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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.- On va passer a VIMIZIM, et il y a eu I'experte, Madame Pichard, qu;@

fait rentrer. .%\

M™e DESBIOLLES, pour la HAS.- Sur ce dossier, il n'y a pas de déport, et il n'a pas ei_t9 ntifié
de lien susceptible de placer Madame Pichard en situation de conflit d'intéréts.Q

O

M. COCHAT, Président.- Bonjour Madame Pichard. Désolé pour le retaS%u'on vous a imposé.
On va voir le dossier de VIMIZIM qui va nous étre présenté par chef de projet. Ensuite,
on vous passera la parole ensuite, il y aura un petit temps d'éch%n avec la commission.

N

Un chef de projet pour la HAS.- Bonjour a tous. Vous @inez aujourd'hui la demande de
réévaluation de la spécialité VIMIZIM, I'elosulfase alphd 1 milligramme par millilitre, en
solution a diluer pour perfusion. Ce médicamenQe indiqué dans le traitement de la
mucopolysaccharidose de type IV A ou le syndr, de Morquio A chez les patients de tout

age. Ce produit a eu son AMM le 28 avril 2;2& r unegocédure centralisée et il avait fait

I'objet d'une primo-évaluation par la co n deiiﬁ sparence le 1" octobre 2014.

Pour ce dossier, le laboratoire reveéwe un S)goomportant, une ASMR Il et pas d'ISP qui
eMe

est, comme vous le verrez dans I@ 0 suiv maintien des conclusions précédentes.

(Samia Pichard rejoint la séance)

En octobre 2014, la commiss n’avait@ un SMR important, une ASMR Ill, pas d'ISP. Elle
avait dit que VIMIZIM ¢é seul tra ent a visée substitutive dans le traitement de la
mucopolysaccharidos@p ype IV A. Il doit étre instauré en premiere intention et le plus
précocement po %. sous réserve de vérification de son efficacité a long terme. La
commission a)é&%galement souhaité disposer des données de suivi de l'efficacité de
I'elosulfase @a a plus long terme pour l'ensemble des patients ayant un syndrome de
Morqui\ aité en France.

Dan Qtas ou le registre prévu dans le plan de gestion des risques, prévu dans le cadre de
. I’é , répondrait a cette question, il ne sera pas nécessaire de mettre en place une étude ad

\

\fb La commission de la transparence pose la question du dépistage néonatal de la maladie de

0\ Morquio, qui, bien que trés rare, nécessite probablement une instauration précoce du
@ traitement substitutif, ce qui serait facilité par le dépistage.

>

?

A l'appui de sa demande, le laboratoire a déposé les résultats de I'étude MOR 005 qui est
I'étude d'extension de I'étude de phase Il MOR 004 qui avait été décrite en 2014 lors de la
primo-inscription. Il s'agit d'une étude multicentrique en ouvert, ayant porté sur 176 patients
et les résultats sont présentés apres 120 semaines de suivi. Les critéres de jugement était le
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test de marche de six minutes, la variation du test de montée des escaliers, la variation
moyenne des kératanes sulfates urinaires et la fonction pulmonaire.

Le laboratoire a également déposé les données du registre MARS. Nous avons les résultats
intermédiaires de cette étude observationnelle mise en place par le laboratoire afj

bé

d'améliorer les connaissances de I'histoire naturelle de la maladie et d'évaluer I'efficacité e&l?/

tolérance du traitement a long terme par I'elosulfase alpha. Dans ce registre, 425 paN
avaient été inclus, dont 346 traités et parmi tous ces patients, 38 étaient frangais et%@ient

traités par VIMIZIM.
P

Les critéres évalués dans ce registre étaient également la variation du taux d’@&> la variation
du résultat du test de marche de six minutes et la fonction pulmonaire. Jec&erai le Docteur
Samia Pichard présenter les résultats de ces études. &

Je vous laisse la parole. \’b

M. COCHAT, Président.- Merci. C'est a vous Madame Pichar C)

M™e PICHARD.- Je me présente d'abord. Je travaille d s,(Q service de maladie métabolique a
I'hopital Necker et je m'occupe de beaucoup de pat'eq .J'ai 11 patients MPS IV.

La maladie de Morquio A, c'est une maladie dé@%arge du lysosome. C'est une anomalie de
la dégradation des lysosomes. Comme b& oup .dx%aladies lysosomales, ce sont des
maladies rares avec une incidence de t%\s les mn@\ lysaccharidoses qui est de 1/25000,
1/75000, une incidence de la maladi () ’\,

>

Il va y avoir comme conséquenc;ege acgu ion de mucopolysaccharides qu'on appelle le
kératane sulfate et le chondintine sul ui vont principalement se surcharger au niveau
de I'os, niveau des cellu Iculaires) is également au niveau de la cornée et au niveau

des valves cardiaque«s)&l's git d'une maladie multi systémique progressive, c'est-a-dire que
cela touche énorrg@\t d'organes et surtout, c'est progressif. Les enfants, des les premiers
mois de vie n'gﬁq siment aucun symptéme, et petit a petit, ils vont avoir des symptémes
qui vont de{enj®™ de plus en plus invalidants, avec surtout un pronostic lié a I'atteinte
ostéoarti ire, la dysplasie principalement avec un continuum important entre les formes
sévéres% formes atténuées de la maladie.

J'énage sur le c6té dysostose multiplex, parce que le pronostic fonctionnel est trés important,
heureusement, chez ces enfants qui ont, comme vous le voyez, une toute petite taille. Ce

\ rb*ont des enfants, quand on fait le transfert chez les patients adultes, parfois, ils n'ont méme

AN
N
:_)Q/

pas la toise suffisamment grande pour pouvoir les mesurer. lls ont souvent moins d'un métre.

lIs ont surtout une atteinte, comme vous le voyez sur la photo, de genu valgus important, mais
également d'atteintes au niveau des articulations des épaules, mais surtout des poignets, avec
un coup de vent cubital externe trés important, avec un pronostic fonctionnel la aussi assez
majeur.
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En général, l'intellect est conservé. Il peut y avoir d'autres atteintes, notamment
I’'hépatosplénomégalie, des opacités cornéennes, mais qui sont tout de méme moins
importantes et qui touchent moins le pronostic, que ce soit vital ou fonctionnel.

Le pronostic vital est surtout lié aux complications d'anesthésie, notamment en raison de ka

sont des enfants qui ont une surcharge aussi au niveau de la trachée. Une trachée qb'\
extrémement friable et extrémement malléable, d'ou d'une part un SAOS qui peut sez
sévere, un syndrome restrictif également lié a I'atteinte ostéoarticulaire, et qui @ ue le
pronostic vital peut également étre touché dans ces pathologies.

N\

Vous voyez sur ces photos, le pronostic de taille chez ces patients est t @ méme assez
limité. &Qf?

Ce qui nous importe aujourd'hui, c'est la prise en charge de (batients. Ces patients en
général sont tous suivis dans des centres de référence m;}te compétences maladies
lysosomales. En général, aprées le diagnostic I'on fait un bil plet pour essayer de voir les
différentes atteintes. Le traitement est principalement s matique avec des chirurgies qui
peuvent étre bénignes, comme des pauses d'aérateurc_ya s-tympaniques, amygdalectomies,

mais parfois des chirurgies beaucoup plus lourdes I parfois peuvent engendrer pronostic
vital, des arthrodéses, des décompressions m 37 res, des atteintes des chirurgies de genu

valgus. &fb . KQJ

A ce jour, le seul traitement disp&, c' @zymothérapie substitutive, d'ou la
commission d'aujourd‘hui sur le V .Eng m‘6 ’ on en discute principalement au sein du
CETMPS. C’est une association d ﬁi oupes deadperts qui se réunissent. Il y a le CET L, c'est le
groupe d'experts pour les maladkies lysos s, avec différents sous-groupes. Je m'intéresse
spécifiguement au CET ¥ s'occ S mucopolysaccharidoses. En général, on se réunit
lorsqu'on a des doutgg& €s indications de diagnostic pour ces patients.

Le traitement es %zymothérapie. La seule alternative est la transplantation de cellules
souches hém oietiques, mais avec une mortalité et morbidité qui ne sont absolument pas
du tout négl bles. Le dernier patient que I'on a essayé de traiter, qui était tres jeune, est
malheuxﬂbment décédé suite aux complications de sa greffe.

Nox&nmes ici surtout pour discuter des deux études que vous venez de nous présenter. La
C

. R".? ale étude, c'est I'étude MOR 005. Je n'étais pas censée normalement parler de tous les

N

ultats de I'étude, mais surtout vous donner mes critiques et mes remarques sur ces études.

Entre autres, sur ces études, la population étudiée, c'était surtout sur les patients marchants
et qui marchaient déja plus de 30 métres. Or on sait que malheureusement, c'est une maladie
progressive avec un pronostic de marche qui est trés rapidement limitée, des patients qui
perdent la marche au bout de quelques années. Ce n'est pas la population majoritaire.

La question qui se pose ce traitement, vu que le critére principal est surtout sur les patients
marchant, avec une amélioration significative de la marche de quelgques métres au bout de
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quelques années de traitement, ne l'indiquerait-on pas principalement pour les patients
marchant ?

Pour les autres patients non marchant, la question pourrait se discuter, notamment sur une
amélioration de la fonction respiratoire, mais je pense que c'est nécessaire de pouvoir Iqs
discuter en RCP national au sein des CETMPS.

*
Malheureusement, il y a beaucoup de patients qui, malgré le traitement, perdent | \he
en raison de la progression de cette maladie, surtout pour les formes séveres de la ie. A
ce moment-la, se pose bien s0r la question: faut-il discontinuer le ement ?
Personnellement, sur mes 11 patients, il y en a 5 pour lesquels j'ai di @¥ontinuer le
traitement parce que malheureusement, il y avait beaucoup d'effets sec ires et surtout,
le traitement ne fonctionnait pas avec une perte de la marche malgré t%

Une autre critique de cette étude, c'est que la durée était su @Iongue durée. Il y avait
120 semaines de suivi, c’était environ deux ans. C'est un Iadle qui est lentement
progressive chez des patients qui arrivent facilement a I'a e. Je considére que deux ans,
ce n'est pas non plus une évolution a long terme de cett ladie.

Un autre critére important, c'est le dosage du kér squate dans les urines. Mais on sait
malheureusement pertinemment que ce dosag@ans les urines ne reflete pas du tout le
niveau de |'enzyme intra-cellulaire. Je ne pep& as querge soit un critére qui soit pertinent

dans cette étude. \ \&

Derniére chose, dans cette étude, ggbnt pa Q des anticorps neutralisants alors que

beaucoup d'enfants font des ré S ana |ques Probablement qu'ils vont fabriquer
des anticorps anti-neutralisants» e qU| t en plus géner l'effet de I'enzymothérapie.
Malheureusement, cela été e a taille des patients non plus n'a pas été étudiée
dans cette étude, anrs%q@l 'on salt e malgré le traitement, les enfants et les patients

malheureusement n"?\&. pas une tallle cible qui soit suffisamment importante, et qui

n'augmentent pa§®'tallle de fagon significative avec le traitement.

La toléranceQila été décrite dans cette étude MOR 005 qui était plutot bonne, mais la plupart

des patie marchants, qui marchaient plus de 30 metres, c’étaient probablement des

patie t}m avaient une forme modérée. Qu'en est-il des formes plus séveres qui n'étaient

pas ables dans I'étude ? Dans mon expérience, beaucoup d'enfants ont eu tout de méme
r actions anaphylactiques qui ont nécessité une interruption du traitement.

fﬁa deuxieme étude proposée, I'étude MARS, le registre francgais ou le registre national de la

maladie de Morquio. Malheureusement, cette population étudiée est loin d'étre exhaustive.
Il existe une autre étude de cohorte, une étude validée par les autorités de santé en France,
quia puinclure jusqu'a ce jour 40 patients. Ces patients ne sont pas du tout inclus dans |'étude
MARS.

Il se trouve que dans notre centre, que ce soit a Necker ou a Robert Debré ou j'étais
auparavant, nous n'avions pas souhaité participer a I'étude MARS tant que les données
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n'étaient pas directement incluses dans RaDiCo. C'était faire du travail en double et le
laboratoire n'a malheureusement pas souhaité participer a I'étude RaDiCo pour pouvoir
récupérer toutes les données de RaDiCo. Cela fait du travail en double et malheureusement,
beaucoup de pertes de données pour les deux études, que ce soit I'étude RaDiCo, mais surtout
I'étude MARS. \

Ce qu'on peut dire sur cette étude, c'est qu'il y a malgré tout une dégradation de la m;?;%,\&
Nous voyons que sur les quatre premiéres années, il y a une amélioration de la mam@s ez
les patients traités, mais malheureusement, au long terme, on voit qu'il y a une (@ ation
malgré tout et beaucoup de patients ont besoin d'une aide a la marche a la fin.Q

)

En conclusion quel apport thérapeutique ? Il n'y a malheureusemen Qe jour aucune
alternative thérapeutique. Il s'agit d'un traitement d'une maladie %%t déja lentement
progressive. Ce traitement permet néanmoins tout de méme de stgbl Iser les patients qui
marchent et qui peuvent rester marchant. On voit qu'il y a tout a}r&me une stabilisation de
I'amélioration fonctionnelle. Malheureusement, il n'y a pas d' irect sur I'organisation des

soins. C'est-a-dire que les patients qui doivent étre opg ont étre opérés, le nombre
d'hospitalisations ne change pas, le nombre de chirurgie rammeées ne change pas malgré
le traitement. Co

La question qui se pose est la population cib@;ﬁ@st principalement les patients marchant.
L'indication, pour les autres cas, je pense, dob re dis@e au sein d'une RCP nationale du
CETMPS. *

prévu par le PNDS sur les muco et de toute facon fortement recommandé
pour voir quelles sont les complications, s'il est nécessaire de modifier le traitement ou

d'interrompre le traitem@\fonctib{b 'évolution des patients.

Une autre recommaﬁ%ﬁon, c'est que le traitement a domicile pourrait fortement améliorer
la qualité de vie cré'patients. Cela leur évitera d'aller a I'hdpital une fois par semaine. A ce
jour, c'est unifNtement par enzymothérapie intraveineuse, avec la nécessité d'aller a I'hopital
et de passer ieurs heures a I'hopital. La mise en place de ce traitement a domicile, je pense,
pourrait\&%de méme bénéficier et aider la qualité de vie de ces patients.

Quelles sont les recommandatioEE édculiér ’\’e bilan annuel tel que recommandé est

Je s&/otre disposition pour répondre a vos questions.

&\4- COCHAT, Président.- Merci beaucoup pour toutes ces précisions.

\%
0\\
’@
?

Un chef de projet pour la HAS.- Merci pour votre présentation. J'aurais juste une question par
rapport au diagnostic prénatal que la commission avait recommandé d'ajouter a la liste des
diagnostics systématiques. Pensez-vous que cela pourrait étre utile de pouvoir instaurer le
traitement, éventuellement dés le diagnostic, puisqu'il faut, vous I'avez dit, plusieurs mois,
voire peut-étre plusieurs années avant l'apparition des premiers symptomes, sachant que
c'est une maladie génétique ?
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M™e PICHARD.- C'est une bonne question. Si I'on avait un traitement qui était beaucoup plus
efficace, la question se poserait. Nous avons malheureusement une efficacité qui semble
limitée, qui améliore probablement le pronostic fonctionnel. Les patients marchant peuvent
marcher un peu plus longtemps. Mais on voit bien que sur ces données, que malgré tout, au
bout de plusieurs années, il y a une dégradation de la marche. Pour les patients plus agés qyi
ont une forme plus atténuée, cela leur est certainement d'une meilleure aide. La quesi
c'est : traiter plus tot, pourrait-on avoir un meilleur pronostic ? Sincerement, je n en s

convaincue.

L’atteinte ostéoarticulaire est beaucoup plus importante que pour d'au maladies
lysosomales, pour laquelle on pourrait avoir un meilleur bénéfice, d'autant géue pour les
enfants traités, et j'ai des patients personnellement qui ont été traités premiers mois
de vie. Malgré tout, pour les formes séveres, on a tout de méme des | @ avec des enfants
qui, malgré tout, continuent a avoir une petite taille et qui conti a avoir des réactions
anaphylactiques. %

Je pense que tout dépend de la forme de la maladie. Les f séveres sont compléetement
réfractaires au traitement. Les formes atténuées, notam pour les patients beaucoup plus
agés ou les patients adultes, il y a certainement un?éﬁ’flioration claire de ce traitement.

Je ne suis pas convaincue pour l'instant que @nostic néonatal et le dépistage néonatal
pour cette maladie soient opportuns. C'est éflexio@qu'on a eue également a plusieurs
reprises au sein des groupes d'experts. ’Sﬁe retien'dépas ce diagnostic pour le diagnostic

néonatal des patients. () ,&

enzymothérapie, toutes lessautres enzy rapies en général sont d'autant plus efficaces

gu'elles sont entreprisesst{@}ns la vPs{b

M™e PICHARD.- A coﬁ%’wn qu'elles fonctionnent bien La, on sait bien que ¢a ne traverse pas

M. COCHAT, Président.- C'est at;@out de méme, parce que s'agissant d'une

trés bien l'os, m reusement. Ca permet de stabiliser un peu l'atteinte, on est bien
d'accord. Le ients tres jeunes qui bénéficient du traitement vont continuer a avoir un
développem psychomoteur avec une acquisition psychomotrice qui est présente. Mais on
voit b|e notre pratique quotidienne que malgré tout, au bout d'un certain temps, méme

Enc ne fois, c’est pour les formes extrémement sévéres. Ce n'est pas le cas de tous les
ents j'insiste.

tral&~ ot I'effet finit par s'arréter, et que malgré tout, les patients arrétent de marcher.

N rb C'est vrai que je parais assez négative, mais j'ai beaucoup de patients que je suis, qui ont une

forme atténuée et qui bénéficient clairement du traitement. lls le disent bien, ils ont une
amélioration de la qualité de vie, beaucoup moins de fatigabilité dans leur vie quotidienne.

M. COCHAT, Président.- Vous n’étes pas arrivée a identifier les patients qui en bénéficient le
plus ?
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M™e PICHARD.- Si, ce sont des patients qui ont des formes atténuées, qui n'ont pas de formes
séveres.

M. COCHAT, Président.- Mais sur des criteres bien précis ? bé
1

M™e PICHARD.- La définition d'une forme atténuée ou séveére, malheureusement, on ne pe
pas la poser a la naissance, parce que c'est plus I'évolution de la maladie qui va nous my .K
|'évolution, la taille finale de I'enfant. Dans les différentes études, faire la différence e@ne
forme sévéere et une forme atténuée, c'est souvent lié a la taille finale du patient. que
ce sont les patients les plus petits qui ont finalement une forme sé et c'est
malheureusement ceux-la qui ont une dégradation trés rapide du co@% la teinte

ostéoarticulaire. Q
Q/‘o

M. COCHAT, Président.- Serge Kouzan. &

M. KOUZAN, membre de la CT.- Une partie des réponses o Ja été fournies par votre
dialogue avec Pierre Cochat. Parce que j'ai I'impression qu e'zapaate du médicament est
médiocre, voire nulle. Je voulais savoir, de votre point de a quel endroit stratégique devait
accéder l'enzyme pour étre efficace? Y a-t-il de metres pharmacocinétiques qui
pourraient étre mis en place pour avoir un role pre&eventuel ?

M™e PICHARD.- Un réle prédictif ? Malheurepé}ent sugle plan biologique, le dosage le plus
courant, c'est celui du kératéne sulfate S uri us n'avons malheureusement pas
la possibilité de doser I'enzyme résidue s ma s a l'intérieur de I'os. Encore une fois,
c'est une présentation principalem teoart are. C'est pour cela que dans ces études,
les principaux critéres sont de res 6‘2 cliniques. Je ne pense pas qu'on ait de
marqueurs, malheureusemgnt bloc imi ui nous permettent de suivre I'évolution et de

suivre |'efficacité des tra@ts \’b

M. KOUZAN, memb%’&gla CT.- Il faudrait que I'enzyme pénétre au niveau de |'os et du tissu

ostéoarticulaire e efficace ?
M™e PICHARQ.- P¥incipalement, oui, tout a fait. C'est de la d'ou vient la limite de ce traitement.
Probabl tque des thérapies géniques pourraient permettre d'améliorer le pronostic de

ces patie™3? Mais c'est vrai qu'on en est malheureusement loin, et a ce jour, il n'y a pas d’essai
&pie génique pour la maladie de Morquio. Pour d'autres mucopolysaccharidose, avec
e

% néfices tres importants, mais pour l'instant, malheureusement, on sait que le

tement actuel, I'enzymothérapie, n'arrive pas a cibler suffisamment I’os. Une autre forme

fﬁi 'enzyme avec plus de récepteurs qui vont pouvoir plus cibler I'os pourrait-elle étre efficace ?

Probablement, mais ce n'est malheureusement pas le cas actuellement.
M. COCHAT, Président.- Jean-Christophe Mercier.

M. MERCIER, membre de la CT.- Bonjour Samira. Merci beaucoup pour cette présentation. Je
voulais essayer de comprendre. Si j'ai bien compris, les enfants qui marchent ont des formes
moins séveres, et tu dis que I'enzymothérapie pourrait les aider parce qu'il y a peut-étre une

interaction au niveau de I'os.
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Au niveau des autres organes, y a-t-il aussi une action de I'enzyme ? Tu as dit que ces enfants

étaient plutot intelligents, donc il n'y a pas de retard psychomoteur, il n'y a pas ce probléme.

Qu'en est-il au niveau du cceur ? Parce que le coeur est touché au niveau de son endocarde,

avec des valvulopathies. As-tu constaté qu'il y avait aussi un freinage de cette évolution ? bé
)

peut se poser des questions sur la valorisation de ces enzymothérapies. D'ailleurs, ton ¢

Parce que véritablement, si I'enzymothérapie aide quelques patients, mais pas beaucougss@
est un peu pessimiste. On aimerait comprendre un peu comment on valorise les chose\

M™e PICHARD.- Merci Jean-Christophe. Encore une fois, je ne veux pas étre trg ssimiste
sur cette enzymothérapie. Alors oui, on a l'impression que les formes les séveres, les
enfants arrétent de marcher, mais je ne dis pas qu'ils ne sont pas marcha&% est-a-dire qu'il
y a tout de méme une évolution initialement positive. Les enfants@: erent certaines
compétences psychomotrices. Les enfants apprennent a marcher r?‘archent et c'est par la
suite que la maladie progresse et qu'ils perdent la marche. Ils p t la marche en fonction
de la sévérité de la maladie. Les patients les plus séveres a t &5ans ne marchent plus. C'est
tout de méme trés précoce. Par contre, pour des formes @Jées, ce sont des patients qui
sont, méme a I'age adulte, toujours marchant. (‘)

Ce continuum entre les formes extrémement sé@ et les formes trés atténuées, c'est ce
gue l'on voit dans toutes les maladies lysoso 'I\ 'est assez difficile d'avoir un pronostic et
de pouvoir l'anticiper. Nous n'avons pas de mam%ueur, n”qjheureusement, de la sévérité de la
maladie que des marqueurs cliniques. 0&& 6\
"y

La question sur les valves cardia:u{s, ffecti e‘B t, il y a une atteinte valvulaire qui est

probablement moins important pour gradXres mucopolysaccharidose, mais qui est tout
de méme présente dans la NIPS4V. La no malheureusement, je reste encore pessimiste,
mais les autres études, \Nes de 04, ni dans I'étude MARS, on ne voit pas ressortir
cet effet, mais cela n X@\e pas malheureusement, sur les valves cardiaques. C'est une
dégradation progre <

Encore une fﬁe sont les traitements symptomatiques qui sont vraiment mis en avant dans
cette malad otamment chez les patients adultes. C'est rare d'avoir des complications
cardiaq hez les jeunes enfants. C'est vraiment beaucoup plus a l'age adulte ou ils
co cént a avoir des valvulopathies beaucoup plus symptomatiques et qui nécessitent
éve lement des remplacements valvulaires qui le montrent bien

WO
TMERCIER, membre de la CT.- L'enzymothérapie n'a rien changé ?
NS
\ M™e PICHARD.- Non, et c'est le cas dans toutes les enzymothérapies pour toutes les
@0 mucopolysaccharidoses. Malheureusement, cela ne marche pas sur les valves cardiaques.

Les autres paramétres, vous m'avez posé la question sur le coté respiratoire. Il y a tout de
méme une amélioration et on le voit sur ces études, sur la capacité vitale forcée, sur la fonction
pulmonaire en soi, pas sur le rétrécissement trachéal. Quand des enfants ou des patients
adultes ont déja un rétrécissement trachéal, il n'y a que la chirurgie qui pourrait leur améliorer
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cette fonction malheureusement. Mais sur |'atteinte plutot interstitielle et le c6té plus qualité
de vie, on voit qu'il y a tout de méme une amélioration, et on le voit d'ailleurs sur les résultats
de I'étude MOR 005.

Je ne peux pas non plus étre tres pessimiste. Cela permet tout de méme, on le voit, une b
stabilisation des traitements. Et dans notre pratique quotidienne et courante, on propos.e’{é?/
traitement pour tous les patients marchant au diagnostic. C'est vrai que plus tot il est pro&g .

mieux c’est pour la plupart des patients. \0

M™e PICHARD.- Il est proposé pour tous les patients marchant. Je I'ai bie qur toutes les
diapositives, et j'insiste dessus. Cela permet tout de méme de mobilise Sﬁ inte.

AN

M. COCHAT, Président.- Plus tot il est proposé, plus il est\egcace, c'est une phrase
fondamentale. C)

M. COCHAT, Président.- Ce n'est pas ce que vous avez dit tout a I'heure.

M™e PICHARD.- Oui, parce que cela permet de maintenir I@ ilité, de maintenir I'attention
le plus longtemps possible. CO

M. COCHAT, Président.- Oui, mais je vous pousse@ s vos retranchements si vous dites qu'il
est efficace. Plus il est efficace, plus on dénﬁf@e tot. Cela veut dire qu'a la limite, il faut
démarrer tout le monde tot, et éventueLRQ I'arcé&z;hez ceux qui n'ont pas une forme

qui se préte a une bonne réponse. 0 O
X

M™e PICHARD.- Mais de 13, a insgguun dépi&@e néonatal pour un médicament qui a tout
de méme de grandes limites, shwle p!as@uque, je ne suis pas encore completement

convaincue. Sséé\ \’b

M. COCHAT, Présidenw ntends bien.

N
M™ PICHARD %\@ toute la communauté des mucopolysaccharidoses, on discute
réguliereme &ce traitement. On a tous tendance et on pousse tout de méme a le proposer
pour les patgﬂ(s qui peuvent en bénéficier et qui sont encore jeunes et encore marchant.
Mais c'e i que dés qu'il y a une dégradation importante, ou dés qu'on voit qu'il commence
ay v@des effets secondaires importants, On propose une interruption de ce traitement.
Enc une fois, oui, il y a une efficacité, mais elle est malgré tout limitée.

[ ]
&. COCHAT, Président.- Vous avez eu des interruptions que vous avez regrettées ?

M™e PICHARD.- Regretter sur le fait que I'enfant continue a se dégrader ?
M. COCHAT, Président.- Oui.

M™e PICHARD.- C’est toujours difficile de se dire est-ce I'évolution de la maladie qui fait que
le traitement ? Le traitement, si on I'avait maintenu, le patient aurait-il été ... ? Sincerement
dans mon expérience pour les patients, j'ai cinq patients pour lesquels je I'ai interrompu. Trois
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d'entre eux avaient des effets secondaires tout de méme non négligeables. Il y en a une qui
faisait quasiment des chocs anaphylactiques, malgré toutes les prémédications qu'on a
proposées alors qu'elle était encore marchante, mais avec un périmetre de marche réduit. On
a arrété le traitement. La, nous sommes a un an et demi, suite au traitement. Elle est toujours
marchante, elle continue. On essaye de prioriser tout le traitement symptomatique autour Qt
finalement, elle ne s'en porte pas si mal que ¢a. ,\&

*
Il ne faut pas oublier qu'il faut tout de méme aller a I'hdpital une fois par semaine. & ne
journée entiére a I'hopital. Ca veut dire que c'est une journée ou elle ne va pas 2 e, ou
elle ne fait pas de rééducation. Mettre plus le paquet sur la rééducation, je&e que ¢a
pourrait étre plus intéressant pour beaucoup de patients. Encore une fois, c'e@ cas par cas,
et c'est l'intérét justement de pouvoir en discuter en CET, en réunion mk.r9 sciplinaire avec
les personnes qui connaissent bien. Q/
<

M. COCHAT, Président.- OK. Patrick. \’b

M. NIAUDET, membre de la CT.- J'avais plusieurs Qljél s. Y a-t-il des corrélations
génotypes-phénotypes ? C'est la premiére question. (_J

La deuxiéme : quel est I'dge moyen au diagnostic ? G@a-dire est-ce déjal'dge de la marche ?
Ou des diagnostics sont-ils portés avant ? *

M™e PICHARD.- Corrélation génétique-p %pe %en a, mais qui n'est pas non plus
tres clair. C'est-a-dire oui, on sait qu'il tains Cn\ypes séveres qui donnent des formes
extrémement séveéres. Il y a d'autre types ’idonnent des formes atténuées, maisily a
énormément de génotypes pou S%‘ﬁ ﬂ&alt pas. Ce n'est pas non plus tranché au

@ els o '{ue
couteau. \Qb

L’age moyen au diagnos Qausa ga}cpend de la forme de la maladie des patients séveéres.
En général c’est dlagfﬁyque vers I’age d’un an 1.51.59 en moyenne. Les différentes études
publiées montrerﬁ{be pres le méme constat. Les patients moins séveres, c'est plus autour
de l'age de 5

M. NIA , membre de la CT.- D’accord, donc I’age de 5 ans c'est déja largement apres le
début de arche.

HARD.- Tout a fait, ce sont des patients marchants.

&. NIAUDET, membre de la CT.- Parce que dans les études, en lisant le rapport, on a

I'impression que la tolérance est assez bonne. Par contre, votre expérience n'est pas si
favorable.

M™e PICHARD.- J'ai suis des patients qui ont été inclus I'étude MOR 005, qui sont des patients
marchants, probablement qu'ils avaient des formes moins importantes, moins séveres de la
maladie, donc ils avaient certainement une enzyme résiduelle qui a fait qu'ils n'ont pas fait
beaucoup de réactions anaphylactiques. Peut-étre que mon expérience n'est pas non plus
représentative de toute la population, mais c'est vrai que sur mes 11 patients, il y en a 5 qui
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ont développé des effets secondaires importants pour lesquels on a dd interrompre
I'enzymothérapie. C'est un peu le constat que I'on retrouve en discutant avec les autres
collegues qui ont des MPS IV.

Il y a également d'autres patients qui n'ont aucune réaction a la perfusion, qui vont trés bier‘m, b
notamment pour les patients beaucoup plus agés et qui n'ont jamais fait aucune réac:c'

C'est pour cela que j'ai été un peu étonnée. C'est ce que j'ai essayé de refléter
présentation et sur le rapport que je vous ai fourni. Oui, certes, dans |'étude, les pa nt
globalement une trés bonne tolérance, mais ce n'est pas forcément ce qu'on retr ans la
pratique quotidienne.

M. COCHAT, Président.- D’accord. Merci bien Serge. Une toute dernliolQQtoute rapide
question.

M. KOUZAN, membre de la CT.- J'ai oublié de vous demander\@st ce qui s'oppose a ce
qu'en France, la distribution se fasse a domicile ? Parce que @S otre rapport, vous disiez
gu'en Angleterre, c'était 100 % des cas.

O

M™e PICHARD.- Oui, tout a fait. En France, le traite nct%'est pas rétrocédable, donc il est
purement a dispensation hospitaliere. C'est une "‘Ze%n du laboratoire qui n'a pas fait les
démarches, qui ne souhaite pas faire les de es pour que le traitement puisse étre
administré a la maison par des prestatg Actu ment, pour qu'ils puissent étre
administrés, il faut que cela passe par un , une alisation a domicile. Evidemment,
cela complique les choses. Il y a p erso ‘Sw ne peuvent pas forcément rester
plusieurs heures a c6té de I'enfa QLga! que % 'autres enzymothérapies, cela est tout a
fait possible a la maison. 6 i

M. KOUZAN, membre d b -on E% pas forcer l'industriel a faire une démarche de
santé publique ? f\

M™e PICHARD.- @rralt mais c'est hors notre ressort, en tant que médecin hospitalier.
C'est pour ¢a Q(S i voulu aussi en parler, parce que cela peut étre important. C’ est le cas
d'autres en hérapies qui ont réussi a faire en sorte que le traitement puisse étre

retroce\

M. ’&DET membre de la CT.- Oui, mais s'il y a des réactions anaphylactiques, c'est tout de
assez impressionnant.

§VI\me PICHARD.- En général, on n'autorise les perfusions a domicile que pour les patients qui
ont un traitement depuis déja minimum 6 mois et qui n'ont fait aucune réaction allergique.
0\ On est cadré autant que possible pour que les patients puissent avoir ce qu'il faut a la maison,
@ si jamais il y a un probleme, qu'ils puissent avoir de I'adrénaline, qu'ils puissent avoir des
antihistaminiques. On arrive jusqu'a ce jour a bien cadrer les choses. On a beaucoup d'enfants
qui sont en HAD et pour lesquels les choses se passent trés bien. On ne passe pas tout patient

en HAD, notamment quand il y a des réactions anaphylactiques, évidemment.
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M. COCHAT, Président.- OK. Merci beaucoup Madame pour votre présentation et vos
réponses a nos questions. Merci et bonne fin de journée.

(Samia Pichard quitte la séance)

M. COCHAT, Président.- C'est vrai qu'habituellement, avec ce genre de produit, on a pIut‘
des données qui sont au moins stables ou au mieux encourageantes. La, on a l'impressiQ \

de méme qu'il y a une petite déception sur le long cours, pas d'effet sur la taille, pes ghel®ts
sur la marche chez ceux qui ne marchent pas, c'est un peu difficile. Je trouve que | ntité
des faits, on avait mis un important lll, je ne sais pas. Q

M. NIAUDET, membre de la CT.- Cela mérite peut-étre de passer a IV. QO

M. MERCIER, membre de la CT.- Voire méme en dessous. &Q/

M. COCHAT, Président.- Je suis assez d'accord. c)\fb

M. MERCIER, membre de la CT.- Voire modéré IV ou mod@% non ?

M. CLANET, Vice-Président.- Non, mais I'accessibigge ce médicament, on ne peut pas la

lacher. .
Qo
M. COCHAT, Président.- Oui, je pense qu@ Iaissi@portant.
N

M. CLANET, Vice-Président.- On a eu utre z@e comme ¢a il n'y a pas longtemps. On
avait eu une autre enzyme, 13, j s plus lle, ou il y avait une étude de plusieurs
années ou finalement I'essai ave@emps Mt pas terrible.

« ¢
M. COCHAT, Président.- @mment Lfbl de cette immunisation HSE qui s'exprime ou qui
s'exprime pas d'ailleurs qui est bieh la pourtant. Sylvie.
RN

M™e CHEVRET, mﬁ@e de la CT.- Je n'ai pas compris pourquoi, alors qu'on leur demandait
des informatj supplémentaires, ils ont refusé d'intégrer leurs données dans la cohorte
RaDiCo. On rAa pas les moyens de... MARS, c'est une cohorte internationale du laboratoire, et
RaDiCo,\'ébune base purement francaise ?

M. ’@AT, Président.- Le fait qu'ils ne veuillent pas rentrer dans la base francaise, c'est tout
me moyen aussi, je trouve.

\
N fﬁ\ﬂ CLANET, Vice-Président.- C'est la propriété des données. lls veulent garder la propriété des

AN
N
:_)Q/

données.
M. COCHAT, Président.- Oui, c'est ca.

M™e CHEVRET, membre de la CT.- J'ai compris qu'en définitive, ils nous ont donné moins de
données qu’il en existe, méme en France.

M. COCHAT, Président.- C’'est ¢a, c'est ce que j'ai compris aussi.
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M. NIAUDET, membre de la CT.- lIs ne veulent pas payer. Je peux me permettre, parce que je
connais bien RaDiCo. L'INSERM Transfert réclame des sommes astronomiques pour récupérer
les données de RaDiCo et qu'ils n'ont pas donné suite parce que les exigences étaient trop

importantes. bé

Un chef de projet pour la HAS.- C'est vrai qu'on a essayé de regarder un peu au début d Q/
semaine. De ce qu'on a compris RaDiCo, la cohorte est plus récente que le registre labog §t’
MARS. En effet, I'idéal aurait été que les prescripteurs saisissent dans RaDiCo e ces
données RaDiCo puissent ensuite étre versées au registre de l'industriel po er le
doublement, qu'ils n'aient pas a ressaisir ensuite dans le registre MARS. La c ssion est
tout a fait en droit de demander si elle réévalue le produit, également @ ouvoir étre
destinataires des données des patients francais inclus dans RaD|Co rge ensuite a
I'industriel de récupérer ces données de la fagcon dont il dont il sou a|s vous pouvez
demander a avoir non seulement la suite des données MARS, plus toute donnée
existante sur d'autres patients qui ne seraient pas dans la cohor'&

M. COCHAT, Président.- Oui, c’est ce que j'avais proposé. | noter ce que le chef de projet
vient de dire. Il faut noter aussi cette notion de passag omicile pour ceux chez lesquels
c'est éligible. Parce que les enzymothérapies sont to 6§un peu difficiles. Il y a des problémes
de tolérance parfois, mais on arrive a savoir cegx@nt traitables a domicile ou pas.

M. NIAUDET, membre de la CT.- Cela peut et?b&'h HAD. Q/

M. COCHAT, Président.- Oui, tout a faj ropo @e I'on passe au vote. Je suis de |'avis de

Michel pour ne pas impacter le S st un tlon de quantité d’effet. On serait tenté
de réduire le SMR, mais la, je p que cé‘est vraiment pas un service a rendre. Notre

suggestlon serait plutot un SMﬂ'lmporta\Q e passer a IV pour 'ASMR, mais je vous laisse

O

M. KOUZAN, membr’%e la CT.- Si I'on dit modéré cela change-t-il quelque chose dans la
disponibilité du n@ment ?

mme KELLEY,Q()J la HAS.- On ne va pas en tenir compte dans I'évaluation scientifique. Mais
en effet le contréle de la DGOS, c'est un produit hospitalier. Je laisse peut-étre la DGOS

compl@}e M mais a priori oui.

.%2 RTMANN, DGOS.- Comme c’est une administration exclusivement au cours d'une
A pitalisation, parmi les critéres de liste en sus, le niveau de SMR qui doit étre important.
NS

. @0 M. BLONDON, membre de la CT.- Maintient-on la demande de dépistage néonatal, au vu de
ce que nous a dit I'expert ?

M. COCHAT, Président.- C'est important.

M. COCHAT, Président.- Non, peut-étre pas.
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Un chef de projet pour la HAS.- C’est vrai, je I'avais mis dans la diapositive. Je peux peut-étre
I'enlever effectivement.

M. COCHAT, Président.- Absolument.

Un chef de projet pour la HAS.- En fait, j'ai eu le SESPEV au téléphone qui s'occupe dé
dépistages et ils sont en train de mettre en place des études de faisabilité sur toujs3

mucopolysaccharidoses. Mais c'est vrai qu'au vu des propos de l'experte, o ra
éventuellement en rediscuter avec eux. Elle avait I'air de dire que ce serait plus @N¥ pour
d'autres mucopolysaccharidoses que pour celle-la. On peut peut- étre Ivement

supprimer cette notion qui était dans I’avis de 2014 et ne pas la reprendre

M. COCHAT, Président.- En paralléle, pour vous rassurer, avec ma caﬁ% college, je fais
partie du groupe qui travaille sur toute I'évolution du dépistage neon naun programme
annuel qui est basé effectivement, d'une part, sur la faisabilité, &{S@re part, l'intérét compte
tenu des thérapeutiques innovantes. Le groupe des MPS n'e placé dans les priorités,
pour I'année ou les deux ans a venir, justement parce que érapeutiques ne sont pas au
rendez-vous pour considérer que le bénéfice apporté seep.lstifié. C’est suivi en temps réel.

M™e CHEVRET, membre de la CT.- Elle insistait oup sur le fait de restreindre cette
molécule aux formes atténuées, du moins de cO@ver la marche.

M. COCHAT, Président.- (Inaudible echo@ &Q/
M™e CHEVRET, membre de la CT .- Slégg dit : ﬁ&n marchent au-dela de 30 métres.

M. COCHAT, Président.- Oui, ma est @ le tout de méme, les résultats n'étaient pas
aussi clairs que cela en foncth des % e c'était difficile de stratifier, en d'autres termes.

M™e CHEVRET, memp Ia CT.- Comme la population de I'essai, c'était tout de méme des

enfants qui mard@Je pense.

M. COCHAT,&'dent.— Mais ne crois-tu pas que les RCP des centres de référence ne seront
pas suffisam t filtrantes ? On va peut-étre en rester la pour l'instant, et voir si on a des
informaty qui permettraient d'arriver a ¢a a travers RaDiCo si on arrivait a avoir les
do @ Demande-t-on une réévaluation a nouveau ? Ce serait peut-étre pas mal.

'?chef de projet pour la HAS.- Effectivement, c'est ce que le chef de projet proposait. La,

N
\\

us avez un registre final, des données finales qui sont attendues pour 2025. Il faudra
préciser que vous voulez réévaluer sur la base de ces données qui sont attendues pour 2025,
¢a ferait sGrement une réévaluation en 2026. S'ils peuvent donner les données des patients
de RaDiCo, en méme temps.

M. COCHAT, Président.- D'accord. OK. Je propose qu'on vote la-dessus. On est en retard,
Stéphanie, on peut démarrer.

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

SMR modéré : 1

vstention: 1 R
ASMR IV : 19 .\’\\Q/
Abstention : 1 ,‘bQ

M™e DESBIOLLES, pour la HAS.- Vous étiez 20 votants pour le niveau de SM a 18 voix
pour SMR important, 1 voix pour modéré, 1 abstention. Pour le niveau d'A 19 voix pour
niveau IV et 1 abstention.

M. COCHAT, Président.- Tres bien. Merci.
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