans quasiment 100 % de'*geg un type 1. Il y a donc un besoin assez important. Vous avez octroyé
une ASMR lll de la rpé ¢on que SPINRAZA.

3

Chez les patient r\.,ymptomatiques qui ont trois copies du gene SMN2, ce sont des patients,
et I'expert d oratoire I'a dit aussi, qui vont, pour la trés grande majorité des cas, développer
un type 2, oie’un type 3. Vous avez jugé pertinent de mettre finalement la méme note d'ASMR
que pouﬁé&patients symptomatiques qui ont un type 2, c'est-a-dire une ASMR V dans la stratégie
thér@lﬂque qui exclut SPINRAZA.

Chez les patients symptomatiques de type 2. Vous E&ctroyé une ASMR V dans la stratégie

: CQ le rappel de vos conclusions. Le laboratoire revendique aujourd'hui, lors de I'audition, chez

N ’bes patients symptomatiques avec un type 2, ils ne veulent pas changer le niveau d'ASMR, mais ils

\ veulent changer le libellé d'ASMR. C'est-a-dire qu'ils veulent une ASMR V dans la stratégie
QJ0 thérapeutique qui inclut SPINRAZA, alors que vous aviez exclu SPINRAZA. Et chez les patients pré-
c‘) symptomatiques avec trois copies du gene SMN2, ils demandent une ASMR |ll comme SPINRAZA,



alors que, comme je viens de me le dire, vous avez octroyé une ASMR V dans cette stratégie
thérapeutique.

C'est un peu lourd et complexe, et je peux revenir sur certains points si vous le souhaitez. ’\KQ/
M. Le Président.- Non, c'est clair. C'est complexe, mais ta diapo est d'une grande clarté. Merci fs&'
beaucoup. Jean-Christophe, tu as une question. Il y a d'autres questions avant, excuse-moi. Ser@

M. le D" KOUZAN.- Merci. Je ne reviens sur la diapo qui est vraiment la cardiographique§®ue
je voudrais comprendre, c'est quels sont les arguments pour lequel ils se disent qu’ nerait
le ASMR pour les pré-symptomatiques trois copies sur SPINRAZA ? Est-ce des donrig c§‘|niques ?
Est-ce juste une extrapolation ? Parce que finalement, la neuropédiatre disa y avait des
trois copies qui évoluaient vers le type 1. J'aimerais donc savoir quel est Ie&é}onnel pour dire
de donner un ASMR III ?

Co

Le Chef de projet.- C'est dans la slide 14 du laboratoire. Leur arg Qaire, c'est qu'il y a une
hétérogénéité dans la sévérité de la maladie chez les patients mptomatiques, avec trois
copies du géne SMN2. Cela, pour moi, ne va pas vraiment da&éésens d'octroyer une ASMR III.
Le risque significatif pour un patient ayant trois copies d e SMIN2 d'évoluer dans un type |,
c'est ce qui faisait I'objet de mes questions. Effectivem Qg il y a un pourcentage de patients qui
ont trois copies du gene SNM2 et qui vont développe@ ype |. Il apparait que dans la littérature,
c'est aux alentours de 10 %. C.)

De l'expérience francaise, chez les patient@ ec trois copies géne SMN2, nous n'avons pas
vraiment de données dans le dossier e?b%le la perte de chance établie chez les patients pré-
symptomatiques avec trois copies d%& SMN2 ne pouvait pas étre pris en charge au plus to6t.
C'est un argument, néanmoins, \, e l'avez tout de méme pris au remboursement chez ces
patients. C’'est juste que vous &pas octroyé une ASMR Ill comme ils le souhaitent.

Voila, I'argumentaire. 6\,

M. le D" KOUZAN.- Eh\‘g s, c'est une extrapolation. Il n'y a pas de data bien précise.
M™e GRANDE o Ya HAS.- Il n'y a pas de data.

M. le P C%&?.- Je peux faire un commentaire sur le sujet, éventuellement, Pierre ?

M. L @dent.- Bien sdr.

C-? " CLANET.- Ce que je voulais dire, c'est qu'en plus, les données que nous avons a I'heure

N ﬂtuelle, ce sont des données qui sont issues des fratries. C'est-a-dire que lorsqu'il y a déja un peu

\\ dans la fratrie, la pénétrante est a peu prés la méme. Et par conséquent, qu'il y ait méme un
Q nombre de copies de trois copies, ce sera pareil, il y aura un peu.

p) Qu’ils aient une surreprésentation parce que c'est issu des fratries, je crois que ce sera
probablement tres différent a partir du moment ou I'on va se trouver dans une situation ou I'on



fait du néonatal. La, trés vraisemblablement, on se rapprochera plus des données de
I'épidémiologie qui disent qu’effectivement, dans les trois copies en pré-symptomatiques, il y a
entre 7 et 10 % de type 1, il y a 80 % de type 2 et 10 % de type 3. . KQJ

N\
Un intervenant.- C'était exactement le sens de la question que j'ai posée, a laquelle elle n'a pas \9

vraiment répondu. 0\
Le Chef de projet.- Si je peux ajouter une précision sur ces patients, effectivement, il y aygies
données dans I'étude SPRINT chez des patients qui avait trois copies du géne SMN2, maig c»Sont
des données qui sont vraiment trés préliminaires, non comparatives, avec un sui‘vi @f mois.
Mais c'est tout de méme ce qui a fait que vous avez souhaité le prendre au remh@;ement.

NN

Mais un argument aussi pour lequel vous avez octroyé une ASMR V, c’est s patients pré-
symptomatiques, qui ont trois copies du gene SMN2, on sait que dans la Q%%rité des cas, Michel
vient de le rappeler, ils vont développer un type 2. Il apparaissait logique et pertinent
d'octroyer la méme note d'ASMR chez ces patients pré-sympto ues qui vont donner un
type 2 que chez les patients symptomatiques et qui ont un typ @

Méme s'il existe des arguments pour dire qu'il y a une efficagi supérieure sil'on prend en charge
au plus tot les patients, pour I'instant, les données son@itées. C'était le cheminement qu'il y a
eu pour arriver a cette ASMR V. Q

M. le P" CLANET.- Cela n'empéche pas de les t[&a.
M. Le Président.- Jean-Christophe. a.\\O

M. le P MERCIER.- Je trouve que ce ’Sier est extrémement complexe parce que d'une part, on
a relativement des données prélipfngires, et on n’a pas de recul long terme. La qualité de la vie
n'a pas été non plus totaleme uée, dans la mesure ou I'on a une thérapeutique qui nécessite
des PL itératives, avec la diffieulté aprés de faire ces PL lorsqu'il y a des orthéses ou une scoliose
et du matériel. C'est ce{&? it dit Brigitte CHABROL. Et c’est un traitement qui est un traitement
unique par voie intre\ inkuse, et qui est relativement prometteur puisque cela a I'air de corriger
dans un sens po ifbvec, pour un recul qui n'est peut-étre pas suffisant de 18 mois, I'impression
qu'il n'y ait e régression significative sur le plan neurologique respiratoire.

Alors ¢ '%c NUSINERSEN, on avait, parce qu'il y a peut-étre un peu plus d'antériorité,

I'ing |@ sur le fait qu'on avait déplacé le curseur, mais que finalement, inévitablement, la
dé rhtion neurologique et respiratoire allait rattraper cet enfant, ou allait nous rattraper.
L]

N ,8A>rouve gue c'est assez compliqué a juger. On a des données qui sont tres partielles, comme le
\ disait dans son rapport Frangois GUEYFFIER, on a les 30 ou 40 patients du c6té de ZOLGENSMA,
Q/Q et il y en a 140 qui était dans le dossier NUSINERSEN.

C.D



C'est tres compliqué, mais je trouve que dans le long terme, cette thérapeutique est peut-étre
plus prometteuse que la thérapeutique, par NUSINERSEN qui est une thérapeutique substitutive
ou qui oblige a des PL itératives jusqu'a la fin. . KQJ

) | S
M. Le Président.- OK. Patrick. ’8\‘

M. le P" NIAUDET.- Si je comprends bien, pour les patients pré-symptomatiques, cela concer@
des enfants pour lesquels il n'y a un cas index dans la famille, dans la mesure ot il n'y a %@s

de diagnostic a la naissance systématique dans la population ? C'est bien le cas, non ? Q
Le Chef de projet.- Pour l'instant, oui. ‘®§

M. le P" NIAUDET.- Finalement, ne faut-il pas se baser sur le type du cas ind’@our juger de la
prescription, plutot que sur le nombre de copies ? C'est le premier point. fb

Le deuxieéme point, je voudrais revenir sur le probleme des microangi ies thrombotiques. Je
suis frappé de voir que dans les effets secondaires, on parle rombopénie, comme un
probleme relativement fréquent. Ne faudrait-il pas, dans I'avi nder que tous les patients

qui ont cette thrombopénie aient une évaluation un peu p u;&o ssée en particulier sur les urines,
pour aller chercher hématurie, protéinurie et de la fonei) rénale. Cela a-t-il été fait de facon
systématique dans le suivi de ces enfants ? Q

M. Le Président.- Tu as tout a fait raison. Je ne s '5%35 sr qu'une simple bandelette urinaire soit

prévue dans le suivi. Je pense qu’il faut qu'on Se, qu'on lI'impose, absolument. Il y a sGrement
L]

des thrombopénies, comme tu le sous—en& s qui sont des microangiopathies a minima, c’est

probable. &\"b

M. le P MERCIER.- Et pourtant u@delette urinaire, c'est simple et cela ne colte pas cher.
M. Le Président.- ExactemenBQ

M. le P" CLANET.-Pat o\raison. Si I'on reste dans la fratrie et si c'est effectivement pré-
symptomatique, daﬂ\(Le' el il y a déja un cas qui a un type 1, il va étre trés vraisemblable que ce
sera untype 1. Si @este dans les fratries, je pense que Patrick a raison. Sil'on passe en néonatal,
ce qui arrive rapidement, cela va changer.

M. Le Pré\Gﬁent.- Je suis désolé, il faut que I'on avance. Pour les commentaires, schizocyte bien
d'ac %S I'on a un doute ou si la bandelette est anormale.

qwler, je suis d'accord aussi avec toi, cela a été un peu limité sur des réponses sur I'évolution
,&kspiratoire, et évidemment en qualité de vie, cela reste insuffisant aussi dans les éléments que
'on a actuellement.

N
QJ0 Je propose qu'on passe au vote parce qu’on prend du retard. L'idée était que I'on conserve le vote
c‘) que I'on avait proposé. Vous l'avez sous les yeux, je ne vais pas reprendre chacune des catégories
parce que finalement on avait donc plusieurs ASMR différentes. Pour les différentes catégories



&

N\

proposées, le SMR est important, mais I'ASMR serait un ASMRIIl pour les patients
symptomatiques de type 1, un ASMR V pour les symptomatiques de type 2, un SMR insuffisant
pour les patients symptomatiques de type 3 et pour les pré-symptomatiques, SMR important
pour tous, un ASMR Ill comme SPINRAZA pour les une copie et deux copies de SMN2, et un ASMR

V pour les trois copies de SMIN2. be

Le Chef de projet.- Pierre, je me permets juste une toute petite précision. Chez les pa«'&

symptomatiques avec un type 2, c'est bien une ASMR V, dans la stratégie thérapeutique qb@ ut
SPINRAZA. C’'est ce que vous aviez voté. Le laboratoire veut inclure le SPINRAZA, c e%é]uance
que vous pouvez préciser.

M. Le Président.- Je pense qu'il faut rester sur excluant SPINRAZA. Je ne sais e que vous en
pensez. De méme d'ailleurs que pour les trois copies de SMN2 chez les symptomatiques.
Mathilde, tu es d'accord ?

M™¢ GRANDE, pour la HAS.- Oui, complétement. C'est-a-dire que (% viez fait volontairement,
puisque vous vous basez sur le continuum d'efficacité, et no s données cliniques, la ou
SPINRAZA avait des données cliniques. C'est compliqué % que cela n'apporte rien de plus
gu'un médicament pour lequel vous avez des données se‘) nnées. Mais c'est a vous de voir si
vous voulez le maintenir, bien sar.

M. le P" CLANET.- Nous l'avons fait en fonction c'aonnees gue nous avions. Ces données sont
susceptibles d'évoluer dans le temps, as apidement. En fonction de ce qu’ils nous
apporteront, on les fera évoluer. Mais a\;L' d'hui, on ne peut pas anticiper. De toute fagon,
comme l'a dit Francois, I'acceés au é@ment est limité, par conséquent, c'est uniqguement
I'évaluation de I'ASMR. Et I'évaluati 1& I'ASMR ne peut se faire que sur des données. Nous avons
déja extrapolé des données. &crois gue nous ne pouvons pas continuer d'extrapoler de
facon excessive. @

M™e e D" DEGOS.- On q@falt de I'extrapoler.

M. Le Président.; J,?? gére aussi, suite aux échanges avec Patrick, qu'il faut vraiment rajouter
d'imposer une,g%e lance néphrologique, a minima. Je proposerai bien une bandelette chez tout
le monde, e recherche de schizocytes chez ceux qui ont une thrombopénie.

M. Le Pr\%%'ent Et pour la fonction rénale, la créatinine.

Mclob‘ CLANET.- Cela fait partie de leur surveillance, j'espeére.
‘I&\e GRANDE, pour la HAS.- Ce serait dans la place dans la strate que I'on rajouterait que : « par
ailleurs, vous alertez sur I'importance de surveiller la fonction rénale par bandelettes urinaires et

créatininémie ?

M. Le Président.- Cela pose un probleme de fond, parce que je n'ai pas vu de publication la-
dessus. Je ne sais pas si tu ne les avais.



M™e GRANDE, pour la HAS.- Il en a mis une.

M™e e D" DEGOS.- Elle a dit que c'était trop récent pour étre publié. Q/
Un intervenant.- Je viens de regarder sur PubMed, je n'ai rien vu. 0\K
Le Chef de projet.- J'ai mis une publication dans le chat des trois cas de la publication de(b
novembre 2020 avec les trois cas dont elle a parlé, de microangiopathie. On n’avait rien d

dossier. Ce n'est pas dans le PGR. Effectivement, nous ne |'avions pas évoqué, parce qu“o@ en

avait pas connaissance. &.
M. Le Président.- Il faut le rajouter, c'est important. ,@
M™e GRANDE, pour la HAS.- On va le moduler un peu, Pierre, tu es d'a \C 'est-a-dire en

expliquant que : suite a une publication récente et aprés avis d’experts, gb' considere qu'il est
nécessaire de suivre la fonction rénale, en particulier pour dete es microangiopathies

thrombotiques. Q

M. Le Président.- Ce n’est pas que la fonction rénale, parce quﬁ%‘s marqueurs dont on parle, les
schizocytes ce n'est pas de la fonction rénale. Je serais is de faire, comme dit Patrick, la
créatinine chez tout le monde, la bandelette urinaire@ tout le monde. Et je te dis recherche
de schizocytes chez les thrombopéniques C.)O

Un intervenant.- Et d’hémolyse. QC)

M™e GRANDE, pour la HAS.- Recherche %\' zocytes si thrombopénie documentée.
Un intervenant.- Et des signes d’hér@.
M. Le Président.- Des LDH par, Qr&ﬁle.

M™e GRANDE, pour la HAS Recherche de schizocytes si thrombopénie documentée, ou

Un intervenant.- Hagé‘g&me et LDH
M™e GRANDE, {S{b HAS.- OK.

Le Chef de p@ Oui, on vous fera valider.

mme GRm pour la HAS.- On rajoute cela dans la place dans la strate en référencant la
publhgén gu’on a mentionnée dans le fil du chat.

&{?e Président.- On vote pour maintien de Inaudible 2.24.27 ou pas.
\\ (Il est procédé au vote.)

C-JQ/ M™e GATTULLI, pour la HAS.- Merci, nous avons 19 voix favorables au maintien des conclusions
de I'avis précédent.



(La Commission de la transparence adopte a I'unanimité sur les observations faites en séance.)

M™e GRANDE, pour la HAS.- Je ne pouvais pas te répondre parce que je faisais le double Q/
comptage en méme temps, mais nous avons une question sur la population cible a vous faire °\
valider. Tu peux en parler rapidement. ‘\9

S
D

Le Chef de projet.- Oui, tres rapidement. C'est une proposition. Le laboratoire, dan

observations écrites, est revenu sur la population cible. Dans le calcul, nous avions Rr s
données d'incidence francaise qui étaient tirées d'une publication récente de 2018§@Kﬁliére
FILNEMUS, et qui rapportent une incidence de 15 a 19 patients pour 100 000 persoqin n France
par an. La publication précise que ces données d'incidence font partie de la fo mb\' e haute des
pays européens parce que l'incidence européenne est aux alentours de 10 *& pour 100 000.
Le laboratoire souhaiterait prendre I'incidence européenne et pas I'inciden% ngaise tirée de la
publication francaise, que je viens de citer. Q

On vous propose, apres avoir vu avec le bureau et les experts, de r@s accepter, parce que cette
publication francaise est récente. Elle provient de la filiere et e de toute facon certainement
sous-estimée. Je ne sais pas si Michel, vous voulez rajouta\a&e ue chose.

M. le P" CLANET.- D'abord, je voudrais faire remarqueng@ c'est la méme publication dont ils ont
parlé tout a I'heure sur la diapo 7, effectivement, th ils se sont servis par ailleurs. Aprés en
avoir rediscuté avec les spécialistes, s'il peut 650|r une mauvaise évaluation, c'est une sous-
estimation plutét qu'une surestimation. Par@équent, on peut prendre les données de cette
publication. ’8\'\

Le Chef de projet.- La population %}e resterait donc la méme, et elle est estimée dans le
périmetre du remboursement&% us avez établi, entre 100 et 130 nouveaux patients par an.

M. Le Président.- OK. On |e rgvOte ?

\
M™e GRANDE, pour la &@- Non, mais on peut demander s'il y a une opposition ? Parfait. Si vous
étes d'accord, on vg’a}s‘propose, comme c'est un maintien de I’avis dans son intégralité, y compris
'adopter aujourd'hui et de libérer I'avis, modulo, la phrase d’ajout de la

la population’g4
surveillance@ e. Pierre, on propose de te la faire relire pour validation de la CT.
M. Le Prﬁ&nt.- OK.

Mme&NDE, pour la HAS.- Merci beaucoup.
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