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AVERTISSEMENT

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

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

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

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

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

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

La HAS rappelle que la connaissance des propos tenus en séance par les membres

des commissions et les agents de la HAS ne peut en aucun cas justifier des

contacts directs de 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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)
M. COCHAT, Président.- Notre experte est 13, on la fait rentrer, et on va continuer. .'\\’@
\\
(Marie-Aude SPITZ rejoint la séance) /\bo

M. COCHAT, Président.- Bonjour Madame Spitz. On va voir le dossier UPSTA Qa fois sous
I’'angle du droit commun et sous I'angle acces précoce post-AMM. Il va noug& présenté par
notre chef de projet, ensuite, on vous passera la parole. é—)

M™e LUZIO, pour la HAS.- Sur ce dossier. Il n’y a pas de déport. C nant les liens du Docteur
Spitz, il n’a pas été identifié de lien susceptible de la placer en %%)n de conflit d’intéréts.

Un chef de projet pour la HAS.- Bonjour a tous. Vous ex Qz la demande d’inscription et
d’acces précoce post-AMM d’UPSTAZA a base d'eladocggane exuparvovec en solution pour
perfusion. Ce médicament est un médicament de apie génique qui exprime I'enzyme
déficitaire de la maladie, et qui est basé virus adéno-associé de sérotype 2.
L'administration de ce médicament nécess?@un geste neurochirurgical, a savoir une
administration par injection intracérébra@érala%@eau des putamens. Cela se fait en

une seule opération, sans réinjection pa@ uite. 0

C’est une demande d’inscription diiste ho %iére, puisque c’est un médicament réservé
a 'usage hospitalier. O

« ¢
L'indication de ’'AMM, ”%_'@\du traiﬁ@nt des patients agés de plus de 18 mois qui ont un
diagnostic clinique, [éCulaire et génétiquement confirmé de déficit en décarboxylase
d’acide L-aminés ar, J]’%Tque. L'’AMM prévoit de traiter uniguement les patients qui ont un
phénotype sév?{g\
C'est une Al\gdfgous circonstances exceptionnelles qui date de juillet 2022. Ce médicament a
fait I'ob) utorisations d’ATU nominatives, par la suite devenues accés compassionnel. Il y

ae premiéres autorisations en novembre 2020. 4 patients a ce jour ont été traités en
Frabet le laboratoire a fourni une analyse qui porte uniqguement sur 3 patients.

& demande du laboratoire se situe dans le champ de ’AMM, a la fois pour la demande de

\ droit commun et I’AP post-AMM. Pour la demande de droit commun, ils revendiquent un SMR

\ important, une ASMR Il dans la stratégie thérapeutique, un ISP et une place en tant que

X 60 traitement de premiére intention. lls considerent que les quatre critéres pour I'accés précoce
-—) post-AMM sont remplis, a savoir qu’il s’agit d’'une maladie grave, rare et invalidante, qu’il

n’existe pas de traitement approprié, que la mise en ceuvre du traitement ne peut pas étre
différée et qu’il s’agit d’'un médicament présumé innovant.
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Un petit mot sur la stratégie thérapeutique actuelle, qui résulte d’un consensus de 2017 qui
prévoit notamment I'administration de médicaments tels que les agonistes de la dopamine,
les IMAO, la vitamine B6 et d’autres médicaments qui sont utilisés pour différentes prises en
charge, les médicaments anticholinergiques, la mélatonine, les benzodiazépines.

Au niveau des données disponibles, il y a trois études disponibles qui sont toutes sur le mén—ﬂQb
modele, a savoir des études non comparatives, monocentriques : \\

- ll'y aune étude dans la colonne de gauche, la 1601. C’est une étude rétrosp;@e qui

est dite compassionnelle et supportive. Elle avait inclus 8 enfants agés de isaun
peu plus de 8 ans. Le suivi a duré 60 mois dans cette étude. OQ
- Lacolonne du milieu, I'’étude 010 est une étude prospective quiin 0 patients agés

de 21 mois a 8 ans et demi. Le suivi de cette étude était egaleq@ de 60 mois.

- Une étude dans la colonne de droite, la 011, egalemé@rospectlve a inclus 12
patients, dont 9 ont été traités a une dose supérieur ﬁjelle de I'AMM. Les patients
dans I'étude étaient agés de 19 mois a un peu m06§ six ans. Cette étude avait un

suivi de 12 mois. C)
Le critéere de jugement principal était comrb ces trois études. Il s’agissait de
I’échelle PDMS2, qui évaluait quatre étapes d loppement moteur, a savoir :

RN
> &
la capacité a tenir assis sa Q) ance

la capacité a tenir debogt avec as@e

la capacité a mars@evec ass\aQCe

Vous avez les res \Ie ces trois études qui sont |égérement différentes selon les études et
la durée du su s je laisserai I’experte les commenter. |l y avait également dans le dossier
une analyseépee des études prospectives. Cette analyse groupée était demandée par
'EMA. té sur 20 patients apres 60 mois de suivi. C'est le méme critére de jugement
principma été analysé, avec des résultats. 14 sur 20 enfants étaient capables de tenir la
ur 20 étaient capables de tenir assis sans assistance, 6 enfants sur 20 étaient capables

ir debout avec assistance, et 2 enfants sur 20 étaient capables de marcher avec

A%stance.

le maintien complet de la téte,

Dans les études cliniques, on n’a pas de résultat de qualité de vie.

Un mot sur la tolérance du médicament. Sur les 30 patients inclus dans les études, dont deux
études avec un suivi plus long de 60 mois, I'événement indésirable qui ressortait tres
majoritairement était les dyskinésies. Il y avait également de la fievre pour tous les patients.
Il'y a eu 4 déces rapportés, mais estimés comme étant non liés au traitement. |l y a également
eu la détection d’anticorps anti-adénovirus, toutefois sans impact clinique établi avec la
survenue de ces anticorps.
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Le plan de développement. Comme il s’agit d’'un médicament avec une AMM sous
circonstances exceptionnelles, le laboratoire devra fournir annuellement des résultats d’une
étude de suivi qui est prévue, qui continue a suivre les patients qui ont été inclus dans les trois
études, avec un suivi long prévu de dix ans. Il y a également |'obligation de mettre en place un
registre pour mieux caractériser le devenir des patients et les effets a long terme du
médicament.

Pour cette expertise, j'ai fait appel a Marie-Aude Spitz et je vais lui laisser la parole.
M. COCHAT, Président.- C'est a vous, Madame Spitz. (_;b

M™e SPITZ.- Je vais commencer par un bref rappel de la pathologie. Le défici Qecarboxylase
des acides L aminés aromatiques est une pathologie de la neurotransmi rare, avec une
incidence qui est estimée 1 pour 118 000 naissances en Europe. Les s omes débutent en
général avant I’age d’un an, parfois dés la période néonatale, et as iSﬁt dans la majorité des
cas une hypotonie, des troubles moteurs, dystonie et crise%logyres, un retard de
développement et des troubles dysautonomiques. Sont égal t décrits dans la pathologie
d’autres symptémes comme des troubles du sommeil, a;@ du sommeil, des troubles de
I’lhumeur, des hypoglycémies, par exemple. (—)

Le spectre phénotypique de la maladie s’est prqgg ement élargi, allant de la forme sévere
classique a des formes plus modérées. Le p 750 ype severe qui concerne 70 a 80 % des
patients avec déficit en AADC, est defm% deveI{ ment moteur absent ou limité et

une dépendance totale. o

Les complications de la maladie mbre @et peuvent engager le pronostic vital : des
complications infectieuses, not ent r l‘ﬁatmres, des complications orthopédiques,
digestives, nutritionnelles, raﬁ)(ratowes recours possible a une ventilation invasive et la
possibilité d’état de m onlque c risque de rhabdomyolyse et de complications
respiratoires.

Le pronostic dé %Q’Qe la sévérité de la maladie, avec un risque de décées prématuré lors de
la premiére &me de vie chez les patients avec une forme sévere. |l s’agit d’une maladie
graveal'o d’un polyhandicap dans les formes séveres pouvant engager le pronostic vital
ayantu ﬁntlssement important sur la qualité de vie des patients et des aidants.

La ;be en charge des patients est symptomatique, multidisciplinaire, faisant intervenir des
ipes médicales paramédicales ainsi que les structures médico-sociales. Le traitement
édicamenteux repose sur les recommandations internationales de prise en charge publiées
en 2017 et réalisées par un groupe d’experts. En premiére intention, comme le disait le chef
de projet, le recours aux agonistes dopaminergiques, aux inhibiteurs de la monoamine-
oxydase et la vitamine B6 est préconisée. D’autres médicaments peuvent étre envisagés selon
les symptomes anticholinergiques, prise en charge de la dystonie, des troubles
dysautonomiques et crises oculogyres, les benzodiazépines pour les acces dystoniques ou
crises oculogyres intenses et/ou prolongées, la mélatonine par exemple pour les troupes du
sommeil, ou encore les alpha adrénergiques pour la congestion nasale.
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Il n"existe pas de comparateur pertinent, pas d’alternative thérapeutique actuelle, dans la
mesure ou il n’y a pas d’autres traitements actuellement de thérapie génique validés. A savoir,
je ne I'avais pas mis dans mon rapport initial, mais un autre produit de thérapie génique, mais
qui n’est pas commercialisé par PTC, est a laisser et utilisé par les Américains, dont la cible est
différente puisqu’il s’agit de la substance noire, avec des résultats intéressants, mais
préliminaires, qui sont rapportés dans une publication et concernent sept patients. !

Il n’y a pas de data suffisantes a ce jour pour dire que c’est un produit ou ung e
d’administration est plus bénéfique, avec une comparaison qui est difficile des
populations génétiqguement hétérogenes, peu d’effectifs, des data non sufft es, les
échelles d’évaluation différentes. Dans ce sens, un suivi commun avec des gri évaluation
commune des patients ayant bénéficié d’'une thérapie génique est certai t nécessaire,
avec des données collectées dans un registre international, et indépe du laboratoire,
pour pouvoir définir la meilleure cible pour un meilleur bénéfice du pﬁgﬁt

Il existe déja un registre international avec un groupe de travail les retransmetteurs qui
recouvre 25 pays, et ce registre pourrait y étre attaché. Q

Les traitements médicamenteux recommandés, ugm a eux, sont symptomatiques
uniguement, contrairement a UPSTAZA, qui est un ment étiologique de la maladie. Ces
traitements ont un bénéfice trés limité chez le ients avec phénotypes sévéres et leur
utilisation peut étre limitée par I'apparition d;?;\s seco%ires. On peut donc considérer que
le besoin médical n’est pas couvert. && . K

La population étudiée est représent t@es m vus en pratique, il s’agit effectivement
de patients avec un phénotype et les goRMées de la littérature mettent en évidence
que 70 a 80 % des patients attein¥s”d’u @ en AADC présentent un phénotype sévere. Il
n’existe pas de corrélatioﬁ\Eenoty e otype évidente, si ce n’est que les patients
homozygotes, pour le vasdPfondateuNJU’ on retrouve a Taiwan, ont tous une forme sévere,
et le bénéfice du t KQ'm nt est supposé indépendant du variant pathogene des décés,
puisqu’on vient cer 'enzyme déficiente. On pourrait donc s’attendre a ce que les

résultats soiery@d polables aux patients francais.

Cependanjato®S les patients inclus dans ces études, sauf un, sont Taiwanais issus d’une
populati }bpécifique avec un background génétique commun. La question tout de méme
est é -on vraiment extrapoler a notre population ? Par ailleurs, le patient le plus agé ayant

ié de la thérapie génique dans les études est agé de 8 ans et demi, avec un recul

bgn
°
ﬁq%dmum de 60 mois. La question est peut-étre : faut-il imposer un age limite ou accepter une

\ fb MM sans limite d’age ? Le recul est-il suffisant ?

N
N
:_)Q/

Au vu de la sévérité de la maladie, de I'absence de traitement efficace, il semble acceptable
d’extrapoler aux autres populations et d’autoriser une fenétre plus large concernant |'age.

Concernant la pertinence clinique des critéres de jugement, les critéres principaux ont été
modifiés pour le critére clinique correspondant a [l'atteinte des quatre étapes du
développement moteur que sont : le contréle de la téte, les capacités a tenir assis sans
assistance, a tenir debout avec assistance et a marcher avec assistance. Le phénotype sévéere
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étant caractérisé par I'absence d’acquisition des jalons moteurs, la modification de ce critere
est pertinente. Ce critere a I'avantage d’étre commun a I’ensemble des échelles d’évaluation
développementale ou motrice. Sachant qu’il n’y a pas d’échelle de score validée dans la
pathologie actuellement.

O
Les critéres secondaires associent d’autres parameétres des échelles de développemen 6
moteur, motricité globale et fine, développement cognitif du langage, des sympt®
moteurs dystonies et crises oculogyres, qui sont des symptémes importants dans la mz ,
gain pondéral et infections respiratoires. Ces critéres ont un impact sur la morbi-mo , sur
I'autonomie, la qualité de vie et les complications de la maladie et sont donc pert S.

L’évaluation d’un certain nombre d’autres critéres n’a pas été rapportée saire sur les
questionnaires échelles de qualité de vie, des données sur les traite , Yy compris les
traitements d’urgence, les hospitalisations, les données sur | entation, support
ventilatoire, troubles du sommeil, troubles de I’lhumeur, qui sort\z’EI ment des symptomes
prégnants dans la pathologie.

Comme toute maladie rare, la qualité méthodologique @ tudes est limitée, et ne peut
correspondre a celle d’essais cliniques effectuée smﬁ') e plus larges cohortes. Or la
méthodologie se justifie par le fait qu’il s’agit d’une ologie rare. |l n’y a pas de traitement
de référence efficace a I’heure actuelle qui modl dvolution de la maladie dans les formes
séveres, le mode d’administration, si une mter% ion neyrochirurgicale et le fait que I’histoire
naturelle de la maladie soit connue. Quou% usn a épas les informations sur la cohorte

PTC. 0 &0

Il s’agit d’'une méthodologie dang texte Iadle rare, dite dégradée, avec une étude
non comparative des effectlfs les & @s données qui restent fragiles. Sur le plan
statistique, la methodolo%\tlent &rp& de la multiplicité des tests pour les critéres
principaux.

La méme astrmg Qﬁﬂa pas été cependant jugée nécessaire pour les critéres secondaires, et
c’est bien pré e%s laboratoire. lls sont plus la a titre descriptif. Il n’a pas été réalisé de
h|erarch|sat|%( ces criteres. Le lien causal ne peut donc pas étre assuré. Si la hiérarchisation
des criter cipaux est facile, parce qu’elle suit finalement une logique chronologique dans
le dévelodg€ment moteur, celle des criteres secondaires est certainement plus difficile. J’aurai
une @que a faire aussi sur les données d’évolution qui ne sont pas tres claires, dans les
r@bts
*oncernant la quantité d’effets observés, les résultats ont mis en évidence un bénéfice
cI|n|que important sur le plan moteur chez les patients qui n"auraient pas acquis les jalons

0\ moteurs sans traitement. Ces résultats, le bénéfice, ne sont cependant pas homogenes dans
. Q les différentes études. Cela peut s’expliquer peut-étre par les ages différents des patients,
") peut-étre par le background génétique. Les patients ont tous le variant fondateur, mais soit

homozygote, soit hétérozygote, et on ne peut pas exclure finalement des sous-phénotypes
parmi ces phénotypes séveres, en fonction du génotype. Probablement qu’il y a des facteurs
modificateurs génétiques non connus qui peuvent intervenir, ou encore les facteurs
environnementaux.
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Sur le plan de la tolérance, il est rapporté a un bon profil de tolérance du produit. Certains
effets secondaires sont attendus, comme les dyskinésies, du fait d’'une hypersensibilité des
récepteurs a la dopamine secondaire a un déficit en dopamine. Ces dyskinésies sont
transitoires, et dans le cas ou elles sont trés invalidantes, une diminution des traitements par
agonistes dopaminergiques ou utilisation d’antagonistes dopaminergiques permettent

T A 1
améliorer les symptémes. . e
Les autres effets attendus sont ceux liés a la procédure chirurgicale, fuite de LCR, i fe'd&l’s,
une exacerbation des symptomes de la maladie dans cette période périopératoire it de

la chirurgie et de I'anesthésie. Certainement qu’une surveillance plus stricte que prévue
pour le protocole est envisagée. O

D’autres effets indésirables sont considérés comme potentiels : le risque &NXRMunogénicité. Il
n’est pas noté de corrélation entre les anticorps et un impact sur I’a§1 ité et la tolérance.
Cette immunogénicité serait limitée par I'administration intra%c ymateuse. Cela a un
2N

effet potentiellement grave et connu pour d’autres thérapies wUes qui sont actuellement
en cours en neurologie et qui sont faites par voie intraveine@‘

Le risque de tumorigénicité ne peut totalement étre eﬁ)u, mais le virus adéno-associé de
type 2 a un profil d’innocuité connu. L’action ciblée&aection directement dans le putamen
limiterait ce risque. . O

Un autre risque est celui de la transmissi ﬁi@ﬂ tiers‘@itement est considéré comme un
organisme génétiquement modifié. Le fi d’excpNON est cependant considéré faible en

raison de la distribution systémique @ e, et écautions a prendre pendant 15 jours
sont déterminées. Ces mesure re un > sont établies et connues pour d’autres

thérapies géniques par voie intr,a eusQ.QO

L]
Des études de suivi a I@me et\@registres sont indispensables pour avoir un recul
suffisant. .

En conclusion,éess&ement par UPSTAZA a un impact sur la morbi-mortalité, avec une
diminution de/ plications attendues, dont certaines peuvent engager le pronostic vital.

L’impact\1 I'organisation des soins est celui d’'un allégement attendu des traitements
mé |c@e teux, qui peuvent étre a l'origine de potentiels effets secondaires. Une
am ation de la fonction motrice pourrait permettre un allégement des agonistes

'?aminergiques, une amélioration de la dystonie, un allégement des anticholinergiques.
I

a permettrait aussi un moindre recours au traitement d’urgence, a I'antibiothérapie, une
diminution des hospitalisations et un moindre recours au sevrage, a la gastrostomie ou a la
ventilation non invasive. Sur le plan de la qualité de vie, le bénéfice rapporté sur la dystonie
et les crises oculogyres, qui sont source d’inconfort et de douleur, améliore certainement la
qualité de vie des patients.

Une amélioration sur le plan cognitif de la communication permet aux patients de meilleures
capacités d’interaction avec leurs pairs, I'amélioration de la motricité volontaire et
I'acquisition de compétences motrice permet un certain degré d’autonomie une meilleure

Commission de Transparence UPSTAZA 2,8 x 1011 génomes de vecteur/0,5 mL (AADC) (Eladocagene
exuparvovec) (CT-19946) Examen Inscription (CT) / UPSTAZA (CT_AP-
140) Examen Post-AMM - Premiére demande

6\}



installation des patients et évite les positions vicieuses sources de douleur et rétraction. La
qualité de vie est certainement améliorée pour les patients, mais également pour les aidants.

Concernant la place du médicament, il s’agit du seul traitement étiologique validé a ce jour

ayant une AMM. Il est a considérer comme traitement de premiere intention. Comme déja 60
évoqué, un registre indépendant du laboratoire est a considérer pour une durée relativemen
prolongée, au moins 15 ans, avec un recueil de données harmonieuses, rlgoureusesg\Q{‘Q
définir la meilleure stratégie thérapeutique produit cible pour un meilleur bénéfice

Parmi les recommandations particuliéres, une discussion pluridisciplinaire natu& ec des

experts pour valider l'indication de la thérapie génique se fait actuellement e semble
nécessaire a poursuivre. Q
Certainement qu’une surveillance hospitaliere plus stricte apres | ement avec une

hospitalisation pendant quelques jours du fait des risques liés a la dure chirurgicale, des
risques des troubles dysautonomiques/exacerbation des symp Phes de la maladie est a
envisager. Et la nécessité d’un suivi a long terme, avec déja Stude de suivi sur dix ans et
un registre international prévu par le laboratoire et cert@%ent un registre indépendant
nécessaire. (9

Deux diapositives sur la demande d’acces précg déficit en AADC est une maladie grave
a l'origine d’un polyhandicap dans les formes s% 5 et de complications nombreuses que j'ai
déja citées, avec unrisque de décés prém @la pre; écennie de vie. C'est une maladie
rare avec une incidence estimée a 1 po 000 naw ces en Europe. 140 cas sont publiés

dans la littérature actuellement. La, Qo Iatlo prévalente serait au maximum de 6
patients et la population muden@mt au m m de 1 a 2 nouveaux patients par an avec
forme sévére. |l s’agit d’'une mala de symptémes invalidants que j'ai déja cités.
Le phénotype sévere est f|n| pa veloppement moteur limité ou absent a une

dépendance totale. La n‘ﬁ( est gra are et invalidante.

Le traitement peg& con5|dere comme innovant par son mode d’action. Il s’agit d’'une
thérapie genla)q Ces modalités d’administration intracérébrale directement dans la cible
mtra—putamlq et pour la pathologie, puisque c’est le seul médicament validé, a ce jour,

aglssan% écanisme étiologique.

Co e@nt la mise en ceuvre du traitement, les patients avec les phénotypes séveres ont un

risgagtimportant de complications et de déces prématurés. Le bénéfice moteur, la thérapie

ique, est plus incertain chez les patients agés, avec une incertitude sur la plasticité

\ erébrale restante, sur 'activation des voies dopaminergiques. Certains patients peuvent

\ avoir un certain degré d’atrophie cérébrale. Ce n’est pas une maladie neurodégénérative. Il

0\ n’y a pas d’urgence absolue a mettre en ceuvre le traitement, mais on peut considérer que le

Q traitement ne peut étre différé du fait du risque de complication de la maladie et de déces, et
de chance et d’autonomie en cas du traitement retardé.

>

Merci.
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M. COCHAT, Président.- Merci beaucoup pour vos réponses a toutes les questions, mais il y
en a pas mal dans la liste. Michel Clanet, tout d’abord.

M. CLANET, Vice-Président.- Madame Spitz, d’abord, je tiens a vous remercier de votre
présentation qui est extrémement claire et qui pose effectivement les problemes auxquels 60
nous sommes confrontés dans ce contexte. Et dans un contexte plus général habituellementg
puisque nous avons en face de nous une thérapeutique a priori innovante, avec un tran g§'

dans une maladie qui est particulierement grave et particulierement rare. Nous_s \a
confrontés comme d’habitude a des données méthodologiquement limitées,

absence d’éléments comparatifs, une absence d’évaluation sur la durée. Il y a U|€5 f|culte
particuliere en plus dans ce contexte, puisqu’il y a une cible neurochirur, et qu’on
introduit le transgenre au sein du putamen. Q

Je voudrais revenir sur le sujet de la cible, puisque vous y avez fait al% On va se trouver
tres vraisemblablement dans les mois ou les deux ou trois i viennent, je pense,
confrontés a I’évaluation d’un autre transgenre qui est fabriqué.a adelphle aux Etats-Unis,
avec une autre cible neurochirurgicale. Cette cible va étre %@cus niger, I'aire tegmentale

ventrale. O
C)

J'ai tout de méme été un peu impressionné par Iq@?ﬂte de la publication dans Nature et
Communication de nos colléegues américains Pear vec non seulement un petit nombre de

patients, mais bien étudiés, avec une échelle ente, ayec des éléments pharmacologiques
effectivement qui sont différents. Je ne re%‘ as las , mais la question que je me pose,
c’est que finalement, on va se trouver 3\6 n packa@\ui nous est proposé par le laboratoire

la, qui est le transgéne et une cible ﬁpmmaleﬁqva se retrouver tres vraisemblablement
avec un autre transgenre et uneg{aty™€ cible étre plus intéressante que la premiere, je
n’en sais rien, mais c’est ce clui est Dulew es problémes, dans un groupe de patients tres
rares. Comment ferons- no our sa\Kirb a une préférence a donneral'un ou a l'autre ?

Cela pose le proble 8\' ectlvement de savoir comment on va suivre I'ensemble de ces
patients. En part| omment savoir si vous avez la capacité de mettre en place un registre
qui soit un re ternatlonal qui nous permette, qui vous permette, avec, je dirais, des
échelles un &J mmunes, une facon d’évaluer les patients un peu commune, qui permette
finalem\ entifier la meilleure facon d’aborder ce probleme ?

M'“&JZ.— Oui, tout a fait. C’'est une question qui se pose. La rigueur de Tony Pearson est
cpniwe. C'est vrai que quand on voit son papier qui est trés clair, tres rigoureux, peut-étre
| gue les Taiwanais, cela questionne. Effectivement, c’est une autre piste. Pour l'instant,

\ *ela concerne une publication, peut-étre qu’on n’a pas toutes les données et sept patients,

\ avec des résultats préliminaires qui semblent intéressants. A savoir aussi qu’il y a, je I'avais
0\ mentionné dans mon rapport, une étude japonaise avec un autre produit encore, mais qui se
<

fait également par voie intra-putaminale. Elle montre également de treés beaux résultats.

>

La seule facon de trouver le meilleur bénéfice pour le patient, comme je le disais, c’est
vraiment de pouvoir intégrer tous les patients avec thérapie génique, quelle que soit la cible,
le produit dans un registre international et indépendant du laboratoire. Il existe a I'heure
actuelle un registre international INTD, qui regroupe 25 pays. |l est piloté par Thomas
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Soupleaden. Il pourrait étre peut-étre un point d’entrée a ce registre, avec une collecte de
données rigoureuses, avec des échelles motrices, échelles cognitives, un certain nombre de
données de qualité de vie, des échelles de qualité de vie de symptomes de la maladie.
Notamment Tony Pearson par exemple, les crises oculogyres, qui sont un symptéme tres
invalidant de la maladie, a défini une échelle d’évaluation des crises oculogyres qui me semble

la meilleure des cibles et le produit, ce sera des données vraiment indépendan'E S’&u

laboratoire et sur au moins 15 ans, voire plus, de recul, pour pouvoir définir ce quli e
mieux pour le patient. /b

M. COCHAT, Président.- Merci. Serge Kouzan. OQ

M. KOUZAN, membre de la CT.- Bonjour Madame. J'avais deux ty guestions. La
premiere, je comprends que c’est un traitement local qui a une visé rale. Mon premier
type de questions, c’est une sous-question, indépendamment del’#jcience de la transfection

génique au niveau local, quel est le pourcentage du spectreflain e qu’on s’attend a étre
amélioré quand on a ce traitement local ? C’est la premiere @ ion.

La deuxiéme question, parmi les promesses de ce traité‘pent génique, c’est important pour

nous, pour la valorisation du dossier actuel, sont les promesses qui ont été
documentées ? J'ai vu qu’il y a des jalons neu iques développementaux qui ont été
documentés, mais par exemple, sur les cq écations_infectieuses, etc., y a-t-il eu une

dans I’étude. D’un point de vue ologiggef® n’y a pas forcément grand-chose qui sort.
Mais on a I'impression effective K@moins de complications infectieuses. On peut
aussi lier cela au fait que fin: e§1ent, le ents qui sont trés hypotoniques ont un meilleur
tonus. Le fait d’avoir uneS\t ine auto ie, motrice, et ce meilleur tonus, va limiter aussi le
risque de troubles ded\Qqu ition et de risques infectieux.

documentation ? . Q/
\}&\' Q\\
M™e SPITZ.- Pour répondre a la deu (’D quest)'gqo e sont des données plutot descriptives
Kj qui »

Il'y a beaucou é%hoses qui sont liées aussi au fait d’avoir ce développement moteur. On a
moins de pnépathies et d’inhalations, de complications infectieuses respiratoires chez les
enfants, I)& niére générale, les enfants qui ont un polyhandicap avec des maladies
neurolo s, le fait d’avoir un meilleur tonus, de pouvoir mieux installer va limiter les
fat;&voutes. Le meilleur tonus va limiter peut-étre les troubles de déglutition et donc les
89 cations infectieuses.

C
N
\ % KOUZAN, membre de la CT.- Ma question, c’était : ont-ils documenté cela dans le dossier ?

N
N
:_)Q/

Y a-t-il eu un suivi sur un score de déglutition, un suivi sur les infections ?

M™e SPITZ.- Il y a les infections respiratoires avec le nombre d’infections trimestrielles, avec
une diminution du nombre d’infections respiratoires trimestrielles chez ces patients.

M. KOUZAN, membre de la CT.- Pour la premiere question, quel est le pourcentage du spectre
d’événements cliniques que I'on peut modifier par un traitement local ?

M™e SPITZ.- Le pourcentage ?
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M. KOUZAN, membre de la CT.- L'injection dans le locus niger va-t-elle guérir la maladie ou
non, cela ne suffit pas parce qu’il faudrait I'injecter ailleurs ?

M™e SPITZ.- On n’a pas assez de recul actuellement pour le dire. On voit certains patients qui
ont finalement possibilité d’étre debout avec appui un an et demi, deux ans aprés la maladie. 0
La, actuellement, on n’a pas assez de recul pour dire finalement, qu’attend-on pour chaqu‘Q
patient ? Encore une fois, c’est plutot tres hétérogene les résultats selon les patients. S

ce qui fait que tel patient, alors qu’ils ont la méme mutation génétique, pourquoi ce p: ,
finalement, va rapidement pouvoir tenir assis ? Un autre va pouvoir au méme mo p\@tenir
debout. Il y a un certain nombre de facteurs autres. Le registre nous aidera pe e, avec
vraiment un recul au moins de 15 ans pour savoir ce que sont devenu@%atients, et

finalement, y a-t-il un effet plafond ou ces patients continuent-ils a progre u fil des mois

et des années ? Je ne sais pas si je réponds a votre question. QJ
M. KOUZAN, membre de la CT.- Oui, merci. \’bK
M. COCHAT, Président.- Merci. Sylvie Castaigne. SO

M™e CASTAIGNE, membre de la CT.- Bonjour. Merci p&quotre présentation. J'ai peut-étre
mal suivi, mais il s’agit d’une injection, c’est dans Ie&men guatre injections, mais une fois.
On ne peut pas répéter les années suivantes. O

fait cing ans, a un age ou les enfants se dé pent& e méme trés rapidement sur le plan
neurologique. Les malades s’amélioregit™™é au dé suite, il n’y a pas d’amélioration, ou y

a-t-il une amélioration continue Gﬁ’mrive p@en a comprendre ?

N\
La deuxieme chose que je me demandais,g’ég%vec u@ul tout de méme de 60 mois, cela

M™e SPITZ.- Les patients quitiehent debﬁ@ marchent sans aide, ont acquis les autres étapes
du développement avant. uve qﬁ\%‘n'est pas tres clair, dans les résultats des Taiwanais
le devenir de chaque pgtient. On nous dit : il y a tant et tant qui vont finalement marcher avec
assistance a 60 mpigeAYatients sur les 20. Mais il y a eu des perdus de vue. On ne sait pas
forcément lesgue igtrouve gue ce n’était pas tres clair, mais on s’attend tout de méme a
ce quecesp 9(57(5 continuent effectivement a progresser. Mais c’est la question. Finalement,
les patient g‘»’a certains moments tiennent assis, aprés cing ans, ce qui est possible aussi,
cela pethée tres lent, vont pouvoir acquérir la marche avec assistance ? Encore une fois, on
n’a L@es données pour l'instant qui sont insuffisantes et pas de recul suffisant.

‘@e CASTAIGNE, membre de la CT.- OK, merci.

N ’b M. COCHAT, Président.- Merci. Sylvie Chevret.

>

0\ M™¢ CHEVRET, membre de la CT.- Bonjour. Merci beaucoup, c’est tres clair. J'avais une
Q question sur I’hétérogénéité de la maladie et sur les enfants qui ont été inclus, en termes d’age
—) par rapport justement a ces étapes de développement. Dans I'histoire naturelle de la maladie,
un enfant de 2 ans, de 8 ans, je vois méme qu’apres, dans les ATU, qu’il y a méme eu des inclus
qui ont 20 ans, cela veut-il dire qu’en absence de traitement, personne ne tient sa téte ? Ce
sont des individus qui restent couchés en permanence, tous ?
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M™e SPITZ.- Oui, c’est un polyhandicap sévére. Il y en a qui ont peut-étre une tenue de téte
partielle, mais sinon, la forme sévére est vraiment définie par le fait que ce sont des enfants
qui nont aucune acquisition motrice. C’est vraiment un polyhandicap.

M™e CHEVRET, membre de la CT.- Oui, mais |a, c’est vraiment majeur. C'est-a-dire que ce sont 60
des gens qui sont confinés. On ne parle pas du tout du retentissement psychique et mteIIectqu

de cette maladie, ni de la mortalité, puisque I'espérance de vie... Vous avez parl &v
complications liées au fait que si on est couché toute la journée, mais c’est mal décrit je
Il y a tout de méme quatre déces sur les enfants qui sont suivis au total, dans ce
Vous pouvez nous dire un peu de choses sur I'évolution naturelle au niveau
intellectuel et la mortalité de ces enfants ?

M™e SPITZ.- On est dans un polyhandicap, donc effectivement, ce sont d’%nfants qui sont
grabataires, qui n’ont pas de langage. Apres, c’est toujours d|ff|C|Ie uer exactement le
niveau cognitif de communication chez les enfants qui sont gr tw§ s. Ce qui ressort des
études, c’est qu’il pourrait y avoir une amélioration egalem x le plan cognitif, de la
communication chez ces enfants.

Au niveau qualité de vie, c’est effectivement Ia ques@bn de patients avec une maladie

neurologique chronique, quelle qu’elle soit, avec u handicap. Le risque de complications
liées a ce polyhandicap, que ce soit effectiveme.n ctieux et dans cette pathologie, en plus,
c’est la dystonie avec le risque d’état de maI ique peut effectivement engager aussi
le pronostic vital. b

la qualité de vie n’est pas du to ctive evaluer dans ses études. C'est vraiment
nécessaire a évaluer pour le conf rs liées aux symptémes, la qualité de vie pour
les patients, mais egalemenf(gs alda t s prennent en charge.

C’est comme toute pathologie polyhziﬁp da athologles neurologiques chroniques,

M™e CHEVRET, memb deMa CT.- C’'était plus pour essayer de comprendre pourquoi, dans les
critéres d’évaluatj gens se focalisent sur les étapes de développement, sans parler trop
du langage, sa r justement de I'acquisition de choses qui me semblent tout de méme
importante {J 5|mplement au niveau moteur.

mme SPN@C'est pour cela que c’est important dans les registres d’avoir des échelles
d’'é I@ion sur le plan cognitif et de qualité de vie. La, effectivement, le critére principal était
plugté moteur chez les enfants qui n"ont aucune acquisition motrice.

&me CHEVRET, membre de la CT.- Je ne sais pas si le langage fait partie de la qualité de vie,

N

mais je pensais que le langage, c’était inaudible 1.11.28.

M™e SPITZ.- C’est comme le code de la communication, d’avoir une interaction possible avec
les pairs est tout de méme importante.

M™e CHEVRET, membre de la CT.- Dans les données, je n’ai pas vu passer ce genre d’éléments.
Je voulais savoir si le traitement ne fait qu’améliorer les aspects moteurs, et ce, quel que soit
I’age auquel on le fait ? Est-ce la méme chose de traiter un enfant de deux ans et un adulte de

20 ans?
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M™e SPITZ.- C'est un peu la question, notamment pour les patients plus agés, ol on n’a pas
de recul et de données pour les patients trés agés.

M™¢ CHEVRET, membre de la CT.- Vous |'évoquez, mais vous ne dites pas ce que vous en

pensez. 60

)
M™e SPITZ.- Je pense que ces patients, méme si on ne s’attend pas a un développem Q
moteur pareil que les enfants plus jeunes, et encore on ne peut pas savoir, mais si ce

améliorer leur qualité de vie, améliorer les dystonies, les douleurs, permettre tout me
un meilleur tonus, une meilleure installation, cela vaut le coup pour ces patients d éficier
du traitement. C'est pour cela qu’il n’y a pas que le c6té moteur encore une @ n ne sait
pas la plasticité cérébrale, les réseaux dopaminergiques chez un patient de S par rapport
a un patient de 2 ans. Ce ne sont certainement pas les mémes. Va-t-il y av65 e amélioration
au niveau moteur ? Celle-ci va-t-elle étre lente ? Pour I'instant, on ne it pas.

Il y a un patient dans une étude japonaise qui avait 19 ans et}t& tout de méme pu étre
amélioré sur le plan moteur. Mais c’est pour cela que toute ﬁ?dimension de qualité de vie
et de confort est trés importante aussi. Cela peut étre un c@ pour traiter des patients plus
agés, méme si le bénéfice moteur est incertain.

M™e CHEVRET, membre de la CT.- Merci. OQ

une a vous, Madame Spitz. Si j’ai bien c s, lec e projet nous a dit qu’il y avait trois
patients en France en acces compassu(b

O

Un chef de projet pour la HAQrms pa@ts qui ont été analysés dans le dossier du
laboratoire.

M. COCHAT, Président.- Pour terminer, ! i!i etlt @Jestlons une au chef de projet et

M. COCHAT, Présiden;\s‘&%ux nous falre un petit état des lieux de ces trois patients.

Un chef de projet @a HAS.- Oui, dans les données d’utilisation, c’étaient trois patients qui
étaient plus 3 que les patients des études. Il y en avait un qui avait un peu plus de 10 ans,
un autre 11 a&gspet un autre 20 ans.

M™e C R&T, membre de la CT.- C'est pour cela que j'ai parlé de cela, parce que j'ai trouvé
qu’i ient beaucoup plus vieux que ceux de I'étude.

&ac?COCHAT, Président.- Oui, c’est ca.

\
’b M™e CHEVRET, membre de la CT.- Je n’ai pas compris dans quel état ils étaient. Vous qui étes
0\ clinicienne, c’est-a-dire que ce sont des gens de 20 ans. lls étaient couchés toute la journée
@ sans pouvoir parler, c’est ca ?

>

M™€ SPITZ.- Oui.

Un chef de projet pour la HAS.- Il y avait un score GMFM-88 qui évaluait la possibilité de se
coucher et de rouler, de s’asseoir, de ramper, de s’agenouiller, de se tenir debout, de marcher,
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courir et sauter. Le score était tres faible pour ces trois patients, il était de 1,96, de 2,35 ou
1,96. Les patients ne pouvaient pas du tout faire ces choses-la.

M. COCHAT, Président.- |Is ont été traités combien de temps ?

Un chef de projet pour la HAS.- Il y a un recul maximal de 12 mois pour deux patients et ke

troisieme patient, il y a un recul tres court de 15 jours. . \\‘
0\\
\\

M™e SPITZ.- On n’a pas de recul. ’\bo

M. COCHAT, Président.- On ne peut rien en tirer, on est d’accord. Pour vous, !\Qé’iﬂe Spitz,
finalement, vous avez dit que vous étiez favorable a I'acces précoce, mais tou éme, dans
VOS propos, vous reconnaissez que les résultats sont malgré tout décevarEQJ incomplets.

M™e SPITZ.- On est dans cette problématique, et c’est un peu le c&\ at qu’on a dans les
maladies rares, avec des enfants qui ont effectivement une ma?\' qui est tres grave, avec

des enfants qui sont trés invalidés. Effectivement, cette mét logie est dégradée, comme
souvent dans les maladies rares, mais quoi qu’il en soit, q oit les études des Taiwanais,
méme si on est d’accord que ces données ne sont pas tes, que ce soit celles-ci, que ce

soit I’étude des Japonais, I'étude des Américains, g fout de méme l'impression que ce

médicament apporte un bénéfice chez des 6@%5 finalement grabataires, avec un

polyhandicap. C'est pour cela qu’en tant §.§ linicienne, en I’absence de traitement

médicamenteux qui fonctionne, c’est vraing{bu e aya{@. Je pense effectivement que c’est
\\

nécessaire pour ces patients. 0\
co

M. COCHAT, Président.- OK, mergilfe
questions. Bonne fin de journée. evoir.

(Marie-Aude SPITZ quittil\éﬂnce) \r\bg

M. COCHAT, Présidef@rés bien. Avez-vous des questions ? Oui Patrick.

up §®otre présentation et vos réponses a nos

M. NIAUDET, ﬁde la CT.- Je suis un peu étonné sur la quantité d’effets observés. Le

fait de tenir@e e, c’est bien, mais cela ne résume pas la qualité de vie. Je ne sais pas ce

gqu’'enp Michel sur cette quantité d’effets observés, et par rapport aux revendications du
%b, cela mérite-t-il un tel ASMR ?

Iabora@
. M.OQHAT, Président.- Michel.

N @/I CLANET, Vice-Président.- On se rend trés bien compte qu’on est en plein dans le contexte

N
N
:_)Q/

d’une recherche clinique, avec une insuffisance de possibilités d’appréciation. Il y a un effet, il
y a un signal sur un effet clinique. Il faut bien se rendre compte que pour les maladies, les 70
ou 80 % de phénotypes dont elle parle, qui sont les phénotypes graves, on est dans le champ
du polyhandicap tres lourd. C’est-a-dire qu’effectivement, ce sont des enfants qui sont
complétement grabataires, qui ne parlent pas, qui ont besoin d’une assistance permanente
majeure.
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Effectivement, on peut comprendre que le fait de pouvoir les asseoir, de pouvoir leur faire
tenir la téte, méme si effectivement on n’a pas de données sur savoir s’ils peuvent un peu
mieux communiquer ou pas. Ce sont des enfants qui font des états de mal, qui ont des crises
oculogyres, etc. Ce sont des enfants qui sont dans des centres de polyhandicap extrémement

lourds.
]

I'intensité. On n’a pas suffisamment de recul sur la durée. En plus, il y a peut-étre_d”
facons d’apporter ce type de médicament qui pourraient améliorer un peu mieux. ,b

S

S

Il'y a un signal sur lequel ce type d’approche apporte quelque chose. On ne sait pas queils&&

Qui va en bénéficier? Je crois que c’est vraiment une interrogati laquelle
personnellement, je ne sais pas répondre. Je dis : il y a un signal. Cela appoy elque chose,
vraisemblablement oui, au prix d’une procédure extrémement lourde to méme. Je vous

signale que les trois patients qui ont été traités en France ont été trai '%ens le méme centre
pour trois d’entre eux. C’'est un centre qui n’est pas trés loin eﬁae nous puisque c’est a

Montpellier. CO

J'avoue que sur I’ASMR, je suis absolument incapable d ondre. Cela apporte quelque
chose : oui. C'est innovant, sans doute. Mais quelle en es{‘Dintensité ? Quelle en est la durée ?
Qui va pouvoir en bénéficier ? Je ne sais pas. Q

M. COCHAT, Président.- Il y a une part prospe&t\:‘ gui nous échappe, parce que clairement,
on a bien compris qu’il fallait une durée bi périe e gu’on aici. Elle a parlé de 10 a
15 ans tout de méme, ce que je compre ut a faaN\Nais j'imagine aussi les aidants de ces
patients qui avaient une encéphalq grab épouvantable pour lequel il y a des
petites lumieres qui s’aIIument,Q tout d e une avancée considérable. Cela peut
laisser penser que d’autres avar}c po%@e faire a la faveur de ces petits progres.

L]

Parce que, comme elle | @Ies pet@ogrés de tonus peuvent aussi expliquer des petits
progres en termes de.%rn ications respiratoires, en termes d’interactions, etc. On peut peut-
étre rentrer dans g@c e vertueux pour lequel on n’a pas encore actuellement suffisamment

de recul. &
G

M. CLANE e-Président.- Ces enfants sont dans des centres médico-sociaux, pour
polyhan®Nglhés.

M. &AT, Président.- Pour la plupart, oui. Serge.

°
@L KOUZAN, membre de la CT.- Je voulais poser la question de savoir si, en I’état actuel du

\’b
0\\
’Q
?

dossier, on avait la notion que I'éventuelle amélioration était d’autant plus nette que le
traitement était administré précocement dans I'histoire.

M. CLANET, Vice-Président.- On n’en sait rien.

M. COCHAT, Président.- On s’y attend, mais ce n’est pas clairement démontré. Comme elle a
dit qu’il y avait les relations... lls incluent que les phénotypes séveres, c’est ¢ca ? Il n’y a pas de
relation génotype/phénotype d’aprés ce qu’elle a dit non plus ?
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Jean-Christophe.

M. MERCIER, membre de la CT.- Je voulais poser une question a Michel. Quel est le lien entre
cette avancée technologique avec la potentialité d’utiliser ce genre de méthode pour les

maladies de Parkinson ? 60

)
M. CLANET, Vice-Président.- Pour la maladie de Parkinson, cela a été essayé dans &Q
années 2010 déja, et ¢ca ne marche pas. Ca ne marche pas, elle I'a dit, parce que & e
contexte d’une maladie de Parkinson, les cellules dopaminergiques meurent. Il y x un
phénomeéne, un phénomene dégénératif. Cela a été fait chez des patients chez Ie celaa
montré que cela ne fonctionnait pas. OQ

Chez ces enfants, et c’est peut-étre I’élément intéressant justement de Iaé@ les Américains

considerent que les cellules sont |a, et si on le met trés en amont, cgA-dire au niveau du
locus niger ou dans les neurones pré-synaptiques. Il est probabl ge cela peut avoir une
efficacité supplémentaire plutét que de le mettre dans le puta % qui est la cible distale
finalement. Ce sont des questions qui sont des questions so% S.

Mais dans le Parkinson, je peux te dire que cela a été fai(&a ne marche pas.
M. MERCIER, membre de la CT.- D’accord. Merci Q

'\0
M. COCHAT, Président.- Souad, derniére q’@xﬁh \Q/

M™e FAIDI, ANSM.- Je voulais juste ¢ ter |®§port a la position de ’ANSM sur ce
dossier qui a soutenu justem Q) it qu’ Ritlvement méme si I'amélioration était
insuffisante, pour ce type de pa\@s c’est enorme étant donné qu’il n'y a rien. C'était
vraiment la position de la France sur ce Q\Q

Par rapport aux patients n suit dzk "ATU, effectivement, on n’a pas beaucoup de recul,
mais I'amélioration %ﬁs.ete vue a l'introduction du traitement est stable sur le peu de recul
qgue l'on a.

M. COCHAT, '\dent Que voulez-vous dire par amélioration stable ?

mme FAb\ NSM.- C’est-a-dire que cette petite amélioration de pouvoir soutenir la téte pour
ces nts, pour les enfants, sur la période a laquelle on a le recul, il ny a pas eu de
. &o cation. C'est-a-dire que cette amélioration est restée stable sur tout le recul qu’on a sur

! X ans.

’b M. COCHAT, Président.- D’accord.

N
60 M. CLANET, Vice-Président.- Le sujet que I'on ne connait pas tout de méme, vous l'avez
soulevé tout a I'heure, c’est de savoir : chez ces enfants, ce n’est pas la méme chose, si on les
injecte a 10ans ou a 15 ans, et si on les injecte a 1 an ou 2 ans ou plus tot. Parce
qgu’effectivement, il y a apres certainement une maturation au niveau cérébral qui ne se fait
pas. Il me semble que s’il y avait une amélioration a attendre, le plus t6t on les injecte le mieux,
ce serait. Parce que tous ces facteurs, tous ces éléments, ce serait... lIs ont été faits chez ces

>
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patients, parce que c’est peut-étre plus facile d’injecter a 7 ans ou 8 ans que d’injecter a
guelques mois.

Le sujet qui me parait majeur que j'ai posé au début, c’est celui du registre, parce que ces
médicaments vont étre disponibles, ce traitement va étre disponible, et ce n’est pas avec un 60
registre francgais de trois ou quatre patients par an qu’on saura quelque chose. Il faut vraimen

pousser pour qu’il y ait un registre international. Je ne sais pas ce qu’a fait I'A Q
européenne, mais c’est majeur, et il faut qu’il soit indépendant du laboratoire. Il ne f3

que chaque laboratoire, on va avoir deux ou trois transgenes face chacun son truc ,%éw

ne saura jamais rien.

M. COCHAT, Président.- Pour I'age de début, c’est tentant et logique, ur c’était la
guestion de Jean-Christophe Mercier, mais nous n’avons pas les eIementC)

Pour le registre, elle a tout de méme dit qu’il y avait un registr}b%rnatlonal qui incluait
actuellement 25 pays.

M. CLANET, Vice-Président.- |l faut pousser la-dessus, c'es@éeur.

S

M. COCHAT, Président.- Oui. C)

M. CLANET, Vice-Président.- Ce n’est pas Ie,{'@D gui nous permettra de répondre a la

question. ’@ \Q/
M. COCHAT, Président.- Je ne pensiggab\propqg@,l on passe au vote et qu’on commence

par le droit commun. On vote SMR lya ne demande d’ISP aussi.
M™e LUZIO, pour la HAS.- ISP, SM ; ASM%O
(Il est procédé au vote p&@vel nom/@ )

ISP :7

Pas d’ISP : 13 g\’b
Abstention : 1;%
SMR /mport@ 0
Abstent%‘l
ASMR%:
AS/\§ :8

./@51‘ tion : 1

\ . COCHAT, Président.- Trés bien merci. Je propose qu’on vote maintenant I'accés précoce
0\ globalement et on reviendra si c’est négatif.
<

(Il est procédé au vote par appel nominatif.)
Pour : 18

Contre : 0

Abstention : 3

>

M. COCHAT, Président.- Tres bien. Merci. Voulez-vous qu’on I'adopte sur table ?
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Un chef de projet pour la HAS.- Oui, pas de probléme de mon c6té.

M. COCHAT, Président.- On I'adopte sur table.
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