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Commission de Transparence

AVERTISSEMENT

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

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

La HAS rappelle que les seuls documents validés et opposables sont le procés-
verbal de la séance et '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 I1€gislation 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 I'institution et s’expriment en son nom.

La HAS rappelle que la connaissance des propos tenus en séance par les membres
des commissions et les agents de la HAS ne peut en aucun cas justifier des
contacts directs de quelque nature que ce soit avec ces personnes, lesquelles sont
tenues a une obligation de confidentialité conformément a l'article R. 161-85 du
Code de la sécurité sociale.
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Examen - Réévaluation suite a résultats étude post-inscription BRINEURA 150

mg (cerliponase alfa) (CT-20666)

M. Le Pr COCHAT, Président.- Nous allons passer a BRINEURA. On fait rentrer nos experts.

M™e LUZIO, pour la HAS.- Sur ce dossier, il n’y a pas de déport. Il n’a pas été identifié d\,\;
susceptibles de placer les professeurs Alberti et Chabrol en situation de conflit d'|nte

(Pr Corinne Alberti, Pr Brigitte Chabrol rejoignent la séance)

M. Le Pr COCHAT, Président.- Trés bien. Bonjour Brigitte. Bonjour Cor%% erci de nous
rejoindre pour |’évaluation de BRINEURA, qui va nous étre presente otre cheffe de

projet. Ensuite, nous vous donnerons la parole, d’abord a Brlgltte roI puis a Corinne
Alberti. \

Une cheffe de projet pour la HAS.- Merci, bonjour. Vo valuez, a la demande de la
Commission de la transparence, BRINEURA a base de ¢ nase alfa, 150 milligrammes en

solution pour perfusion. La cerliponase alfa est un rfne recombinante de la tripeptidyl
peptidase-1 humaine. C’est une administration p lere par voie intracérébroventriculaire

dans le liquide céphalorachidien. Cela néc ‘implantation d’un dispositif spécifique
d’administration. L'administration se fait u ﬁ aine s eux. C'est un médicament réservé
a 'usage hospitalier, inscrit uniquement %ﬂ ste de\ﬁp ectivités.

L'indication de 'AMM est le tr de I lde lipofuscinose neuronale de type 2,
également appelée déficit en tri |dyI pe se-1. C'est une AMM qui date de mai 2017.
Une AMM sous arconstances/Exceptlo s, avec des engagements du laboratoire de

réaliser une étude de te po orlsatlon et également une étude d’efficacité,
notamment chez les e;(' ages de moms de 2 ans.

Pour cette rééval %n, le laboratoire revendique un SMR important, une ASMR lll dans la
prise en ch et pas d’ISP. Il s’agit d’'une demande de maintien des niveaux actuels
d’évaluation?

20 18. La commission |'avait positionné en tant que traitement de premiére intention
ipermet de ralentir I’évolution de la maladie sur ses composantes motricité et langage. La
mmission, en 2018, avait demandé d’avoir connaissance de données du registre de patients

atteints de la maladie, notamment les caractéristiques des patients, les caractéristiques du

traitement et également des données d’efficacité et de tolérance, notamment I’évolution du
score ML sous traitement.

Je voggkppelle la premiere évaluation de BRINEURA qui avait eu lieu par un avis du

Je vais laisser Brigitte Chabrol vous parler de la maladie et de sa prise en charge.

Je vous rappelle les données disponibles dans I'avis de 2018. Il y avait une étude de phase I/l
d’escalade de doses qui était ouverte, non comparative, qui avait évalué |'efficacité et la
tolérance aprés 48 semaines de traitement, qui avait inclus 24 patients qui étaient agés a
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I'inclusion entre 3 et 8 ans. Une étude de suivi de cette premiére étude avait évalué le
traitement sur 48 semaines supplémentaires. On avait un recul de 96 semaines en 2018. Pour
ces deux études, il y avait eu une comparaison des résultats a une cohorte historique de
patients qui n’avaient pas été traités par BRINEURA. Il y avait également trés peu de données
d’ATU puisque seulement trois patients avaient bénéficié du traitement a I'époque.

Dans ses conclusions, en 2018, la commission avait relevé que des données d’effi@g
L]
n

limitées issues d’une étude non comparative ouverte mettaient en évid
ralentissement de I'évolution de la maladie sur la base d’un score qui avait év eux
composantes, la motricité et le langage, dans une premiére étude, aprés 48 se 7 puis 96
semaines dans I’étude de suivi. A I'époque, il n’y avait pas de données de mo § mais une
mise en perspective avec une cohorte de patients non traités qui suggérai Qneflce sur ce
score motricité-langage. La commission avait relevé que le recul limité ﬁ aines générait
des incertitudes sur la tolérance de ce médicament, inistré par voie
intracérébroventriculaire et également des incertitudes sur I'eff\@e a plus long terme.

Dans le dossier de réévaluation, le laboratoire a fourni tro@es de données d’études. La
premiére étude, une étude d’efficacité post-autorisatio @c us 13 patients, dont 7 patients
présymptomatiques. A l'inclusion, 'Age médian de nc?ents était de 2,7 ans et le score
motricité-langage médian de 5 points. Dans cette ¢ , la durée moyenne du traitement a
été de 140 semaines. Il a également fourni I'é’t&e suivi qui avait été vue initialement par

la commission, avec un recul plus important iron cigsgl ans. Une troisieme étude, |'étude
de tolérance COMPASS, toujours en cou Ius 4 @nts, dont 8 patients francais, avec
une durée moyenne du traltement ns L' dlan au diagnostic de la maladie était
de 3 ans et le score ML moyen a on dan e etude était de 4. Pour chacune de ces
études, le laboratoire a proced une a e par rapport a une cohorte historique de
patients non traités. « ¢

\Y

Concernant la tolérance, Q a pas de ouveau signal avec BRINEURA. L’étude de tolérance

a cinq ans, qui incluf atients, fournit des éléments sur le fait qu’il y a des évenements
indésirables relié INEURA, rapportés par six patients, dont les plus fréquents sont la
pyrexie, I'éryfNon maculo-papulaire et les vomissements. Etant donné ces modalités

d’administra¥op particuliéres, il y a également des événements qui sont reliés au dispositif,
quionte Gbpportés par dix patients. Les plus fréquents étaient des fuites, des infections liées
au di Xif, des dysfonctionnements et quelques cas de méningite. Il y a également des
évé nts indésirables graves rapportés par 16 patients, notamment un cas de crise
| epsie et des réactions d’hypersensibilité qui sont connues et identifiées dans le RCP.

\’b. §e vais laisser la parole aux expertes.

M™e CHABROL.- Merci beaucoup. Bonjour a toutes et a tous. Je ne vous ai pas préparé de
diapositives, mais vous avez mon rapport avec vous.

Pour rappel, c’est une maladie neurodégénérative qui fait partie des maladies rares. Elle est
caractérisée par une accumulation progressive au niveau des neurones d’un lipopigment
autofluorescent qui a le nom de céroide, et de lipofuscine c’est pour I'autofluorescence. On
assiste a une perte neuronale progressive et la corrélation clinique est bien sir une régression.
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Dans la forme de type 2, le début se situe en général entre 2 et 3 ans, marqué soit par un
retard d’apparition du langage, soit par des difficultés comportementales, soit par des
difficultés a la marche et une ataxie qui s’installe. C'est une maladie qui évolue extrémement
vite puisque I"age moyen de la perte de la marche et du polyhandicap est a peu prés de 5-6
ans avec un déces entre 10 et 15 ans, qui va dépendre aussi de la prise en charge
symptomatique, nutrition, respiratoire, etc. !

.
C’est une maladie aussi qui est trés épileptogene et dont I’'une des circonstances de d@}i

peut étre 'apparition d’'une épilepsie plutét de type myoclonique. ’b

Maintenant, le diagnostic se fait par étude enzymatique, ou, et c’est de plus Qﬁs fréquent
actuellement, est-ce bien ou pas, ce n’est pas a moi de juger, par I’étude d, e qui va étre
demandée devant un enfant qui présente une maladie neurodégénératj c une épilepsie

qui commence a étre sévere. Les derniers cas ont été plutot diagQ ués grace a cette
technique qui prend entre un et trois mois suivants les Iaborato%

Les analyses qui ont été présentées, tous les critéres présentd c&ns les études proposées, au
niveau clinique et génétique, sont tout a fait conformes 2 Q tique clinique. Les échelles de
motricité, de langage, c’est celle qui a été mise e p%&e par I’équipe d’Angela Schulz a
Hambourg et qui est utilisée aussi bien dans les esé’?hérapeutiques que dans le suivi des
thérapies. Les enfants frangais sont tous suivis \@ ette échelle qui a été complétée. Parce
que le reproche de cette échelle, c’est qu’i Kavait ﬁ: des critéres qui portaient sur la

motricité et le langage. Elle a donc été c%& ée ave criteres portant sur I’épilepsie et

la perte visuelle.
&
Trois études sont présentées : \

L’étude 190-203, qui est uﬁﬁa{ude %ité dont I'objectif est d’évaluer la tolérance et
I'efficacité de BRINEU&@ez 14 nts. Le point intéressant, c’est sept patients
présymptomatiques,.ﬁef vaient moins de 3 ans. Il n’est pas dit dans I'étude comment le
diagnostic a été fag ut savoir que dans certains pays, il commence a y avoir des dépistages
néonataux qui o&aits par étude génomique et le géne de la céroide lipofuscinose de type
2 est inclus afce Moment-la dans ces panels. C'est peut-étre ¢a. Ou, plus souvent, comme c’est
le cas e%n € actuellement, il s’agit de formes dépistées dans des cas familiaux, chez des

enfants ont aucun signe, mais un frére ou une sceur qui avait une céroide lipofuscinose
de

&enfents présymptomatiques avaient tous un score moteur et du langage qui était tout a

Q’b

ait normal a 3. Les analyses dans cette étude ont montré un bénéfice sur les scores de

motricité, de langage et une diminution de points de ce score par rapport aux patients de la
cohorte historique. A chaque fois, c’est corrélé a cette cohorte qui a déja été utilisée dans les
premiéres études. Enfin, I'intérét de cette étude est de bien montrer que plus on va traiter tot
et meilleur sera le résultat avec une dégradation beaucoup moins rapide des patients, ce qui
parait une évidence dans toutes ces maladies évolutives.

L’étude 190-202 était pour la tolérance et I'efficacité. L'ensemble des données montrent la
persistance de I'efficacité du traitement sur le long terme, aprés 5 ans de traitement. [ n’y a
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pas d’éléments nouveaux par rapport a la tolérance et les effets secondaires qui avaient déja
été publiés dans les études précédentes.

Enfin, I'étude COMPASS, I’étude 190-504, qui est I’étude de tolérance post-autorisation non
interventionnelle. L’objectif était d’évaluer la tolérance de BRINEURA chez les patients sur le
long terme. Cette étude est en cours, puisque la fin de I’étude est prévue en 2029. Chez les
patients traités il y a une analyse comparative de |’efficacité de BRINEURA par rapport a

de I'histoire naturelle, et les données des 48 patients inclus dans les centres fra@ 3

événements indésirables, tels qu’ils ont été rapportés, ont été décrits et ont pu iner,
dans de rares cas, des changements de matériel. Actuellement, on pourra en re , on fait
une prise en charge un peu différente. 0

Dans la stratégie thérapeutique, actuellement, depuis I'apparition de ement, comme
dans d’autres traitements enzymatiques, il y a des réunions de conc ébn pluridisciplinaire
qui ont été créées, qui sont sous I'égide de la Société francgaise d rologie pédiatrique. Ces
réunions sont sollicitées au cas par cas, afin de poser les indicasioMe du traitement et de suivi
pour chaque patient. Les indications sont validées par le grougqe meédecins experts de cette
pathologie, des neuropédiatres qui travaillent soit d?n centre de référence ou de
compétence des maladies héréditaires du métabolisrr&j des épilepsies rares.

Les thérapeutiques non médicamenteuses son mises en place dans le cadre d’une prise
en charge multidisciplinaire et des thérape s et dela prise en charge du handicap, et
bien sdr les anticonvulsivants. La prise & rge gl de la maladie et I'impact de ce
médicament ont clairement un effe la m@ ité. Ce médicament nécessite une

organisation des soins spécifique puj &lﬁ yala & en place du réservoir dOmmaya par un
neurochirurgien pédiatrique. Il f@ oir q ﬁ&e prise en charge pour un neurochirurgien
est tout a fait habituelle. Il n'y gpas un G@a spécifique, c’est celui qui est utilisé pour les
injections intraventricula{r\é\ar exel\tb cas de chimiothérapie spécifique.

Les injections se fo ’Sq'mieux dans des unités de soins spécifiques, lors d’une séance, la
plupart du temp‘@m%pital de jour. Treés souvent, les deux ou trois premiéres injections
nécessitent ung\o pitalisation conventionnelle, surtout pour surveiller la tolérance et se
donner 24 Reujes apres l'injection pour étre sar qu’il n’y ait pas de réaction de type
immuna@gique. Mais, trés rapidement, la plupart des injections sont faites lors de séances

d’hép@ jour.
roole d’utilisation et la fiche d’information ont été rédigés par la RCP. Le protocole est

R “Zméme sur I'ensemble du territoire. La surveillance est celle de toute pathologie
eurodégénérative avec des consultations spécialisées multidisciplinaires.

L’atteinte qui est plus spécifique chez ces enfants, c’est une atteinte visuelle qui est connue.
On sait qu’il y a une accumulation de céroide au niveau de la rétine. Il y a deux types d’atteintes
au niveau visuel : 'atteinte de la rétine et I’atteinte au niveau cortical, au niveau du lobe
occipital. Chez les enfants traités par BRINEURA, on voit que cette atteinte existe, mais qu’elle
est plus tardive que dans I'histoire naturelle. Actuellement, il y a un essai thérapeutique pour
utiliser le BRINEURA par injection intravitréenne avec une amélioration au niveau rétinien,
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que ce soit au niveau de la structure et de la fonction._

Enfin, le dernier point, des réflexions sont en cours, une étude spécifique qui s’appelle
PERIGENOMED sur la mise en place d’'un dépistage néonatal génétique et la CLN2 devrait étre

fagon présymptomatique. ‘\’\&
N\

Concernant 'incidence sur la qualité de vie, les études sont difficiles, puisque cel
des enfants qui ont souvent un handicap qui était lourd. Maintenant qu’on a u
évolution et des enfants qui peuvent étre questionnés, évalués beaucoup moi
on va pouvoir mener ces études de qualité de vie, mais qui n’ont pas e

France. (—)

La population cible est d’environ 18 a 20 patients par an. Lgr, n d|t « bénéficier du
traitement », il y a les nouveaux cas et les cas qui ont déja été &thues Actuellement, il
y a entre 18 et 20 patients en France qui sont traités, maq_ tains patients ont arrété le
traitement, soit parce qu’il y a eu une perte d’efficacit une demande parentale par
rapport a la lourdeur de venir a I’hopital réguliereme %ec parfois le sentiment que le fait
d’arréter I’évolution de la maladie, mais de ne pas %dlsparaltre tous les signes n’était pas

suffisant. 0
Ce qui est important, c’est de noter ques S enf &Q«n ont arrété le traitement, il n’y a

été faites en

pas eu d’atteinte dégénérative rapide 3 ions, mais plutot une tendance a la

et des
stabilité de leur handicap. En particu Q} nlve?ggepllepsie, il n’y a pas eu une reprise de
cette épilepsie d’état de mal c et ex ment sévere, comme on peut voir dans

I’histoire naturelle.
« ¢ \0

En conclusion, le BRINE@ une ef ité certaine sur |'atteinte neurodégénérative, tres
sévere, d’autant plus%:a e qu’il est commencé tot. Les études semblent le confirmer, mais
certaines sont en@w cours. L’ensemble des décisions thérapeutiques doivent étre prises
de maniere cou%g;a , enfin, la réalisation d’un registre francais est indispensable sur le moyen
et long tern’gg r affiner la stratégie et le choix thérapeutique a envisager en fonction du
stade d die et lorsqu’il existera, bien sdr, un dépistage néonatal pour mieux connaitre
I’évolu \ es enfants traités. Voila ce que je peux vous dire aprés I'analyse du dossier.

I\a’br COCHAT, Président.- Tres bien. Merci, Brigitte. Corinne.

&"‘e ALBERTI.- Brievement, comme |'a dit le Professeur Chabrol, il y a quatre études : trois

études avec le traitement, une étude d’extension qui a porté sur 23 patients avec un recul de
cinq ans ; I’étude 203 qui portait sur 13 patients avec un recul de deux ans et demi ; I’'étude
COMPASS qui portait sur 48 patients traités en moyenne pendant cing ans. Enfin la cohorte
DEM-CHILD qui est multicentrique, en partie historique, qui comprend des patients non
traités, mais qui continue a inclure des centres et des patients.
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En termes de plan expérimental, les trois premiéres études sont mono-bras, en ouvert,
multicentriques, internationales. Les deux premiéres sont dites internationales et la troisieme
est plutét observationnelle, post-inscription, puisqu’elle étudie la tolérance.

L’étude d’efficacité a été réalisée par appariement des sujets des trois études avec des sujets 60
de la cohorte historique DEM-CHILD. Les critéres d’appariement ont été I'dge, le score M

exact et le génotype uniquement dans les deux premieres études 190-202 et 203, mai '§?/

pas participé a 'appariement dans |’étude 190-504. L’appariement était de 1 sujet po, » s

deux études et de 3 pour 1 dans I'étude 190-203. ’b

Le critere de jugement qui a été le délai jusqu’a la premiére réduction irréval§{Ne de deux
points du score ML jusqu’a 'atteinte d’un score 0 a été étudié dans les typaNeomparaisons.
Par contre, dans I’étude 190-203, le critere principal était la réductionéﬁ, re ML qui était
mesureé en unité par 48 semaines. K

Les analyses statistiques ont comporté, comme c’étaient des d 'Ia\’g des courbes de Kaplan-
Meier sur les données appariées, des modeles de Cox qui E9pas été stratifiées, mais qui

ont juste ajusté sur les variables d’appariement en ajout sexe. Pour le critére réduction
du score, c’est un test de Student avec des variances ipégdles qui a été utilisé et la encore, ce
test n’était pas apparié. Q

L]
Dans I'étude ou il était prévu trois controles NUn sujet, les trois contrdles n’ont pas été
obtenus pour chacun des patients. lls on % e espi@e score de pondération pour tenir
compte qu’il y avait un déséquilibre suénombr ontroles par rapport au nombre de
patients. (S, ’8&

En termes de résultat, c’est vraimQ tregr. @% et je ne vous montre que le critere principal
qui est le déclin du score® e’points atteinte du score zéro. Dans les trois études
successivement, en rougxr éralem&, c’est la cohorte historique et en bleu ou noir, c’est
la cohorte de patients)k’:a et semble extrémement important au regard de ces résultats sur
les courbes avec @ que vous pouvez voir peut-étre qui sont estimés par le modéle de
Cox. En dessog\ﬁe tude 190-203, vous avez la différence du déclin entre I’étude historique
et I'étude Z(g? i montre une différence statistiquement significative. lls ont fait aussi des
courbe plan-Meier sur les autres parties du score, comme la vision et d’autres
paramtmu'ils ont étudiés aussi sur de I'IRM.

B'ergr, ces études sont des études mono-bras avec un comparateur externe historique qui

& rvi aux trois études et peut-étre que certains patients d’ailleurs ont pu servir a plusieurs

N es trois études. Tous les patients n’ont pas pu étre appariés. Dans la premiére étude, il n’y

avait que 17 paires, donc 6 patients n‘ont pas été appariés. Dans I'étude 203, c’était 12

Q\ appariements sur les 14 patients qui avaient été inclus initialement. Dans 'étude post-

Q/ inscription, c’est seulement 25 paires qui ont été constituées, essentiellement parce qu’il y

avait beaucoup de données manquantes sur le score ML, 40 % initialement, ce qui fait tout de
méme beaucoup.

Une des conséquences, mais ce n’est probablement pas grave, c’est que les patients les plus
agés n’ont pas pu étre inclus dans I'analyse, puisqu’il y avait seulement un patient de plus de
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5 ans sur les 11 qui constituait I’étude 190-504. lIs étaient sous traitement, mais n’ont pas pu
étre étudiés.

En termes de limite également, les analyses statistiques n’ont pas vraiment tenu compte de
I’appariement, la plupart du temps, elles ont été ajustées sur les variables d’appariement et
le sexe. On ne peut exclure un biais de sélection qui est a apprécier, peut-étre par Mada
Chabrol, si cela peut étre potentiellement important du fait de I’exclusion de certains
de l'appariement. Il y a un effet traitement qui est probablement un peu surestim%

(7]

variances qui ne sont pas trés bien estimées, du fait de "absence de la prise en e de
I'appariement dans les analyses statistiques. &

Je vous remercie. Q

M. Le Pr COCHAT, Président.- Tres bien, merci a vous deux. J'avaj Q‘;ax guestions pour
Brigitte. La premiére, qui est fondamentale si on pense nota t%a une perspective de
dépistage, c’est sur I'efficacité que tu as mentionnée, de la pr 'r& du traitement. Peux-tu
nous en dire plus et, notamment, peut-on considérer que cil? té valable dans tous les cas
des enfants traités tot ? Quel était I’age des plus jeunes tr@ ? Jusqu’a quel niveau peut-on
considérer que c’est beaucoup mieux ? c?

J'ai une deuxiéme question qui sera peut-étre m@e a répondre : tu as parlé chez certains
patients d’'une perte d’efficacité, a-t-on da&' onnées sur l'explication de cette perte

d’efficacité ? @ . &@
E N\
M™¢ CHABROL.- Merci pour ces gyeswons, p& qu’effectivement, c’est le nceud du

probléme. Pour les présympto es, mag eusement, ceux qui sont cités dans les
O

études ne sont pas encore publiésN¥ngela qui a les éléments, dans un poster publié en

2021 avait indiqué une efﬂgété che enfants. C’étaient des cas familiaux, dont on
connaissait |I’histoire na dans la ille. Ces enfants avaient été traités, mais il y avait
trés peu de recul et pl’@t ne bonne tolérance. Ils ont été traités vers I’age d’un an a cause
du probleme d'ac@!ration de cette molécule qui nécessite un réservoir d’Ommaya. Pour
I'instant, il n’y £ pad\de possibilité de le faire plus tot. Le matériel dont on dispose est difficile
a utiliser ch@ out-petit, un nouveau-né ou un trés jeune nourrisson.

o« M
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I C.:2nd on connait I'évolution de ces maladies

neurodégénératives et 'accumulation progressive de céroide lipofuscine au niveau neuronal,
il est clair que plus tard on va arriver moins le résultat sera bon, c’est presque du bon sens.

Pour revenir a la deuxieéme question sur les enfants chez qui on a arrété le traitement, ce so
des enfants qui avaient éteé traités initialement des que le traitement a été autorisé, c’é

je me rappelle bien en 2018. On n’avait pas affiné les scores, et on a été peut-étre u .\ p
« enthousiaste. » Le traitement est arrivé, c’était difficile, les familles I’attendaie on a
traité. A posteriori, I'enfant que j'ai traité et chez qui je viens d’arréter le traite 5&

de cinq ans, actuellement je ne |'aurais pas traité, parce qu’elle n’a pas le,
considérons qu’il faut un critere A4 au niveau moteur et de langage,
maintenant de I’épilepsie, de la fonction visuelle. Mais initialement,@cw n n’est jamais

atteinte, donc ce n’est pas ¢a qui va limiter, et c’est surtout le score dﬂ ndicap.

Ce ne sont pas des statistiques, ce sont des maladies extréme éht rares, donc c’est difficile
de se faire vraiment une idée en termes de pourcentage. Maj\¢’dirais plutét que ceux qu’on
a arrétés, c’étaient des enfants qu’on a traités trop tard, ne traiterait plus actuellement.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci pour cette préc,({?, doncce n’est pas vraiment une perte
d’efficacité. . 0

M™e CHABROL.- Si parce que ce sont to ’béme de,se%fants qu’on a vus se dégrader, pas

autant que dans I'histoire naturelle. On appar probléme visuel. Surtout ce qui est
surprenant, mais j’ai vu dans d’autr d’enz érapie c’est qu’ils ne retrouvent pas la
courbe de I’histoire naturelle av génére e treés rapide. Mais c’est plus une réflexion

physiopathologique. A mon avisl ont estions qu’on se pose et on n’a pas encore les
.

réponses. O\ \fb

On a l'impression tout%s}éme que d’avoir arrété le processus d’accumulation a un moment
donné va faire q accumulation, qui va reprendre quand on va arréter le traitement,
va avoir des e I’&eaucoup plus longs sur le temps qui passe que ce qu’on observait sans
traitement @ t. Mais |3, ce sont des hypothéses pour I'instant rien n’est prouvé, puisque
le seul n serait d’avoir des biopsies cérébrales, faire une mesure avant. Dans I'étude
Schultz mrticulien il y a la mesure de la substance grise en IRM, mais ces études sont tout
de compliquées a faire et leurs résultats sont parfois un peu sujets a caution.

Sﬁle Pr COCHAT, Président.- OK, merci. Michel.

\’b M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Merci, Brigitte Chabrol pour cette excellente présentation.

0\ Je m’intéresse a nouveau aux enfants présymptomatiques qui me paraissent I'élément
. z important pour essayer de voir quel est I'impact de ce traitement. Je n’avais pas la notion
") gu’on ne pouvait pas mettre de réservoir dOmmaya chez les tout-petits.

Je me demandais si au moment ou on identifie, comme dans toutes les maladies
neurodégénératives, la phase présymptomatique, il y a déja des phénomeéenes dégénératifs qui
ont commencé. Je me demandais si ce n’était pas simplement cela qui pouvait expliquer que,
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bien qu’ils n"aient pas de signe clinique, ils vont commencer a avoir, a un moment donné,
malgré le traitement, une évolution dégénérative.

La question que je voulais vous poser plus précisément, c’est : avez-vous la possibilité, chez
ces enfants, de suivre le mécanisme dégénératif par des biomarqueurs, comme on le fait dans
d’autres maladies dégénératives, en particulier les neurofilaments ?

M™e CHABROL.- Non, |a aussi, c’est une hypothése, mais pour 'instant, elle n’a pas ét8 e
en place. Il n’y a pas d’étude spécifique a la recherche de biomarqueurs sanguins. L qu’il
y ait une accumulation trés progressive.. A un moment, on a fait l’%études
histopathologiques, lorsqu’il y a eu des interruptions pour céroide lipofuscin il y avait
tout de méme déja quelques inclusions, en particulier au niveau des ceII Purkinje au
niveau cérébelleux.

La fagon dont on faisait le diagnostic avant d’avoir les & c’était aussi voir
I’accumulation au niveau des fibroblastes, avec cette atteinte tge rticuliéere qu’on appelait
corps curvilinéaire. On faisait des diagnostics du point de vé’\)uropathologique, mais tout
cela a été completement abandonné au profit des é L@ enzymatiques et génétiques.
Probablement que cela pourrait étre intéressant dang | cherche plus pathogénique, mais
ce n’est pas fait en pratique courante. Qé)

M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci. Patrick l\& et.

M. Le Dr NIAUDET, membre de la CT.- ’&questl&ncerne I’espacement des injections,

parce que j'imagine que le fait de fai injec une semaine sur deux a été décidé en
fonction des dosages de I’enzym e Ilqu(gbphalorachldlen c’est bien cela ?

M™¢ CHABROL.- Oui. O

M. Le Dr NIAUDET, m de la CT\ ous avez bien dit que chez les patients pour lesquels

le traitement avai e}g eté, il n’y avait pas d’aggravation rapide des symptémes. On peut se
demander si o t espacer ces injections, ce qui soulagerait a la fois les enfants et les
parents. C'e t} remiére question.

La deux‘*\@‘concerne une éventuelle perte d’efficacité, a-t-on des dosages d’anticorps qui
po r@n expliguer une immunisation avec des anticorps bloquants ?

. M,'Se HABROL.- Pour la premiere question, effectivement, concernant ce délai de 15 jours on

demander s’il n’y a pas une accumulation, mais on le retrouve aussi dans toutes les autres
enzymothérapies des maladies lysosomales. L’enzyme continue-t-elle a agir ? Ce sont des
questions qui restent des hypothéses pour I'instant. Ou a partir du moment ou I’enfant a été
traité, y a-t-il moins d’accumulation que dans I'histoire naturelle, donc peut-étre que cette
accumulation est en train de se produire, mais d’'une fagon plus lente et un peu inexorable ?
On va le voir dans les années qui viennent, mais pour 'instant, c’est trop to6t, on n’a pas de
réponse.
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Pour la deuxiéme question, dans ce type d’enzymothérapie, il y a effectivement des anticorps
qui sont dits neutres, qui n’auraient pas d’activité immunitaire sur I'efficacité de I'enzyme,
mais pour l'instant, la réponse n’est pas apportée. C'est une hypothése.

Vous savez que dans une maladie comme la maladie de Pompe, I’hypothese a été mise en 60
évidence et que dans certaines formes particuliéres et séveres du tout-petit, on met en pla
un traitement immunomodulateur-suppresseur, parce que les enfants ont du rituxim g’
toét au moment ou on débute le traitement pendant la premiére année de vi .\ a
probablement quelque chose aussi a ce niveau. ,go

(9

M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci a vous deux pour vos expertises, merci @/os propos
et vos réponses a nos questions. Désolée pour les trois qui avaient encore dQ estions, mais
on n’aura pas le temps. Merci Brigitte, merci Corinne et bonne fin de jo&,

\7’&

M. Le Pr COCHAT, Président.- Si vous voulez, on peut maint Frp vos questions, si elles sont
rapides, a tous les trois : Etienne, Matthieu et Sylvie. 0

C?

M. Le Dr LENGLINE, Vice-Président.- Sij’ai bien cog;ﬁa I"'amélioration clinique par rapport a

(Pr Corinne Alberti, Pr Brigitte Chabrol quittent la séance)

I’histoire naturelle repose essentiellement sur | paraison a une cohorte historique. Je

m’étais demandé comment ils avaient déternyg TO de la cohorte historique. En d’autres

termes, si on compare des patients qui so@mém.eiI de la maladie, comme c’est une

maladie qui évolue progressivement, je AN as bie& pris comment ils avaient déterminé
X

le TO. é, ’b
M. Le Pr COCHAT, Président.- La@ffe de pe{ét veut-elle répondre ?
« 7

Une cheffe de projet po r@l\s.- Je\@w que c’est peut-étre le moment du diagnostic qui
est le TO. ‘\

Ny
M. Le Pr COCH TS@ident.- Je pense aussi.

M™e le Pr CHEVRET, membre de la CT.- J’ai 'impression qu’ils ont apparié sur I'age et le stade
a 'inclug@®ydonc a mon avis, ils ont pris la date a laquelle les contrdles avaient le méme age
et le %e stade, mais ce n’est pas écrit clairement dans le rapport du laboratoire ni de
Corj @C’était ma question aussi. Je voulais également demander s’il y avait un effet du sexe,

« JBLCE que je ne sais pas si vous I'avez lu, mais dans la comparaison des échantillons, une fois
&ariés, le sexe est inversé, la prévalence des filles et des garcons, le sex-ratio.
20
\ M. Le Pr COCHAT, Président.- J’ai posé la question a la cheffe de projet en aparté pendant
Q/Q gu’on en parlait.

.—) Une cheffe de projet pour la HAS.- Je n’ai pas cette notion.

.

M™¢ le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Tant mieux, merci.
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M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- || y a une hétérogénéité d’évolution, c’est clair. Ce facteur,
tel que le souléve Etienne, est important dans |'appariement, c’est évident.

M™e le Pr CHEVRET, membre de la CT.- IIs ont exactement le méme score de baseline. C'est
marqué dans les tableaux comparatifs. Il y en a autant qui ont le stade 6, 5, les pourcentages
sont les mémes. Je ne sais pas si vous I'avez vu dans le rapport de Corinne. '

.
M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Ce sont les pentes évolutives qui peuvent étre diffé?%és.

M™¢ le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Oui, c’est autre chose, mais on a juste%’a:oint a
I'inclusion. OQ

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- On a un cut off a un moment donné. (_)Q
M. Le Pr COCHAT, Président.- Matthieu, tu avais un commentaire ? K

M. ROUSTIT, membre de la CT.- Javais exactement la \e question qu’Etienne. La
conséquence de cela était peut-étre aussi la faible propgNQ de patients appariés. Je me
posais la question du TO, cela pouvait-il jouer sur le f e, alors que c’est une maladie
extrémement rare, on a envie d’avoir beaucoup de)d%nnées, il y a beaucoup de perte
d’informations. Je me posais un peu cette ques.ticb

La deuxiéme petite question était aussi au nj ’S}de la @étique. Il y a des différences sur la
proportion de patients qui ont des alléleﬁ@i , je ne sais pas du tout si celaa un

uns m&
impact pronostique ou non. & ,@
M. Le Pr COCHAT, Président.- vrai q ﬁs experts auraient pu nous étre utiles, mais
j’explique aussi aux nouveaux gue nou ns de respecter le timing. Le temps avec les
experts est plutét un m discuss§ ous avons réglementairement I'obligation, apreés

leur passage, d’un te délibération. Dans cette délibération, il y a des questions que
nous nous posons '&essiteraient la présence de I’expert, mais malheureusement, nous
avons aussides ¢ tes de temps pour ne pas pénaliser les autres dossiers. C’est pour cela
que parfois j(} s interromps, et j’en suis souvent désolé.

Nous al% oter pour ce dossier. L'idée et |la proposition du bureau étaient de maintenir
I'évaln@i initiale qui était un important Il. A vous de voir. On démarre le vote.

(&_; rocédé au vote par appel nominatif.)

\ fbﬁ\n"“ LUZIO, pour la HAS.- Vous étiez 22 votants et vous étiez 22 pour le maintien de l'avis,

SMR important, ASMR lll.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Trés bien, merci. Etes-vous d’accord pour adopter BRINEURA
sur table ? Pour moi, il n’y a pas d’objection. S’il n’y en a pas de votre part, c’est bon, on
I'adopte. OK.
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