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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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Examen - Inscription - LIBMELDY 2-10 x 1 000 000 cellules/ml (atidarsagéne Q
autotemcel) (CT-20867)

X2

Examen - Post-AMM - Renouvellement - LIBMELDY 2-10 x 10 6 cellu[ﬁ

(leucodystrophie métachromatique (LDM)) (atidarsagéne autotemcel AP-
395) (\C—)
M. Le Pr COCHAT, Président.- On va passer a LIBMELDY, on va faire rentQprerte. Ilya
d’autres personnes en attente, mais je ne sais pas qui c’est. ij

M™e LUZIO, pour la HAS.- || me semble que cela doit étre I'audi 'on‘b
M. Le Pr COCHAT, Président.- D’accord, alors on les fera ren@&prés.

M™e LUZIO, pour la HAS.- D’accord. Sur ce dossier, il ny de déport, il n’a pas été identifié
de liens susceptibles de placer le docteur Boespflug uy en situation de conflit d’intéréts.

(La Professeure Odile Boespflug-Tanguy rejoin{Q@ance)

M. Le Pr COCHAT, Président.- Bonjour}@a Désol'éépour ce retard. On va voir ensemble
LIBMELDY dans le cadre d’'un accés goNPoce e e inscription dans le cadre du droit
commun. Le dossier va nous étr, Eftnté p f%%fre cheffe de projet. Ensuite, on aura la
contribution de deux associatio nsuite, {{e laissera la parole et on aura ensuite I'avis

méthodologique de Sylvie Chewet. ’\bQ

Une cheffe de proje,;ssz@ la HAS.- Bonjour a tous. Il s’agit de la seconde demande

L]
d’inscription et de | eme demande de renouvellement d’accés précoce post-AMM de la

spécialité LIBMEL dispersion pour perfusion, la DCI est I'atidarsagéne autotemcel. Il
s’agit d’une pie génique ex vivo a base de cellules souches hématopoiétiques CD34+
autologues Métiquement modifiées afin d’exprimer I'enzyme ARSA fonctionnelle. Il

s'admin?s@en administration unique par perfusion IV.

7

Il s’@\8'une inscription uniqguement aux collectivités dans l'indication suivante : LIBMELDY
. indiqué dans le traitement de la leucodystrophie métachromatique caractérisée par des
&futations bialléliques du gene de I'arylsulfatase A entrainant une réduction de l'activité

N rb enzymatique de I’ARSA : dans deux sous populations a la fois chez les enfants atteints de la

\ forme infantile tardive, se manifestant avant 30 mois, ou de la forme juvénile précoce, se
@0 manifestant entre 30 mois et 6 ans inclus, sans manifestations cliniques de la maladie. lls
'D seront appelés par la suite de la présentation, les patients asymptomatiques ou

présymptomatiques. Et a la fois dans la population d’enfants atteints de la forme juvénile
précoce, se manifestant entre 30 mois et 6 ans inclus, présentant des manifestations cliniques
précoces de la maladie, qui ont conservé la capacité de marcher indépendamment et avant
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I"apparition du déclin cognitif. Ce seront les patients nommés patients symptomatiques par la
suite de la présentation.

L’AMM a été obtenue en 2020 par procédure centralisée. Comme je vous I'ai évoqué, il y a ey

6\}

un acces précoce octroyé par le college de la HAS en octobre 2021 ainsi que ¢ Q

renouvellements par la suite en 2022 et 2023 dans un périmetre restreint au périmé@de
remboursement établi en 2021. ’\bo

Je vous ai rappelé I’évaluation faite par la CT en 2021 et les nouvelles revendic 2024 du
laboratoire, et les deux sous-populations de patients. Concernant la premier @ -population
de patients asymptomatiques, la Commission avait octroyé en 2021 un @important, une
ASMR Il et une absence d’ISP pour cette population. Il s’agit de | @9 ulation qui a été
octroyée dans le cadre du périmétre d’acces précoce. Pour & sous-population, le
laboratoire aujourd’hui revendique le maintien du SMR, il so ﬁe élever 'ASMR a une
ASMR Il et il souhaite maintenir le périmeétre d’accés précoce s cette population.

Enfin, concernant la deuxiéme sous-population juvéni écoce symptomatique, un SMR
insuffisant avait été octroyé par la Commission en Q@ Cette fois-ci, le laboratoire souhaite
octroyer un niveau de SMR important, une ASM T une absence d’ISP.

Rapidement, je laisserai notre experte tou%ﬂ re parI@e la stratégie thérapeutique, mais
telle qu’elle avait été établie dans not is 202 'Qs prise en charge de la maladie est
symptomatique. Pour la forme infant@ rdive, % a pas de CCP qui avait été reconnu a

I'époque. Q() be

Concernant la forme juvénide pfécoce, | e allogénique avait été retenue comme CCP,
malgré I'absence de cor& , Mais uement chez les patients asymptomatiques a un
esNsymptomes ne sont pas encore apparus ou dés manifestation des

stade précoce, Iorsqgg(
premiers sympto N\
Concernant I@‘anées, cette fois-ci, je vous ai rappelé les données ayant été précédemment
évaluées et s allons voir également les nouvelles données fournies. Les principales
donnée %ient reposé sur I'étude clinique 201222 réalisée chez 20 patients avec la
for u@io fraiche de LIBMELDY. Il ne s’agit pas de la formulation commercialisée qui est la
for%cryoconservée.

©

tait une étude de phase I/Il, prospective, non randomisée en ouvert, de supériorité versus

N\ ’b cohorte historique, a I'’époque une population de 31 patients lorsque nous I'avions vue en

N
N
:_)Q/

2021. Nous avions également des données issues des programmes d’accés compassionnel
exemption hospitaliere avec la forme fraiche, 9 patients, et une étude spécifique ayant été
réalisée avec la forme cryoconservée commercialisée qui était une étude 205756, mono-bras,
prospective, non randomisée, en ouvert, monocentrique, qui a évalué I'efficacité de LIBMELDY
chez 10 patients.
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On a également vu les données d’acces précoce chez deux patients lors des renouvellements
d’acces précoce, notamment en 2022 et 2023.

Ce que I'on peut voir — les nouvelles données apparaissent en rouge dans la diapositive — c’est
qu’on dispose de suivi médian plus long avec des analyses intermédiaires réalisées en 2
pour les études avec la forme fraiche et les programmes d’acces compassionnel exe \n
hospitaliére. Les effectifs de patients, par contre, n’ont pas bougé dans I'ensemble de

excepté dans I'acces précoce, ol nous avons un patient supplémentaire, ce qui @gba tr0|s

patients. OQ

Ce qu’on peut voir également, c’est que dans la principale étude cliniqu QZOl 222 versus
cohorte historique, la cohorte historique a été augmentée a 43 e(@} » dont 41 dans la

population appariée. ’b

Je vais rappeler uniquement les données issues de I'étu rincipale de 201 222, mais
I'ensemble des données sont présentées dans le docu préparatoire. Il y avait deux
critéres de jugement principaux évalués. Le premier cri tait le score GM-FM a deux ans

versus la cohorte historique dans une population a‘&yée. Le score GM-FM est un score de
motricité chez les patients atteints d’une infirmj otrice cérébrale. Les résultats étaient
présentés suivant les formes des sous-groupe pour lesquels il n’y avait pas de méthode

de gestion de l'inflation du risque alp % 018, de I'analyse 2021, il y avait une
différence ajustée de la moyenne des m es car, \ 65,1 %. Lorsque I'on voit I'analyse
actualisée a 2022, on a une dlfference éme Concernant la forme juvénile précoce,
en 2018, il y avait une différenc ée de Iﬂ%yenne des moindres carrés de 39,8 %. En
2022, il y a une différence de 35 O

Dans le cadre de I’obtenﬂ& §I AMM\%‘ans le cadre de I'épar du provi 2.10.44, il y a eu une
analyse speuflque, d les deux sous-groupes de présymptomatiques et

paucisymptomati u les résultats vous sont rapportés, ce qui a conduit notamment a
scinder I'ASIVI T a I’époque. Il y avait également un deuxieme co-critére principal de
jugement, q it I'activité résiduelle de I’ARSA a deux ans par rapport a I'inclusion dans les
cellules m cIealres du sang périphérique dans la population ITT. La, on vous rapporte les

resultats c une multiplication d’ARSA de 8,6 a 7,3 suivant la forme. Lorsqu’on voit les
ana @2022 I'activité est restée supranormale pour les enfants ayant une forme infantile
et normale a supranormale pour les enfants ayant une forme juvénile précoce.

QI y avait également d’autres criteres de jugement secondaire exploratoire, notamment

I’évaluation de la fonction motrice globale avec le score GMFC/MLD, I’évaluation du Ql et la
survie globale. Concernant la qualité de vie. Il n’y avait pas d’échelle spécifique de qualité de
vie, mais un score de performance par I'échelle de Lansky a été évalué.

Rapidement, concernant la tolérance, en 2021, il y avait une analyse groupée des données
sous formulation fraiche qui avait été réalisée. On rapportait notamment des événements
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indésirables considérés comme potentiellement attribués au conditionnement par busulfan.

Quatre enfants avaient rapporté des événements indésirables liés au traitement de type test

positif pour des anticorps anti-ARSA, 69 % d’événements indésirables graves vous sont 0
rapportés principalement communs avec la maladie et trois décés avaient été rapportés chd

les enfants avec forme juvénile précoce. L'étude cryoconservée avait rapportée
événements indésirables de méme ordre et le PBRER n’avait pas rapporté de noﬁiq\lx
signaux sur la période 2021-2022. \0

Lorsqu’on regarde les nouvelles données actualisées, les événements indésirgbs sont de
nouveau cohérents. Il y a eu un événement indésirable grave de type encép @ ans le cadre
de I'acces précoce non lié au traitement. Le PGR est inchangé. (,)

Rapidement, les points de discussion évoqués en 2021 et qui ont Qotdmment été rapportés
dans ’ASMR a I'époque, c’était la méthodologie de I’étude avec @e échantillon dans cette
maladie rare et les analyses en sous-groupe sans gestion d flation du risque alpha; les
incertitudes sur le maintien de I'efficacité a long terme po effectif limité de patients : les
incertitudes sur la transposabilité avec une exposition Iﬁj ee au traitement et la réalisation
des études dans un seul centre ; I'absence de robus la qualité de vie ; les incertitudes sur
le bénéfice de LIBMELDY en termes de morbis lité par rapport a la greffe allogénique
dans les formes juvéniles précoces et les incer!({' es sur la tolérance au long cours.

[ ]
Je vais laisser la parole aux associationsggx‘tientsééun premier temps.

M. Le Pr COCHAT, Président.- M crois 'bt en a une qui est présente et une qui a fait
un rapport. On peut faire rentrer nsieur &

« 7 Q
(Guy Alba rejoint la séange\o\ \fb

M. Le Pr COCHAT, Pr'é\z{‘dent.- Bonjour Monsieur Alba. On est prét a vous écouter a propos de
LIBMELDY, asse %ment, si c’est possible, parce qu’on a beaucoup de points a discuter et
cela laissera eu de temps s’il y a des questions a vous poser.

M. ALan avait trois intervenants, Madame Boespflug-Tanguy, puis le papa de la petite
Coliggl sieur Binet. Vous n’avez pas eu de témoignage de parents ?

M.OL r COCHAT, Président.- Non.

N\
\ @w ALBA.- C'est dommage. C’est la premiere audition que je fais avec vous, je ne sais pas trop
\ comment procéder. Avez-vous des questions a me poser, ou faut-il que je présente mon
0 plaidoyer pour 'accés précoce ?
") M. Le Pr COCHAT, Président.- Je vous propose de ne nous parler pas plus de cing minutes sur
ce que vous appelez votre plaidoyer par accés précoce.
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M. ALBA.- Disons que certains enfants de I'association ELA francaise, mais pas seulement,
I'association ELA est présente dans sept pays en Europe, ont pu en bénéficier, soit dans le

cadre de l'essai clinique qui a été mené a Milan, soit depuis I'autorisation de mise sur le 60
marché en 2020, je crois. On accompagne, par exemple en France, ces familles qui ont eu %
chance d’accéder a ce nouveau traitement. . 3\‘

0\\

Dans la leucodystrophie métachromatique, on peut dire que tous les cas que j'ai e se

sont passés a peu pres de la méme fagon : c’est-a-dire un enfant de la fratrie, remier

enfant a développé cette maladie, dont vous connaissez les conséquences, le nts aussi

bien slr. Ces enfants se sont vite dégradés, trés vite, trés jeunes et beaucou ntre eux sont

décédés. Sur la cinquantaine de familles que I'on suit, 36 patients, un large majorité
d’enfants, sont décédés. ,&

A partir de 13, en tant qu’association représentant des parents, r%@sommes convaincus des
bienfaits de ce traitement. Il suffit de voir les derniers en 91); qui ont été traités avant,
pendant I'essai clinique ou depuis I'essai clinique. Ces troi&nts vont bien a I’age ou leurs
fréres et sceurs sont soit extrémement malades et totaleg\)ent dépendants, soit décédés.

Nous sommes partis de ce constat, en 2023 et %ur réfléchir a la possibilité de déposer
une demande a la HAS d’un dépistage néona P@s rapidement. Nous avons ceuvré avec le
comité d’éthique d’ELA International po ,g' eJ ap un plaidoyer, un avis autorisé. Le
premier argument de cet avis autorisé, Xe de dir, justement, il y avait un traitement
efficace, qui apportait une grosse dlffe(J e avec gnce de traitement avant, ou une greffe
de moelle osseuse classique qui as tou‘% it donner les mémes résultats.

Voila ou nous en sommes. ¢, fesu aximum de ce que je pouvais faire, mais je suis
évidemment tout prét 2 enlr d\@s échanges s’il y en a. Le dossier, vous pouvez le
consulter, il est assez gquent, il est référencé, il est argumenté. Nous sommes partis de
la réalité, c’est-a \pas uniquement de l'avis et de I'émotion que les parents peuvent
traduire dans Jeu cu du quotidien, mais bien dans la réalité. C'est-a-dire qu’il fallait
évidemmen 'ﬁecter les criteres de Wilson et Jungner, ce qu’on a fait, on était entourés de
spécialiste tge‘éens extérieurs, de représentants de parents comme je le suis moi-méme. On
est arriv@point gue ce dépistage néonatal est absolument nécessaire pour la raison simple
qu’;&te aujourd’hui des traitements qui n’existaient pas il y a encore quelques temps
S

V) .
’b € ne peux pas dire plus que cela.

OK. Je pense que votre témoignage est malgré tout complet. On va écouter une autre

\
0\\ M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci. Y a-t-il des questions de la part des membres de la CT ?
Q association aussi.

>

M. ALBA .- Juste une petite remarque tout de méme, vous le savez aussi, je pense, tout aussi
bien que moi, il y a aujourd’hui et encore peut-étre au début de I'été ou juste avant I'été, il y
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avait onze pays européens, je ne parle pas de pays extérieurs a I'Europe, qui prennent en
charge, qui ont décidé le remboursement ou la prise en charge de ce traitement. En France,
on serait bien inspiré effectivement de suivre cet exemple. J’ai terminé. 60

M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci a vous. Pas de questions a priori, merci pour \w@
présentation. Merci et bonne journée, Monsieur. \

M. Le Pr COCHAT, Président.- On a une autre contribution d’association, je c Qean Pierre.

(Guy Alba quitte la séance)

M. Le Dr THIERRY, membre de la CT.- Vaincre les Maladies Lysosomal caQune association
agréée au niveau national qui compte a peu prés 900 adhérents. Les d ers sont les parents
d’enfants malades. Il y a bien sGr I'impact extrémement importa @la maladie, puisque c’est
une évolutivité sévere, polyhandicapante et fatale. Dans les fo€me$ précoces, I'enfant meurt
dans la premiere décennie et dans les formes tardives da euxieme décennie. L'impact
est vraiment important, puisque c’est une maladie tre oureuse qui va évoluer vers un
handicap définitif, une paralysie. Evidemment, I'impaﬁjur la famille est considérable.

L'association rappelle la prise en charg ’@Iicale classique avec les traitements

symptomatiques, la kinésithérapie, I'ortho e lly lusieurs types de chirurgie. Il y a
beaucoup de gastrostomies assez précq lle te¥xQNQ€ sur la greffe de cellules souches
hématopoiétiques, qui est peut-étre Mme@mparateur C'est un traitement lourd
avec des complications graves de \QI)

Cela a été dit un peu par Iylorweur AI emment ils ont I'expérience internationale.
L’association plaide p \endre tion, selon I'AMM européenne, aux enfants

paucisymptomatique la form Jhvénile précoce. Cela a été rappelé lors du dernier
congres |nternat|on;5§vrld sur les maladles des lysosomales, avec dix ans de recul. lls n"ont
pas d’éléments ffirmer que la différence dans le devenir des enfants traités avec
LIBMELDY es é\s importante que pour une greffe allogénique, mais ils sont sensibles au fait
que les risquc,)ont moins forts pour offrir un avenir meilleur a ces patients.

Dans | éfnilles, c’est le deuxieme enfant qui est traité, cela a été rappelé aussi. La fille traitée
atr ois a aujourd’hui quatre ans. Elle évolue normalement, parle, marche. Elle est entrée
. aternelle et curieuse de tout. Au méme age, sa sceur était sous gastrostomie, ne parlait
s, ne tenait plus sa téte. Elle n’a jamais eu de marche autonome ni su faire des phrases

N\ ’b complétes.

0\ Pour eux, sur une période de plusieurs années, le traitement étudié apporte un bénéfice
@ majeur, qui permet de maintenir une vie normale ou quasi normale chez les enfants traités.
Cela peut étre tres dur de ne pas proposer ce traitement. lIs parlent de double peine pour les

parents. C'est le seul espoir possible aujourd’hui pour que I'un de leurs enfants ait un avenir

>
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moins angoissant. On peut parler aussi du dépistage, mais ils ne le mentionnent pas. Apres dix
ans, il y a une bonne qualité de vie au vu des communications de I’équipe italienne.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci, Jean-Pierre. Odile, c’est a toi. ' 60
L]

M™e BOESPFLUG-TANGUY.- Je vais reprendre un élément qu’a bien donné la cheffe de g ,\,’

c’est qu’on a un peu de problemes pour définir a quel moment on s’arréte dans I'i lon

du traitement et de I’évolution de ces patients. C;b

Vous le savez, c’est bien s(r les formes précoces qui nous s’intéressent. On a %is familles

au départ : les formes infantiles tardives, les formes juvéniles et les for ultes. Mais les
formes infantiles tardives et les formes juvéniles précoces sont beauco s proches qu’une

forme juvénile tardive qui est beaucoup plus proche de I'adulte, P‘&quuoi on s’est rendu
compte qu’il y avait cette différence ? C'est simplement parb{bje le début des signes

cliniques est complétement différent. Avant sept ans, vous surtout des signes moteurs
comme signes prédominants. Aprés, vous avez s des signes cognitifs et
comportementaux. Je parle des signes initiaux. C)

Pourquoi c’est important ? Vous voyez dans les fo@tlassiques, comme on les a décrits, que
les formes juvéniles précoces par rapport auf\h} tiles tardives ont une grande différence
d’évolution quand vous prenez en comp fv me i @ fait qu’ils soient grabataires ou
décédés. Cela va deux fois plus vite, évic@\ nt d%&i& orme infantile précoce.

Ce qui est plus intéressant, c’es on a s récemment. Vous voyez ici la forme
infantile tardive qui est en gras, ous av pointillé la forme juvénile précoce. Pour la
perte de la marche, on est dans #&s méme es évolutives, alors que si vous prenez la forme

tardive, elle est beaucou \ente e?,\{éu évidemment, elle rejoint celle des formes adultes.
Si vous regardez la pegte Wvolutive des formes ou ils ont perdu la tenue assise, c’est encore
plus évident parc % us avez vraiment des choses qui sont completement paralléles.

C’est la raisq, ur laquelle on les met ensemble maintenant et on parle plutét de formes
précoces, c’eés2-dire avant sept ans, par rapport a des formes plus tardives, parce qu’ils ont
des diffé\ébes dans la présentation clinique et des pentes évolutives qui sont différentes.

Ici, trés intéressant, c’est un travail récent qui a été fait par une collégue allemande,
« p@xkce qu’ils ont beaucoup plus de formes juvéniles que nous. Si vous reprenez les enfants avec
mémes groupes, c’'est-a-dire les late infantiles et les early infantiles, si vous regardez ceux
N\ ’b qui ont des signes neurologiques moteurs et ceux qui ont des signes qui sont cognitifs, vous
\\ voyez que les formes infantiles juvéniles qui ont des signes cognitifs comme les formes adultes
0 comme signes prédominants, c’est beaucoup plus lent d’évolution. Ce n’est pas du tout les
;)Q mémes pentes, les mémes évolutions. Alors que si vous voyez les formes précoces et méme
les formes tardives qui ont des signes moteurs, vous voyez que la aussi, vous avez des pentes
évolutives qui sont pareilles.

Commission de Transparence Examen - Post-AMM - Renouvellement - LIBMELDY 2-10 x 10 6
cellules/ml (leucodystrophie métachromatique (LDM)) (atidarsagéne

autotemcel) (CT_AP-395)

Examen - Post-AMM - Renouvellement - LIBMELDY 2-10 x 10 6

cellules/ml (leucodystrophie métachromatique (LDM)) (atidarsageéne

autotemcel) - (CT_AP-395)



>

\°
N
Qo

10

C'est pour cela qu’aujourd’hui, on a commencé a faire des essais thérapeutiques pour
LIBMELDY parce que pour les formes juvéniles tardives, on se dit qu’il y a les mémes pentes
évolutives et que c’est tout de méme peut-étre plus intéressant. 60

Alors, pourquoi c’est plus intéressant ? C'est le deuxieme point que je voulais reprendre a @
vous, c’est la comparaison avec la greffe de moelle osseuse. On est tous d’accord \éle
probléme principal qu’on a dans la greffe de moelle osseuse, c’est le temps que met\@r ffe

pour prendre, c’est-a-dire le temps que mettent les cellules pour aller dans le au, les
macrophages-like, les microgliales-like, si vous voulez, qui vont arriver dans le au et qui
vont produire en grande quantité I'enzyme. Or, cela met beaucoup plus de s quand vous

Parce que, évidemment, vous avez toujours un peu plus de lent our la production
particuliere de ces macrophages. \fb

Le deuxiéme point qui est encore plus intéressant et que v&vez souligné tout a I'heure,
c’est la quantité d’enzyme qu’on obtient. Vous avez daw as une valeur physiologique a

avez des formes allogéniques, que quand vous avez des formes autos es. Pourquoi ?

peine de I’ARSA en particulier dans le liquide céphalorachMyien qui est obtenue au bout de six
maois, voire un an pour certains enfants. Alors que d forme utilisant LIBMELDY, on a tres
vite, au bout de trois mois, des taux, comme vou ez vu, qui sont supra-physiologiques et
c’est certainement I'élément le plus mteres& en partlculler dans les formes infantiles
tardives. Ce taux permet d’obtenir, a |s up dlte d’efficacité, parce qu’il faut
I
S ac

absolument arréter trés vite I'accumula es sulf, s avec une quantité de sulfatides qui
est déja importante et qui est c méme si vous étes a un état

présymptomatique.

Vous voyez les résultats qui® t’ete do ar I’équipe allemande, qui est la seule qui nous
a donné des résultats suﬁ@reffes c%r}bes formes juvéniles classiques. lls ont mélangé les
précoces et les tardlve&m is, il y a énormément de tardives dans leur cas parce qu’ils sont
beaucoup plus frg@s en Allemagne. Le plus souvent, c’est 90 % — j’ai regardé le papier —,
99 %, ce sont g&s sidnes cognitifs comportementaux qui étaient présents, c’est souvent plutot
des difficult€s comportement d’ailleurs. Souvent les patients qui ont déja des signes
moteur\pat €ja dans une évolution trop rapide.

@ment cela, et je pense que le comparateur aujourd’hui, que ce soit pour les infantiles
% ce soit pour les juvéniles précoces, ce n’est plus la greffe. Parce que la greffe
\ urd’hui, on ne l'indique plus, dés qu’il y a des troubles moteurs. Or, |3, si vous avez vu,
ans la demande d’AMM, ce sont des enfants qui vont avoir des troubles moteurs tres
modérés, c’est-a-dire qu’ils n’ont pas tout encore perdu la marche, ils sont autonomes dans
leur marche. Ce sont des enfants qui ont éventuellement des petits signes moteurs, et on sait
gue ceux-la vont avoir une évolution, qui va étre aussi rapide que les formes infantiles. Il faut
trés vite de le faire, et votre greffe classique allogénique ne va pas marcher. On ne le fait plus
du tout parce qu’on sait qu’on a une mauvaise évolution. Voila la raison pour laquelle on a un
peu changé notre facon de voir les choses.
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Si on prend cela comme élément pour la stratégie thérapeutique actuelle, nous considérons
que ce n’est pas adapté dans les indications qui sont proposées par le laboratoire, parce qu’on
a une pente évolutive rapide et identique dans les deux. Il nous faut des taux résiduels

d’enzyme qui sont aussi bas dans les deux cas. Et il faut absolument qu’on monte trés vitﬁg

comme je vous l'ai dit, et |a prise de greffe n’a rien a voir avec ce qu’on a avec les auto e&
quant a la quantité d’enzymes qu’on obtient, évidemment, cela n’a rien a voir. '\

Puis, on a montré tout de méme que les complications des greffes allogéniqu ez ces
patients étaient tout de méme importantes. Ce sont des patients qui vont co |e§er a faire
évoluer leur maladie, puisque cela prend plus de temps pour qu’il y ait une cité. On voit
le fait gu’ils continuent leur maladie, ils ont beaucoup plus de pulmonaire) e surinfections,
de choses comme cela. C'est la raison pour laquelle, je vous le disgisput a I'heure, on a
commencé un essai avec la forme juvénile tardive, parce g ’ow%nse gu’on aurait des
résultats encore meilleurs. C;\

Aujourd’hui, je pense que le comparateur doit étre I'hist aturelle de la maladie, parce

gu’on n’a pas de recul du tout sur les précoces juvénile@)vec des greffes, parce qu’on en a

greffé tres peu, et le peu qu’on a greffé, c’était de ants qui avaient surtout des formes

avec des troubles émotionnels surtout, et trés pe roubles moteurs. Aujourd’hui, dans nos

RCP, on ne dit plus du tout l'utilisation de I%e’ e alloaﬂque dans ce groupe de juvéniles
t

précoces, celle qui a été présentée par Iel*& oire,

Le point critique que vous avez soulighe™c’est | bre de patients. Les seuls qu’on peut
vraiment regarder a long terme, goyowrd’hui, cﬁ%effectivement la forme non congelée, bien
gu’on ait montré que la forme co éeet @ ngelée avaient la méme évolution, mais pour
les deux premiéres années® evie. Aprs long terme, on ne sait pas trop, mais le gros
avantage de cette cohorﬁ&@st un SLN ui est long. Bien sdr, vous trouvez que ce n’est pas
une tres grosse quan{% patients, mais il ne faut pas oublier que ce sont des formes qui
sont présymptorr%dn@ s ou vraiment trés peu symptomatiques au départ. Pour les trouver,
il faut donc al&: s les familles dans lesquelles on a déja une forme symptomatique. Ce
n’était pas f@ilj a trouver et croyez-moi, on a bataillé pour arriver a avoir un nombre de

patientws celui de 29 ou 30.

Von:é Qez vu que, bien sar, les formes infantiles tardives sont plus fréquentes parce que,
cg c’était en ltalie, nous avons beaucoup travaillé avec eux, on a envoyé beaucoup de
L4 AY . ’ . . 7
RaAents de France, d’Espagne, ou la forme juvénile est beaucoup moins fréquente. Vous voyez

\’b ue dans ces formes infantiles précoces, il y avait tout de méme un enfant qui était

N
N
:_)Q/

symptomatique, tout simplement parce qu’il était devenu symptomatique au moment ol on
a fait la greffe, mais il ne I'était pas au moment ou on a décidé la greffe. C'est donc tres
important de réévaluer les patients pour étre slrs qu’on n’est pas déja dans la pente évolutive
rapide.
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La deuxieme chose, c’est que dans les formes juvéniles précoces c’est encore plus vrai
puisqu’on a vu que, tant qu’ils ne font pas partie de la marche, ils n’ont pas la méme pente
évolutive que les infantiles, on a donc un peu plus de temps, et c’est pour cela qu’on peut les
greffer, alors qu’ils ont des tout petits signes moteurs. Vous voyez qu’ils sont, dans cette séri¢

un peu moins nombreux et que, surtout, on a huit patients qui sont symptomatiques ?(*V
que c’étaient des patients pour qui on n’avait pas grand-chose a proposer, parc&e
justement, en général, on ne faisait pas les greffes allogéniques. Ces patients 2@@ dits

symptomatiques, mais plus symptomatiques que les patients qu’on a aujourd’hui lonaa
proposer d’utiliser LIBMELDY. En particulier, beaucoup de ces patients s’é dégradés
entre le moment ou on les a sélectionnés et le moment ou ils ont été traités simplement,

au niveau de la marche, dés que la marche commence a venir, et qu onéity train de perdre
I'autonomie, c’est vrai qu’on sait qu’on va perdre la bataille parce va rentrer dans la

phase rapide. \fb

Le deuxieme élément important, c’est le Ql. La normale d’u r@i’est 70, mais |3, si vous avez
vu, on a mis un Ql a 85, pourquoi ? Parce que vous avez y dans nos patients, les Ql sont
relativement élevés et restent élevés, pour une rai ﬁue I'on ne connait pas trés bien
d’ailleurs. Par rapport a la population générale, ils %plutot au-dessus de 100, c’est plutot
dans les 110, ils sont plutot dans le versant un gﬁs élevé. Surtout quand on les traite, ils
ont tendance a remonter, on a beaucoup d’e qui szavec des Ql tres hauts par rapport

a la répartition russienne de ce Ql. C'est la que is une limite qui est plut6t un peu
plus élevée a 85, pour qu’on soit s(r qu&ent vr nt dans la norme.

En France, comme je I'ai dit, on a t des %tes qui font des formes infantiles tardives,
c’est vrai que cela correspond a vralment fait par cette étude, et les études
d’apres, parce que méme es on choix du comparateur, pour moi, est d’autant
mieux que le suivi de ¢ ients qlx t des formes précoces, les patients qui ont plutot
I’histoire naturelle, ’ﬁgrtlculler dans les formes juvéniles, est plus important. Cela nous a
permis de mleu& Ieur évolution. Les formes infantiles, grace a la prise en charge

ce

symptomathuS patients survivent trés longtemps avec leur état grabataire, cela nous
permet auss d’gvoir un suivi sur la lourdeur de la pathologie.

Les critme jugement sont, je trouve, trés complets, ils vont de la démyélinisation dans le
sys erveux central, dans le systeme nerveux périphérique, avec des criteres classiques

. ocg us utilisons chez ces enfants qui ont un vrai sens sur le plan de la vie de tous les jours.

*e dirais que dans les critéres secondaires qui sont intéressants, c’est qu’il y a une atteinte

neurogene périphérique chez ces patients qui est tout de méme embétante parce qu’elle est
responsable de douleurs, elle est responsable de malformations au niveau des pieds qui
apparaissent avec le temps. Du coup, le fait de pouvoir traiter un peu cette neuropathie
périphérique est intéressant. La aussi pour des raisons physiopathologiques sur lesquelles je
ne vais pas m’étendre, avec le LIBMELDY, on observe dans les formes infantiles tardives, tres
clairement, un effet sur I'atteinte périphérique. C'est probablement lié¢ a ce taux d’ARSA
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extrémement élevé qu’on obtient, dans le liquide céphalorachidien en particulier. C’est moins

net dans les formes juvéniles précoces, mais ce qui tout de méme a tendance a montrer une
certaine efficacité, surtout avec le temps. C’est un autre élément important parce que c’est 0
un critére qui est intéressant.

L] &Q
Au niveau des effets, vous I'avez entendu avec les parents, vous I'avez entendu avec I'h@e,
c’est un changement radical de I'histoire naturelle. Parce que quand on vous dit qu\® un
GMFM a 65,4 %, cela veut dire que vous faites beaucoup de choses, vous étese%ble de
marcher avec aide, vous étes capable de faire beaucoup d’événements, parce e GMFM
prend en compte les retournements, les tenumafi ; et tout ¢ca. C'est surtout miere partie,
c’est-a-dire la course et la marche rapide, qui est impactée chez ces pati

Cela reste des enfants qui ont une vie que nous considérons dans | &me, avec un handicap
qui est modéré. Sur le plan cognitif, maintenant qu’on a un peu\ d’évolution, on se rend

compte gu’ils ne rentrent pas dans cette phase qu’on nait, c’est-a-dire qu’ils se
dégradent. On les voit au contraire avoir des niveaux de ¥ents qui sont plutot tres bons.
Ces niveaux de quotients sont bons essentiellement Gg la partie verbale. Sur la partie
adaptative, c’est un peu moins bon, mais dans toute pathologies de la substance blanche,
méme la sclérose en plaques, etc., vous avez toug un peu cette partie adaptative qui est
un peu moins bonne, c’est la métacognition, c‘%&a d|re la reIatlon avec les autres parfois un
peu plus difficile. Mais cela n empeche tou’r.l aC|te a évoluer. On s’est posé la
qguestion sur le fait que les taux d’A n peu phy5|olog|ques cela n’aidait-il pas
justement ces niveaux cognitifs dan rmes iles tardives a monter peut-étre ? Il n’y

a plus ce probleme a se poser su

Bien s(ir que vous avez vu ns Ie ra n garde toujours des patients, méme dans les
symptomatiques, qui vo apper I appent a un moment donné, pas parce que le taux
d’ARSA baisse, mais p& u’il y a un moment donné, une reprise du processus dégénératif,
en particulier inflg@toire. Aujourd’hui, on ne sait pas tres bien comment le matitriser dans
ces maladies.jﬂe mple, quand vous avez un COVID, vous avez une inflammation dans le
cerveau apr(ﬂv us n’y arrivez pas, et vous pouvez donner des interleukines, et tout ce que
vous voylea vous n’y arrivez pas. |l y a probablement des facteurs extérieurs qui interviennent,
le virus %t d’avoir des susceptibilités génétiques a le faire. En tout cas, on a des patients

qui@oent comme cela, vous I'avez vu.

°{5.Is les formes infantiles tardives, avec I’évolution, on en a deux qui ont évolué un peu en se

N *jégradant, un trés clairement, en dehors de la partie précoce. On voit bien dans les EA qui

\ sont décrites, qu’il y a un certain nombre d’EA qui sont liés a une maladie qui évolue un peu

0\ plus, pour un certain nombre de patients, mais cela reste limité. C'est a peu pres, je dirais,

Q moins de 10 % qui sont vraiment nets, et a peu prés 20 % qui ont des signes cliniques qui nous
évoquent que la maladie ce n’est pas totalement ¢a.

>
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C’est important d’avoir I’évolution, parce qu’on rentre dans la deuxiéme phase extrémement

active de la myélinisation du cerveau a I'adolescence, c’est important pour le cerveau cognitif.

Le fait qu’on a maintenant des enfants qui ont 14 ans, qui ont 15-14 ans, cela nous a beaucoup 0
rassuré dans ces formes infantiles précoces tardives, et méme dans certaines formes juvéniles

C'est vrai qu’on a l'impression que l'efficacité du traitement est sans contexte e @

[ 3

intéressante et complétement radicale. Je dirais que les patients qui n’ont pas montré U t

fantastique, de toute facon, il est bien meilleur que la maladie. ,\bo

Quand je dis bien meilleur que la maladie, il faut tout de méme avoir consci c’que cette
maladie est une maladie ou I'on vit longtemps, et en particulier les formes j les précoces,
mais avec un handicap trés lourd. lIs sont grabataires tout de méme tres peu prés deux

ou trois ans apres le début de la maladie, les premiers symptomes. I\ nt trés longtemps,
et méme si vous vivez avec un niveau cognitif et moteur mellleu hange complétement

la mise.
CO

C'est-a-dire qu’au lieu de regarder le plafond, vous ez étre assis, vous pouvez
communiquer avec les autres, échanger, et cela chan ecput Alors qu’au bout de trois ans,
ces patients regardent le plafond, personne ne v éjes opérer, évidemment, donc ils ne
peuvent pas tenir assis, et niveau communicatjo est vraiment du pauci-communication.
Pour nous, il n’y a pas d’éléments, cela a chan ’§)£evolut|on compléte de cette maladie.

fonction du poids, en fonction de plei hoses! ouve gqu’elle est tres bien parce qu’elle
nous donne un taux d’ARSA élevg aurait Lﬂa nce a se dire pourquoi on en met autant,

cela nous co(terait moins cher it moins, mais cela fait partie vraiment de
I’efficacité. \ \rb

On considere que la Igﬁ%ﬁce est trés bonne par rapport a ce qu’on a vécu avec des greffes
allogéniques. A | me, il y a deux choses. L'effet du busulfan, mais on le connait pour
d’autres malag%%zﬁ%rqum on utilise le busulfan ? Il faut bien comprendre que pour nous
neurologuesg{ sulfan a un gros avantage, c’est qu’il passe la barriere. Non seulement il
passe lab , mais il nous tue les cellules microgliales activées qui sont vraiment I'ennemi
pour no %ne grande partie de 'efficacité d’une greffe de moelle osseuse chez ces patients,
c'e I%it qgu’on soit capable de tuer ces cellules avant qu’il y ait une espéce de systeme qui

Sb‘rete plus. D’ailleurs, on ne peut plus arréter I'inflammation, méme si on tue les

%rogliales.

’b C'est trés important, donc on n’a pas bien le choix pour l'instant, faute de mieux. C'est
0\ important pour le devenir de ces ménopauses précoces, a cause de la symptomatique, etc.,

En ce qui concerne les posologies, ewde;\;\%t il VQ dose et la dose qui a été choisie en

mais c’est aussi grace a ¢a qu’on envisage de faire peut-étre des conservations d’ovocytes ou
autres dans [inaudible 2.43.49].

>
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L’élément qui m’inquiete plus, parce que j'ai été reviewer du papier du New England journal

of medecine, concernant les greffes dites au produit développé pour I’ALD, qui est tout de

méme assez proche d’autres [inaudible 2.44.10] qui étaient trés proches, par Rebird que vous 60
connaissez. La, la malignité, on I'a vu apparaitre avec le temps et surtout avec le nombre 0‘2
patients. Chez ces patients, la malignité, c’est-a-dire le développement d’un syndr &v
myélodysplasique qui a été traité avec les patients qui sont traités, c’est tout de mémé s

sur 67 cas. Il y avait 67 cas exposés, surtout exposés depuis sept ans pour certaines tes.

Il a fallu attendre sept ans pour voir quelque chose, trois ans, deux ans, un an, en nt que
peut-étre dans I’ALD, et dans la MLD il y faudra peut-étre plus de temps. Pourqu& ¥ Parce que

dans I’ALD, on pense que ce qui favorise, c’est le fait qu’il y a encore plus dj mation.

C’est tout de méme un point d’interrogation, mais je dirais que c’est @nous une malignité
qui est traitable, parce que les formes sont traitables, et surtom{&’il ont pas mal répondu
au traitement, et surtout avec un bénéfice-risque qui, pour mo&';\ t pas négligeable.

Apreés les autres points que vous m’avez demandés, les co ons, c’était I'impact, la morbi-
mortalité, cela a été dit, c’est vraiment radical, y compri§§ on n’a pas une efficacité parfaite.
Soit les enfants ont une efficacité tres nulle, vous ay, qu’il y a des échappements qui sont
trés précoces, parce qu’a ce moment-la, les @ nts sont déja rentrés dans la forme
d’évolution rapide, et on ne sait rien y fair@, de toute facon, ils auront une histoire

naturelle, pareil. Il ne faut pas regretter t’\;@‘été tca&&

Ce qui nous a beaucoup changés, pallcomitre, c’é&LQ)rganisation des soins. Maintenant, ce
gue nous disent toujours les par (dest DK Jx%s venu pour mon enfant qui ne va pas bien.
Il a perdu la marche et tout, et vcESDous in @t z de I'enquéte familiale et vous excitez apres
mes enfants qui vont bien 3 (ors, ce \éi gue cela nous a beaucoup changés, parce que
trés vite, dés que I'on fa&@liagnost@sz un enfant, qui malheureusement est impossible
a traiter, parce qu’oneQ'd ja dans une forme évoluée, on fait 'enquéte familiale qui devient
urgente. Il faut dégi les présymptomatiques. Ce sont des bilans d’évolution qu’il faut faire
trés vite chez| :%symptomatiques, avec des RCT nationales et européennes, qu’on a créées
en semi urg€nceMour pouvoir, trés vite, décider si c’est un patient qui peut bénéficier de
LIBMELRYi C'est un patient pour qui on ne peut vraiment rien faire, ou si c’est un patient
avec unmne plus tardive qu’on peut greffer, parce qu’il faut faire la transplantation le plus
rap&ssible. On a été trop perturbés par des enfants qu’on a transplantés, ou il a fallu trois
. npoisour avoir quelque chose. Quand on avait des greffes allogéniques, les enfants se sont
A}g ravés, et on I'a vu dans la série de Milan.

Q’b L'organisation, pour nous, n’est pas compliquée, parce qu’elle est déja existante. On a un
0\ nombre de patients qui est certainement limité, les formes tres présymptomatiques, on en a
Q tout de méme un nombre limité. On a les CRMR qui sont dévolus pour cela, on a des centres
—) de greffe qui sont déja agréés pour tout ¢a, donc pour nous, c’est tout a fait possible. On est
prét également a accepter les patients qui viendraient du diagnostic néonatal, qui devient, a
mon avis, assez urgent, si on veut avoir une chance de mieux toucher ces patients.

>
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Aujourd’hui, je rappelle qu’on a eu un patient par an en France avec le PUT. Ce n’est pas trés
fréquent, parce qu’on n’est pas trés bon. Vu la fréquence de la maladie, aujourd’hui, on a tout
de méme un bon recul, il faut faire, a mon avis du diagnostic néonatal trés tot. Il y a méme 60
des familles, aujourd’hui, dans le Conseil génétique, il y en a une notamment, qui nous a df
qu’elle ne voulait pas de diagnostic anténatal parce qu’ils considéraient a I'expérience d%%b
enfant qui avait été traité, on pouvait le traiter s’il avait la méme maladie que son fré i
avait été traité. C'est pour vous dire que I’évolution est tout de méme bien [inaudibleN3.19].

Aujourd’hui, la discussion que j’ai avec vous, c’est surtout faut-il inclure ces paidNTtts qui ont
les formes juvéniles précoces ? Je dis sans hésitation aujourd’hui « oui @rce que ces
patients ont quand méme des troubles moteurs, c’est-a-dire une m autonome et
conservée, ils vont vraiment avoir une évolution qui est équivalent Qeux des enfants qui
sont présymptomatiques. Et surtout, ces patients, selon les greff ngm%ait qu’ils sont exposés
a s’aggraver parce que la greffe ne va pas assez vite. C;\

Je vous dirais qu’aujourd’hui, cela devient indispensable. dis dans mon rapport, quand
on a des RCT européennes ol on définit qu’un enfant dcﬁyvoir un traitement par LIBMELDY,
parce qu’il a une forme juvénile précoce, qui est trg (rDodérée, on dit que nous n’avons pas
acces par le PUT, ils nous regardent avec des yeux, 'air de dire « vous étes un peu
retardés en France ». Surtout, ils nous disenti& e probleme avec la greffe, c’est que vous
n’allez pas y arriver ». C'est pour cela q@eu ug @t gu’on a fait en compassionnel.
Malheureusement, le temps qu’on den@ le co ionnel et tout ca, cela a pris un peu
de temps, et I’enfant avait déja des |€m ers sy es. C'est I'enfant qui a fait la fameuse
encéphalite. Je suis convaincue,QQrﬁiremewK e qui a été dit par mes collégues, que ce
patient qui a fait cet épisode up is apres, était di au fait qu’on n’a pas vu qu’il
s’était aggravé, parce que ¥Rndant K de ou ils sont en aplasie, on ne peut pas voir
I’aggravation. Par contre qu’il est s% d’aplasie, a un mois et demi, il nous a montré ces
espéces d’effets qu't@mt parfois avec I'aggravation de démyélinisation, il a aggravé sa
maladie a cause oxféa, mais il avait déja commencé.

Les recomm n'(&ions que je vous donne, c’est qu’il faut vraiment continuer a suivre tres bien
ces pati c€ n’est pas parce qu’on a une AMM remboursable qu’il ne faudra pas les suivre.
Cela ve%e qu’il faut qu’il soit suivi en centre de référence avec des protocoles qui soient
aus§ icts que ce que l'on voit dans le PUT, parce qu’il faut des ajustements des

, rgcormandations regulieres avec le laboratoire, dans les recommandations, avec vous, bien
A‘&iemment, et avec le centre de référence national et international.

N

N
. 60 M™e le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Je vais revenir plut6t sur le c6té données disponibles
") pour porter un jugement éclairé, notamment comparatif, puisqu’il s’agissait au départ d’un
essai comparatif de phase I/Il versus une cohorte historique. Je vous rappelle qu’il y avait deux
co-critéres de jugement principaux, avec un controle des risques d’erreur sur les deux, en ce

M. Le Pr COCHAT, Président.- Trés bien. Merci a toi. Sylvie.
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qui concerne l'erreur de type 1, mais pour la puissance, je n’ai pas retrouvé d’hypothese sur
le deuxieme co-critere principal. J'ai retrouvé une hypothese que sur la variation de score.

Il'y avait un calcul d’effectif qui disait qu’il fallait huit patients, quatre formes de chaque form
et, un amendement a conduit a inclure vingt patients, ce qui a été fait apres.

La difficulté que j'ai eue, c’est de bien comprendre les effectifs dont on dispose, et G@Jrs,
méme |'expert nous a présenté un nombre, par exemple, de controles historique

M™e BOESPFLUG-TANGUY.- C’est la cohorte complete. Effectivement, si on p|®9es patients
qui sont avec les critéres, ce n’est que 31. C)

M™e |e Pr CHEVRET, membre de la CT.- 31, c’était en 2021. Actuelle 70N nous a présenté
des résultats sur 41, sur 2023. Un article du Lancet est paru ég \%nt en 2022, qui fait état
d’une cohorte de 29 patients traités et de 32 cohortes historj . C'est assez compliqué de
comprendre quels sont les patients traités qui ont cherchd\J&tre appariés, avec qui et sur
quoi. Sur le rapport de 2021, il y avait 21 inclus avec &rmes juvéniles qui avaient été
appariées. Aujourd’hui, il n’y en a plus que 20. On a dU une forme juvénile précoce. Il n'y

en a plus que 11 qui ont été appariées. En rev  le nombre de contr6les a augmenté
puisqu’on en avait 31, et maintenant, onen a °I\ ux pour lesquels on en a le plus, c’est sur
les formes infantiles tardives, puisqu’on ntrole pplémentaires, alors que sur les
formes juvéniles précoces, on a perdu 1 e tra&a& on a gagné 3 contréles. On en avait

12, onena 15.
PO

M™e BOESPFLUG-TANGUY.- Je @vous re dre tres clairement, parce que le premier

probléme que vous nous ave?dlt c'é onocentrique. J’ai animé le projet européen
LEUKOTREAT au momew a m| ace l'essai, donc je connais bien I'historique. On
s’est dit que ce sont ades teIIement rares que l'effet centre est trés important pour

évaluer ces patie ts,b

M™e |e Pr CH{éJET, membre de la CT.- lls ont tous été inclus a Milan.

M™e B LUG-TANGUY.- On les a tous inclus a Milan. Le probleme de la cohorte
aujougebh, c’est que vous avez vu que c’est une cohorte de patients, et au moins un des
pati a été vu a un moment donné a Milan. Cela permet d’étre beaucoup plus homogéne

s la fagon dont on fait cela. Pourquoi a-t-on changé dans notre critére principal ? Je

&ppelle que le GMFM a été développé, vous I'avez dit tout a I'heure, pour l'infirmité motrice

cérébrale qui, par définition, est une maladie non dégénérative, et qui était faite pour voir le
niveau de développement de ces patients. La, on s’était dit, comme on était en phase de
développement de ces patients, on va utiliser le GMFM et on va regarder comment ils
dégradent. On s’est rendu compte que le GMFM permettait de voir aussi bien la dégradation
que I'amélioration.
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Je dis cela parce que, récemment, pour certains autres essais de maladies
neurodégénératives, la FDA refuse encore d’utiliser ce critére. C'est-a-dire qu’ils disent : « Oui,
mais le GMFM n’a pas été prouvé comme intéressant pour voir la dégradation ». Or, c’est le
seul qui est suffisamment fin pour le faire, comme la MFM. Franchement, cela a pris du temp
pour que dans les contrbles, on puisse avoir suffisamment de contréles, dans I'hisé %
naturelle, ou I'on a fait ce GMFM, parce qu’au début, on ne le faisait pas. \

C’est pour cela que les cohortes de contréle changent un peu avec le temps, mmseg |t tout
I'intérét de demander, entre 2021 et 2023, que I'on ait un peu plus de donneesQe données
qui sont dans le Lancet, c’est déja des patients qui sont bien appariés.

M™¢ |le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Oui, mais le nombre de traité @cp?rles dans I'article
du Lancet, par exemple sur les formes infantiles tardives, il n'y e Kas 9,ilyena8. Cela
complique un peu la lecture, parce que selon le document qu’on d, on n’a pas les mémes
chiffres, sans qu’il y ait vraiment d’explication rationnelle po6€j' retrouver.

La deuxiéme chose que je voulais dire, mais je crois co ndre maintenant que c’est vous
qui étes a l'origine de cette étude, donc on va av ‘@ réponse directement, c’est que les
contrdles sont dits appariés aux traites sur I'age orme de la maladie. Sur la forme, c’est
assez simple a comprendre, puisqu’on a des x par forme. Sur I'age, honnétement, ce
n‘est pas clairement explicité. Qu’ app apg @9 sur 'age ? C'est quoi la borne
d’équivalence d’age pour un traité et u ralte guel moment on I'évalue ?

Comme vous le voyez dans le ta Ui est dans le rapport, on nous donne des ages
au moment de Iadmmlstratlont@traltem a I'étude, tout en bas, puis au moment de

I'inclusion et vous voyez qu nf’a pas ;%mes chiffres, on n’a pas les mémes ages. De ce
fait, je me suis demand | mom ur quel age avait été fait I'appariement et si cela
pouvait avoir un irnme ur la comparabilité des groupes pour évaluer justement leur

évolution. ’b\

D’autant plu 'qsg sur les données de 2021, sur le rapport que j’avais, tous les enfants de la
cohorte d’hM&dire naturelle étaient rapportés comme étant symptomatiques, alors
qu’actu& nt, c’est rapporté dans le tableau en non available. On ne connait pas I'histoire
sy t@atique de ces enfants contrdles, ce qui m’a semblé tout de méme ennuyeux, d’autant
plu "aujourd’hui, on cherche a avoir des enfants symptomatiques pour la forme juvénile
oce, certes, mais pas pour la forme infantile tardive.

"est le principal probléeme que j’ai eu sur un plan de méthode pour évaluer ce dossier, c’est
la variabilité des effectifs selon le document fourni, sans qu’on comprenne vraiment pourquoi
on perd un enfant, pourquoi on en gagne un autre, et 'appariement qui est tres mal rapporté.
D’autant plus qu’on voit actuellement qu’il y a a peu prés trois témoins par traité pour les
formes infantiles tardives, donc on est passé 19 controles a 26 entre les deux analyses qui
nous ont été présentées, alors qu’on n’a gagné qu’un seul contrdle pour les juvéniles précoces,
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tout en ayant perdu un traité, ce qui fait qu’on a un peu plus qu’un enfant traité qui a trouvé,
j'imagine, deux témoins, sans que ce soit du tout détaillé.

M™e BOESPFLUG-TANGUY. - Je peux tout répondre a votre question ? \ 6

Q

M™¢ |e Pr CHEVRET, membre de la CT.- Oui, bien s(r. .%\

M™e BOESPFLUG-TANGUY .- |l faut bien comprendre que I'ajustement ne s’est pas { ecles
patients qu’on a traités en présymptomatique, parce que par définition, o c@sait pas.
L’ajustement a été fait en fonction de I'age qu’avaient les enfants de la fa IQmui étaient
symptomatiques. C'était I'avantage de travailler avec des formes famili Vous avez cela
dans le rapport qui est tres bien détaillé. Cela nous a pris du temps a |©ta#fe. C'est-a-dire de
faire un appariement entre I'enfant traité, présymptomatique et I'd&gfant non traité de la
méme famille avec la méme mutation.

M™e le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Oui, mais on ne Qas a quel moment, Madame.
Parce qu’il y a des différences que I'on voit sur les ages @eux groupes.

M™e BOESPFLUG-TANGUY.- Oui, mais au bout du Qﬁ?te, I’age a laquelle vous allez faire la
greffe, par définition, est antérieure a I'dge a%{nﬁoenfant a développé ses symptomes dans
la cohorte contréle. Vous ne pourrez pas fai appar@went comme vous avez |’habitude

de faire. L'appariement, par contre, il a en faif; ouve, parce qu'’il a été fait avec le
patient qui était symptomatique dans me fq@ avec la méme mutation. Cela ne veut
pas dire que I'enfant qu’on a faj ésym @1 tigue aurait eu la méme maladie, mais

I’expérience nous a montré que s la mé amille, on avait la méme évolution. Ce sont
des biotravaux qui ont été fajts/#C’est pob@ qu’on a pu faire cela.

L'appariement est fait coﬁ@ cela. Dang'les tableaux, c’est un peu compliqué a mettre, parce
gu’il n’y a pas d'ége% vagnostic, parce qu’ils sont présymptomatiques, parce qu’ils n’ont pas
de symptomes > C’'est pour cela, vous avez non available, parce que dans la cohorte
d’histoire na le, vous n’avez pas d’informations précises, a part ce que nous ont rapporté
les parents b quel age ils ont marché, a quel age ils ont... Cela n’apparait pas dans ce
tableau@ on a une histoire sur des choses simples qui ne sont pas scorées. Vous ne pouvez

pas fa@ n EMFG tant que vous n’avez pas vu l'enfant, en présymptomatique, le critére
prirét n’est pas utilisable.

. (?
&! ¢ le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Oui, mais comme on va comparer des évolutions, on
N\ ’b a bien besoin d’avoir une idée de la comparabilité de ces groupes. Je ne dis pas que c’était

\ faisable, mais pour bien interpréter ce qu’il nous est montré, c’est bien de comprendre a quoi
0 correspond le JO. Le JO pour les traités est tres simple. Le JO pour les contrbles est moins
;)Q simple, puisque vous venez de le dire, qu’il a été en partie rétrospectif, d’aprés ce que je

comprends, ou évalué rétrospectivement. On ne sait pas trop comment les scores qui sont
comparés apres ont été mesurés chez les témoins. Ont-ils été mesurés vraiment chez des
enfants qui avaient le méme age ?
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M™e BOESPFLUG-TANGUY.- Vous le voyez bien sur les courbes qu’ils nous ont données, qui
sont dans les papiers. Les formes contrélent, vous n’avez pas de courbe précoce. Par exemple,
pour les formes infantiles, on commence a avoir des évaluations, mais ils ont trois ans, alors

que leur maladie a débuté avant. Pourquoi ? Parce que vous ne pouvez pas les évaluer tar\g

qu’ils ne sont pas arrivés a I’hdpital. L'évaluation, c’est-a-dire les scores et en particuli XL‘
primary endpoint et tout ¢a, vous ne pouvez pas le faire dans vos controéles. '\

M™e |e Pr CHEVRET, membre de la CT.- C’est ce qui est pourtant mis dans le tableag) ne sais
pas. OQ

M™e BOESPFLUG-TANGUY.- Bien sdr, ils sont bien obligés de mettre quel Qnose, mais c’est
pour cela que vous avez des non-available, c’est-a-dire qu’on n’a pas | % t symptomatique
de la maladie a I'inclusion, parce que ce n’est pas adapté. C'est i é%sznt a la maladie. Et Ia
seule facon dont ils ont pu s’en sortir, a mon avis, dans la critique}tﬁ’apier c’est ressorti, c’est
gue beaucoup de ces patients qui sont dans la cohorte controdg?y espere que vous I'avez bien
compris, la cohorte contréle, ce sont des enfants sympto es de la méme maladie, dans
presque les trois quarts des cas. C'est pour ¢ca qu’on aa)&blre cet appariement.

M™¢ le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Mais je ;@s gue les formes infantiles tardives ne
devaient pas avoir de manifestations cIiniqueaQ

M™e BOESPFLUG-TANGUY .- Non, les en ’%traités'sé\t asymptomatiques, mais ils avaient
un frére ou une soeur qui était sympt, ique, st ces symptomatiques qui font partie

de I'histoire naturelle. Donc celmgc, ire qu pparie des groupes qui sont appariables,
sinon vous ne pouvez pas le parier cette maladie, puisque vous traitez en
présymptomatique °\’ f\bQ

M. Le Pr COCHAT, .P{é':?ﬂent.- Je suis désolé, le temps passe. Je comprends que c’est
extrémement impso\r,g\, c’est vrai. Sylvie.

M™¢ele Pr CH T, membre de la CT.- Je ne voulais pas insister plus que ¢a. C'était juste pour
dire qu’on a cohortes controles qui sont peut-étre celles qui sont faisables, mais qui ne
control (@s, justement, pour les juvéniles précoces, le fait d’avoir des symptomes certes,

ma r Tes infantiles tardives, le fait de ne pas avoir de manifestation clinique, puisque c’est
un &nt différent de I’évolution de la maladie.

°
& deuxieme chose, c’est que parmi les traités, quand bien méme I'effet est majeur sur les

N\ ’b formes infantiles tardives, il est un peu plus modéré sur les juvéniles précoces. Comme vous

N
N
:_)Q/

le voyez sur les différences, ce qui m’a frappé, c’est I'écart type de ces mesures qui sont
rapportées plus importantes dans les formes juvéniles précoces qu’infantiles tardives. Mais
tout de méme sur les formes infantiles tardives parmi les traités, I'écart type est beaucoup
plus important que I'écart type des enfants dans la forme non traitée. Je me suis demandé si
cela correspondait a des degrés de réponse au traitement qui différaient parmi les traités, et
c’était ma derniere question.
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Juste un petit commentaire sur le fait qu’il s’agit d’'un troisieme renouvellement d’acces
précoce, qu’on attend des données nouvelles. Pour ma part, je trouve que c’est un peu
dommage de ne pas avoir cherché a inclure des controles, méme en dehors de Milan, dans la 60
mesure ou, méme si vous insistez sur le fait qu’il y a un effet centre, je pense qu’il y
suffisamment d’enfants en trois ans qui ont recgu ce traitement pour lesquels, en dehor%
France, on aurait pu avoir des données de vraie vie, a la fois chez les traités comme c

controles.

M™e BOESPFLUG-TANGUY.- On a les données de I’histoire naturelle, elle est fai d autres
équipes. Elles ont d’ailleurs été publiées et elles sont absolument semblabl Qelles la.

M™e le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Avec une tentative de contré[(@jifférences de ces
enfants a des fins de comparaison. ’b

M™e BOESPFLUG-TANGUY .- Justement, le probléme, c’était g 6@ comparaison, il faut inclure
des patients qui sont de la méme famille, c’est-a-dire ess "avoir des phénotypes et des
génotypes qui sont le plus proche dans votre contré r rapport a votre traité. C'est
I'avantage d’étre un monocentrique avec des gens, demytravaillent avec les mémes familles.
C’est ce qu’on est en train de réunir maintenapt veau européen, au moins, et c’est slr

qu’on vay arriver. QQ
y x0T L(Q ,
Pour I’écart type, pour nous, ces eca&%pes e@t toujours parce que ce n’est pas

seulement I'effet du médicament qu S voy t aussi I'effet de plein de choses qui
prennent en charge les enfants, qu’on @Jours des écarts types qui sont toujours un
peu plus importants que vous(gz dans tres maladies et vous allez regarder des
phénoménes chiffrés, commKu‘ﬁ exame,%@ ogique par exemple.

M™¢ le Pr CHEVRET, S&e de la CT.- Ce qui m’avait surpris, c’est que la variabilité du critére
est identique dan n"q'me naturelle et chez les traités pour les formes juvéniles précoces,
alors que pou es infantiles tardives, la variabilité de la mesure de ce critére, de ce
score est be '{u plus importante, elle rejoint celle des formes juvéniles précoces. Alors
qu’il est b|e it d’ailleurs dans le document qu’habituellement, la variabilité est plus
importa &hez les formes juvéniles précoces, alors que la, on a I'impression que chez les
trai '@Ies sont identiques.

°,§5€ BOESPFLUG-TANGUY.- Vous avez dans les formes juvéniles précoces, vous aviez des
fants qui sont inclus dedans, qui étaient symptomatiques. Du coup, vous avez une variabilité

& parce que vous aviez des enfants qui étaient symptomatiques qui n’ont pas eu la méme
0\ évolution que des enfants qui étaient complétement asymptomatiques.
<

>

M™e e Pr CHEVRET, membre de la CT.- Je parle des infantiles tardives, mais ce n’est pas grave.
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M™e BOESPFLUG-TANGUY .- Les infantiles tardives, ce que vous avez sur le tableau d’en haut,
pour moi, en standard déviation, pour une maladie comme cela et pour le MFG, en général,

c’est ce qu’on observe. 60
)
M. Le Pr COCHAT, Président.- Je propose qu’on vous coupe la parole a toutes les deux, mg Q

si c’est tres intéressant, pour voir s’il y a des questions au niveau de la CT o@es

commentaires. Elisabeth. ’\bo

M™e e Pr ASLANGUL, membre de la CT.- Merci beaucoup. Je voulais savoir qu@it le type
de tumeur maligne dont pouvaient étre atteints ces enfants. O

M™e BOESPFLUG-TANGUY.- Ce qui a été décrit pour les ALD, qui était@hrent des patients
qui ont été décrits avec des vecteurs autres que les rétrovirus uNisés la, c’étaient des
syndromes myélodysplasiques, et surtout dans la lignée mégacar aire, qui ont été décrits.
Parfois c’étaient des blasts, mais trois sur cing, c’était de la égée mégacaryocytaire, et on
s’est rendu compte que c’étaient des enfants qui avaient 4 n peu tard pour corriger leur
plaquette, comme s’il y avait quelque chose qui avait fa\&.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci. Y a-t-il d’autr mentaires ou questions ? Merci Odile

pour ta présentation. C’'était complexe. C'étg%tj icile de suivre tout, en tout cas a mon
niveau. On te remercie pour les éléments q@ ssion ;@c Sylvie. Bonne journée, au revoir.
[ ]

\ N
(Pr Odile Boespflug-Tanguy quitte la s@ \9

O

M. Le Pr COCHAT, Président.- J’ € que jag du mal a tout suivre. La présentation a été
compliquée. Avez-vous d’autre&élemen&@ scussion ?

\
M. Le Pr MERCIER, mem%@e la CT.};bn’as pas été le seul a décrocher.

M™¢ |e Pr CHEVR f&mbre de la CT.- Pourquoi c’est le troisieme renouvellement ? Il n’y a
toujours pas d&{ﬂ ixé, c’est pourca ?

M. Le P%&T, Président.- Oui.

M. @ CLANET, Vice-Président.- Toute la question est de savoir si on admet ou pas que
I"all ffe pour les juvéniles précoces est un comparateur ou pas, c’est la premiére chose. J'ai
'\ ndu tout de méme qu’ils ne faisaient plus de greffe actuellement. Il y a une raison qui est
\’§OUt a fait claire. Le second point qu’il faut discuter, c’est de savoir si nous étendons
\ effectivement le remboursement aux formes juvéniles précoces.
R 60 D’ailleurs dans d’autres pays, en particulier en Angleterre, le NICE a demandé d’essayer de
") mieux catégoriser les patients en plusieurs sous-groupes de maniére a pouvoir identifier les
facteurs qui permettraient de mieux connaitre les patients qu’il faut traiter. Il me semble qu’il
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est pertinent de I'étendre aux formes juvéniles précoces peu symptomatiques, comme elle I'a
dit, ou juste au moment ou il commence a y avoir des troubles de la marche.

Aprés la valorisation, il est clair qu’il y a méme dans les formes infantiles tardives, comme ke
disait Sylvie, une hétérogénéité de réponses pour laquelle aujourd’hui les critéres qui font,

les uns vont répondre, ils sont tous asymptomatiques. Mais probablement qu’il y*
facteurs qui font que méme dans la symptomatique, certains ont des éléments de ns@ lus
élevés, puisqu’il y a des cas qui répondent mieux que d’autres. Je ne vois p ment
aujourd’hui on peut arriver a donner, comme on a donné dans la mucoviscidos aé? ASMR I,
par exemple, parce que les choses ne sont pas encore complétement claire

Pour moi, I'allogreffe n’est pas un comparateur. Ensuite il me sembl @(?faut étendre aux
formes juvéniles précoces qui sont paucisymptomatiques. Enfin, j gvms pas comment on
peut répondre a une ASMR Il. Quant au fait de savoir si on éten@Yormes juvéniles, a mon
avis, c’est une ASMR |V. Je ne sais pas comment vous voyez | cQoses.

M™¢ |e Pr CHEVRET, membre de la CT.- Ce qui me génai tait le fait que sur le dossier des
formes juvéniles précoces, par rapport a la derniér%‘g, il n’y a quasiment rien. C'était juste
le bémol que je voulais ajouter par rapport a ce.qG viens de dire.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, avec I'a db t que @artage avec Michel, que si on veut
un suivi en vie réelle, il faut qu’on se d& es mo de I’avoir pour les formes juvéniles
précoces. C’est un peu prendre le pro% de I Je suis d’accord.

M. Le Pr CLANET, Vice-Présiden@y aune *mere chose que je ne comprends pas tout de
méme, c’est que cela fait woians. Il avoir un probleme de blocage vis-a-vis d’une
négociation que je qyalf \ais d’ @mique. Je ne comprends pas, parce que le
remboursement, on.I' axcordé avec une ASMR Ill. Dire que nous sommes a |'origine de

blocage... ’b\

M. Le Pr CO Président.- Ce n’est pas nous.

M. Le P\QBNET, Vice-Président.- Jean-Christophe, je ne sais pas ce que tu en penses, mais
par rapgoN a la mucoviscidose ol on a donné une ASMR I, on est tout de méme un peu plus
dar&ertltude

&GcoLe Pr COCHAT, Président.- Je suis d’accord.

M. Le Pr MERCIER, membre de la CT.- Oui, je partage Michel.
M. Le Pr COCHAT, Président.- Hugues.

M. Le Dr BLONDON, membre de la CT.- Bien entendu, je ne connais pas du tout ces
pathologies, mais quand j'entends I'experte, on a vraiment I'impression qu’on est face a une
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innovation de rupture, avec une stabilisation de patients qui semblent se confirmer avec le
recul sur le plan a la fois moteur et cognitif, pour une maladie qui, sinon, entraine
inéluctablement un déclin cognitif et moteur. Cela me semble tout de méme pouvoir justifier 0
d’une ASMR Il. Je comprends mal les réserves de Michel, confronté a ce que nous a df

I'experte. . 3\‘

courbes d’évolution du score chez les controles, avec tous les éléments d’inc
appariements. Ce que je voulais dire dans ma discussion, c’est qu’on n’a e méme pas
une identification aussi claire des facteurs qui font que les enfants v pondre ou pas
répondre. Puisqu’on voit que méme pour les enfants traités précocemﬁ on a des évolutions

qui sont défavorables. \fb

Je reconnais a I'évidence qu’un certain nombre de ces enfa ont clairement modifiés et
nettement améliorés. Cela me rappelle un peu d’autres es génétiques dans lesquelles
on a eu des traitements a proposer, des traitements de%erapie génique dans lesquelles on
n’est pas obligatoirement allé a une ASMR II. Effect;j nt, c’est ouvert a votre discussion. Il
me semble que les éléments scientifiques sous-j ts a cela sont un peu moins clairs que

dans ces pathologies. ’0
e <

Maintenant, je reconnais qu’il y a une dif ’&ﬁce fo X ntale entre I'absence de traitement
et le traitement chez les asymptomafigees et clS{' ns d’entre eux, c’est clair. Hugues, je
reconnais volontiers, je pense peut digc@Qer entre le Il et le lll. C'est laissé a nos
appréciations respectives, étant éé @a t des données auxquelles nous avons a faire
dans une maladie qui est ra?\efqui est/%vantable. On est bien d’accord.

M. Le Pr COCHAT, p 'sﬁ'%ent.— Je suis obligé d’interrompre la discussion. On a vraiment
beaucoup trop d?@e. Je propose qu’on passe au vote. On va avoir a voter sur le droit
commun et sy | nouvellement d’AP, sur le droit commun dans les deux cadres. La
revendicatio ygb laboratoire est indiquée ici par la cheffe de projet. Alors, tu as mis
asympt%&m, mais il faut peut-étre plutot mettre infantile tardive et juvénile précoce.

Un c@fe de projet pour la HAS.- Oui, ¢ca peut étre comme cela. En, fait, il y a infantile tardive
et jqyPnile précoce, asymptomatique, ce sont ceux pour lesquels ils ont déja une ASMR Il et
'{mvait juvénile précoce, effectivement, symptomatique par la suite. Je vais préciser.

N ’b M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- « Qui ont conservé la capacité de marche indépendamment
\ et avant I'apparition du déclin cognitif », je crois que c’est ce qu’il faut mettre, méme si ce
60 n’est pas évident pour tout le monde sur le plan de la maladie.

>

?

M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, tout a fait. Le terme de paucisymptomatique te va, Michel ?

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Oui, si vous voulez.
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M. Le Pr COCHAT, Président.- C'est la revendication du laboratoire que la cheffe de projet
vient de corriger. Pour mémoire, ce qu’on avait mis auparavant, ¢’était important, Ill pour la
premiere catégorie, et on avait mis un SMRI pour la deuxieme catégorie, pour les Juvenlles
précoces paucisymptomatique, comme c’est mis entre parentheses.

Je vous propose de revoter la-dessus et pour essayer de gagner un peu de temps, j \Qus
propose de voter aussi le renouvellement d’acces précoce. Cela veut dire que chacu G\%ﬂre
trois votes, y compris I'ISP, pour infantile tardive et juvénile précoce asymptomatl nsuite
juvénile précoce paucisymptomatique, ensuite renouvellement ou pas de I'acce qy%coce qui
reste dans le méme cadre. C'est un vote un peu lourd et compliqué, QStephame va
sirement gérer cela. EQ

d’AP, par contre, pour le laboratoire, c’était bien dans le pér re qui avait été validé
initialement par la CT, uniquement dans le premier. Q

Une cheffe de projet pour la HAS.- Excusez-moi, j’avais juste une%&on Le renouvellement

M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, c’est ce que j'ai dit. Tﬁj raison.

(Il est procédé au vote par appel nominatif.) OQ

M™e LUZIO, pour la HAS.- Vous étiez 19 vota;%Qoncer t I'ISP, 16 voix contre, 3 voix pour.
Pour le premier SMR, 19 voix pour impo , 18 vol ﬁo r une ASMR de niveau lll et 1 voix
pour un niveau ll. Pour le deuxieme S voi @ important, pour I’ASMR, 12 voix pour
un niveau |V, 7 voix pour un nive 19 vo{%gdr le renouvellement d’acces précoce.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Gest impm@ll, important IV et renouvellement. OK.

O \®
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Nous vous informons que nous n’avons pas pu vérifier I'orthographe et/ou I’exactitude des

termes suivants :
I’épar du provi, 5

la moyenne des moindres carrés, 5
Rebird, 15
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