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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 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 - Réévaluation suite a résultats étude post-inscription - EVRYSDI 0,75
mg/mL (risdiplam) (CT-21107)

Examen - Extension d’indication - EVRYSDI 0,75 mg/mL (Amyotrophie splnaIte

(SMA) 4gés de -2 mois)) (risdiplam) (CT-21108) .°\’\&,
N

M. Le Pr COCHAT, Président.- On va passer a EVRYSDI avec Vincent Laugel com@pert

gu’on peut faire entrer. Qco
O

M™e LUZIO, pour la HAS.- Sur ce dossier, il n’y a pas de déport, et da @c?adre de I'examen
de cette spécialité a titre exceptionnel étant donné sa compétence {cullere et larecherche
infructueuse a trouver d’autres spécialistes ayant moins de lien %nteret, la commission a
souhaité auditionner le Docteur Laugel. 0‘9

(Vincent Laugel rejoint la séance.)

M. Le Pr COCHAT, Président.- Bonjour Vincent. Merci coup de te joindre a nous pour
I’évaluation d’EVRYSDI qui va nous étre présentée &)otre cheffe de projet. Ensuite, on va
écouter les contributions de deux associations E nsemble contre 'amyotrophie spinale
de type 1 et ’AFM Téléthon. Ensuite, on te pa& la parole Ensuite, on aura I'expertise du

professeur Chevret pour la methodologle@

Une cheffe de projet pour la HAS.- Bogy a tou \Qs examinez aujourd’hui la demande de
réévaluation et d’extension d’ingiQtdn de I{’beuallte EVRYSDI a base de risdiplam en
poudre pour solution buvable. O

Le risdiplam est un modigi \r d’ép du pré-ARN messager de la protéine de survie du
motoneurone 2. Ce %cament s’administre par une prise quotidienne par voie orale.
EVRYSDI est indiqu Ie traitement de I'amyotrophie spinale chez les patients avec un

a&q MA de type 1, de type 2 ou de type 3 ou avec 1 a 4 copies du gene

diagnostic clinigu
SMN2. Ce méiment avait fait 'objet d’'une AMM par une procédure centralisée en mars
2021 et d’un tension d’indication en ao(t 2023. Il y avait une ATU préalable.

Congcegpant les revendications du laboratoire, je vous les présenterai ensuite, car elles sont
ass taillées.

& motif de I'examen aujourd’hui, il s’agit d’'une réévaluation a la demande de la CT chez les

patients agés de 2 mois et plus, avec un diagnostic clinigue de SMA de type 1, 2 ou 3 ; une
réévaluation a la demande du laboratoire chez les patients présymptomatiques agés de plus
de 2 mois. Pour I'extension d’indication, il s’agit d’'une levée de la restriction de I’age pour les
patients agés de 2 mois et plus.

Vous voyez sur ce tableau les revendications du laboratoire. Il y a une colonne pour les
patients présymptomatiques, une colonne pour les patients symptomatiques. Comme vous le
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voyez, lors de la primo-évaluation, le SMR était insuffisant chez les patients
présymptomatiques, car le laboratoire n’avait pas fourni de données pour étayer sa demande. 0
Le laboratoire revendique aujourd’hui un SMR suffisant, une ASMR Ill et un ISP chez Ies 6
patients présymptomatiques.

Concernant les patients symptomatiques, vous le voyez, il y avait eu un SMR impor@&ez
les patients avec une SMA de type 1, 2 ou 3, avec une ASMR Il au méme titre que AZA
et ZOLGENSMA pour les types 1, au méme titre que SPINRAZA pour les types@; SMR I

chez les patients non ambulants et une ASMR V chez les patients ambulants es patients
de type 4, le SMR était insuffisant pour absence de données. C)Q

Pour ce dossier, le laboratoire sollicite un maintien des évaluations dentes ainsi qu’un
alignement chez les patients agés de moins de 2 mois. \fb

Je vous ai remis les différentes indications AMM des différe cadets indiqués dans la SMA.
Comme vous le voyez, ZOLGENSMA est indiqué chez le @lents atteints de SMA avec une
mutation bi-allélique du géne SMN1, avec un diagnostj 2Dﬂque de SMA de type 1 ou jusqu’a
3 copies du gene SMN2. SPINRAZA a une |nd|cat§\ lus large, car il est indiqué dans le
traitement de |'amyotrophie spinale et E est indiqué dans le traitement de
I’'amyotrophie spinale chez les patients avec;ge MA d@ype 1, 2 ou 3 ou avec 1 a 4 copies

du géne SMIN2. &&
Je laisserai peut-étre le Professeur, Gygel re ;ﬁg lus en détail, mais vous voyez ici les
q:§;é da

évaluations précédentes de tous dlcam ns la SMA.

A I'appui de sa demande, Ié{{k{orato onse un certain nombre d’études, a savoir une
actualisation des donné @ étudesﬁFlSH et SUNFISH, respectivement pour les types 1
et pour les types 2 et X\gt I’étude RAINBOWFISH chez les patients présymptomatiques agés
de moins de 2 magifb ais vous détailler les résultats.

On va comrrq'}v par I’étude FIREFISH, qui était une étude précédemment soumise lors du
dossier d 0 inscription. Il s’agit d’une étude de phase II/Ill non comparative qui portait
chez 41\ rissons agés de 1 mois a 7 mois avec un diagnostic de SMA de type 1.

Le tbére de jugement principal pour cette étude était la proportion de patients pouvant

seoir sans soutien pendant cing secondes. On voit qu’a 12 mois, elle était de 29,3 %. A 24

\ ,b ois, elle était de 61 %. Dans les données actualisées qui font I'objet de ce dossier, on a des
données a 60 mois, 26 % des patients pouvaient s’asseoir sans soutien pendant cing secondes.

>

60\ Concernant les criteres de jugement secondaire, il s’agissait de I'étude CHOP-INTENT avec le
pourcentage de patients ayant un score supérieur a 40 points. Il y avait également
I"amélioration de plus de quatre points du score CHOP-INTENT, ainsi que I’échelle HINE-2. On
voit que concernant la proportion de patients ayant un score supérieur a 40 points a 12 mois,
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ils étaient 56,1 % et a 60 mois, ils étaient 65,9 %. Le pourcentage d’amélioration de +4 points
du CHOP-INTENT est passé de 90 % a 70 %. Concernant le score HINE-2, il était a 78 % a 12
mois et il est resté stable & 78 %. A 24 mois, on constate que 44 % des patients peuvent se
tenir assis sans soutien, aucun ne se tient debout ou ne marche. A 60 mois, il y a 61 % d
patients assis sans soutien, 7,3 % des patients qui peuvent se tenir debout et aucun Qs{ﬂ
qui peut marcher sans aide.

de tolérance, il est cohérent avec celui précédemment évalué par la Com \ON, a savoir
principalement marqué par des effets de pyrexie, des infections deg es aériennes
supérieures, des pneumonies et des effets indésirables digestifs, a sa\@ constipations,
de la diarrhée. Il y avait également des cas de rhinopharyngite.

Aucune évaluation de la qualité de vie n’était prévue dans cette étude. ConcerSQ;Qe profil

Ensuite, le laboratoire a également fourniles données actualisé S}E’Qétude SUNFISH qui avait
été précédemment évaluée. Il s’agit d’'une étude de phase@( I, randomisée, comparative
versus placebo, en double aveugle, qui portait initialemeal)@r 180 patients agés de 2 a 25 ans
avec un diagnostic de SMA de type 2 et 3. (_’

Le critére de jugement principal pour cette ét
la mesure de la fonction motrice. A 12 mois,
a savoir un groupe recevant du risdipl
I’échelle atteignait 1,36 point chez Ie

le groupe placebo, avec un delta de pomt
12 mois, les patients recevaient u risdj ” Plus aucun n’était dans le groupe placebo,
cependant, les données son} toyt de mé sentées en deux groupes, a savoir les patients
recevant du risdiplam de N débu it une diminution de 0,08 point de I’échelle. Pour
les patients qui recevaiegﬁtlaleme{hu placebo et qui ensuite sont passés sous risdiplam,

on voit une diminutiél\ I’échelle de -1,86.

@?t la variation du score MFM32, a savoir
tlent Staient répartis dans deux groupes,
% ecevant du placebo. On voit que
t une diminution de 0,19 point dans
rnant les données a 60 mois, a partir de

Concernant | S%res de jugement secondaire, ils concernaient une augmentation de 3
points du scdge MFM32 et I’échelle RULM, revised upper limb module. A 60 mois, on voit que
dans le grépe risdiplam, depuis l'initiation du traitement, les patients étaient 28,7 % a avoir
eu cet Xgmentation de 3 points et ils étaient seulement 17,2 % dans le groupe placebo puis
risdg . Concernant le score RULM, |'échelle a varié de 5,5 points versus 3,89 dans les

. g_su es précédemment mentionnés.

’ﬁucune donnée de qualité de vie n’était prévue a I'évaluation dans cette étude. Concernant

le profil de tolérance, il était cohérent avec celui précédemment évalué, avec majoritairement
des infections des voies aériennes supérieures, des rhinopharyngites, des cas de pyrexie, des
infections a Covid-19, des céphalées, des vomissements, des diarrhées, de la toux, des cas de
gastro-entérites et des pneumonies.
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Ensuite, parmi les nouvelles données fournies par le laboratoire, nous avons I|'étude
RAINBOWFISH, une étude de phase Il, mono-bras, en ouvert qui portait chez 26 patients 0
présymptomatiques avec 1 a 4 copies du gene SMN2 chez des patients agés de moins de 6

2 mois. ’@
Le critéere de jugement principal était la proportion de patients pouvant s’asseoir sa \e
pendant cing secondes aprés douze mois de traitement. Sur les 26 patients inclus da ude,

le critére de jugement principal ne portait que sur cing patients et on voit qu |Ig9 quatre
patients sur les cing évalués qui pouvaient s’asseoir pendant cing secondes.

Concernant les criteres de jugement secondaire, on avait la prop Qe patients qui
pouvaient s’asseoir sans soutien pendant cing secondes, mais sur I’ e te de la population
incluse a I’étude, a savoir les 26 patients, ils étaient 96,2 %. La pr |on de patients pouvant
s’asseoir sans soutien pendant 30 secondes, ils étaient 80,8 % onternant le score HINE-2, ils
étaient 24 %.

La qualité de vie a été évaluée dans cette étude selo Iectijestlonnalre Infant toddler quality
of life questionnaire, mais étant donné la nature ex? oire de ces données, les résultats ne
vous sont pas présentés. Concernant le profil rance, il était majoritairement marqué
par des poussées dentaires, des infections a i -19 deg cas de gastro-entérite et de fievre,
de constipation, de diarrhée et d’eczém\ onges{Q asale, naso-pharyngite, rhinite et
vomissement. 0

Le laboratoire a également SOI@ s rés f@'de I’étude post-inscription qui avait été
demandée par la comm|55|on p de I'Q |on précédente. Cette étude portait sur 326
patients qui étaient mapné?@mentiéG de SMA de type 2, ensuite de SMA de type 1 a
16 % et de SMA de typeﬁ\ 3 %. Le ultats montraient majoritairement une stabilisation
de la maladie, voire X@melloratlon sur les fonctions motrices, respiratoires et cognitives.
Les événements d’b& bles les plus fréquemment rapportés étaient I'infection des voies
aériennes sup#eur®s, 'infection a Covid-19 et les troubles intestinaux et digestifs.

Le laboratgyce avait également déposé les données actualisées des différents modules d’ATU

que le %nts avaient pu recevoir pour cette spécialité. Cependant, nous ne les présentons

pasg sont détaillés dans 'avis, car c’étaient des actualisations qui portaient sur quelques
2021. Il y a maintenant plein d’études cliniques a disposition.

°

\
*/I. Le Pr COCHAT, Président.- Merci. On va laisser la parole aux associations. Je ne sais pas qui

& les rapporte, c’est Catherine.
S
<

M™¢ le Dr SIMONIN, membre de la CT.- Je vais vous présenter I’AFM Téléthon, il y a aussi ECLS,
Ensemble contre I'amyotrophie spinale de type 1. Je vais commencer par I’AFM Téléthon
parce qu’elle est plus compléte.

>
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La SMA est une maladie génétique qui se manifeste par la dégénérescence des motoneurones
de la corne antérieure de la moelle épiniére, quel que soit I'age d’apparition des premiers
symptomes, elle est due a la délétion homozygote du géne SMN1. Sur chaque chromosome,
il existe une copie imparfaite du gene SMN1, le gene SMN2 qui peut étre dupliqué plusieu?

fois. Le géne SMN2 est un géne modificateur qui n’a pas de role dans le mécanisme caysg

la maladie. En fonction du nombre de copies du géne SMN2, la sévérité de la magedaest
globalement plus ou moins importante. Un nombre de copies plus élevé est favorabB u fait
de la production de la protéine SMN contribuant a la survie des motoneuronesQ

Cette classification-subdivision est uniquement clinique, elle n’est pas é sur quelque
chose qui est établi, il y a une continuité. Par convention, elles sont cl 1 en type 1, les
malades chez qui les symptomes apparaissent avant six mois n’acquic‘-!‘g pas la capacité a se
tenir assis ; en type 2, entre 6 et 18 mois, les malades ont pu a @r la capacité de se tenir
assis sans assistance ; en type 3, entre 18 mois et I'adolescenaga.les malades ont pu acquérir
une capacité limitée a marcher qu’ils perdent souvent ensbnég et le type 4, pour les formes
les plus tardives. c)

En grande majorité, en I'absence de traitement, les ‘?nts classés en type 1 ne survivent pas
au-dela de I'dge de 2 ans. Cependant, quelqt&@fants classés comme type 1 évoluent de
facon similaire aux enfants présentant une)& edet 2, leur état restant stable, voire

s’améliorant au début. Il y a des enfants oire Ites classés en type 1. Les patients
de type 2 non traités n’acquiérent j s la @e autonome. Les patients de type 3
acquiérent la marche, mais peuve rdre e La SMA est une maladie évolutive, dans
tous les cas, les patients perdent@

a peu dg pacités fonctionnelles suivant les personnes
et les évolutions sont plus ol mwins rapi ec des phases de perte rapide, apparition des
premiers symptomes a ¢ scenc Ies périodes de quasi-stabilisation. Au-dela des
capacités motrices qu é& affectées, les fonctions de déglutition et respiration le sont aussi
et représentent e;gmtémes majeurs d’aggravation de la maladie conduisant au déces
précoce. ds\

Avecla prog&gjon des connaissances, la SMA est aujourd’hui considérée comme une maladie
multi-s %lque ayant pour implication sur de nombreux systémes biologiques et organes.
Par d \'X cette diversité de situation clinique, le mécanisme causal, la mutation du gene

st unique. La typologie fondée sur les types est approximative et cliniquement

;:ﬁgependante Elle permet de caractériser cliniquement le patient au début de sa maladie,

is ne saurait donner une vision prédictive de I’évolution de la pathologie qui reste
individuelle. Pour ces raisons, les cliniciens et I'ensemble des associations de patients au plan
international refusent que cette classification soit utilisée pour encadrer les possibilités
d’accés a une thérapeutique.

Impact de la maladie sur les aidants. D’apres les témoignages et les publications sur les SMA,
les aidants consacrent une part substantielle de leur temps a la personne malade. lls
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enregistrent en moyenne une qualité de vie dégradée, expérimentent une altération de la vie
familiale, plus souvent la dépression et I'anxiété, ainsi qu’un impact important sur la vie 0
professionnelle et de productivité au travail. 6

Les traitements actuels disponibles, je vais passer puisque cela a été présenté. Par cont
les modes d’administration, ils précisent que le SPINRAZA s’administre par ponction gr
pour les nourrissons et enfants présymptomatiques atteints d’amyotroph| inale
génétiquement diagnostiqués avec 2 ou 3 copies du gene SMN2. Ensuite, I'EVRY méme
mode d’action que le SPINRAZA, il est administré par voie orale sous feRe€ de sirop.
L'indication est remboursée jusqu’ici pour les patients de 2 mois plus atteints
d’amyotrophie spinale avec un diagnostic clinique de SMA de type 1, eM a 4 copies. Le
ZOLGENSMA est un traitement qui s"administre en une seule perfusm)& raveineuse, en une
seule fois. La perfusion dure 60 minutes. Une administration u ﬁx@represente un avantage
important en termes de qualité de vie. Elle ne concerne a ce Jo%q e les jeunes enfants.

Le traitement de référence est la thérapie génique, malséégamllles peuvent la refuser ou les
bébés peuvent présenter des anticorps de vecteurs deghérépie génique. SPINRAZA et EVRYSDI

doivent pouvoir étre prescrits. EVRYSDI d0|t v0|r étre prescrit, notamment si
I'administration intrathécale de SPINRAZA est Ie chez le nourrisson. Les études sont en
cours pour évaluer I'effet d’'un ajout d’EV ala t aple génique chez les personnes
porteuses de 2 copies du gene SMN2. EV est Ie edlcament a avoir ’AMM pour les

malades ayant 4 copies de SMN2.

Ces observations sont a mettre atlon es attentes des patients. Sur les études de
I’AFM-Téléthon, 822 réponses,dont 2 cais avaient pu étre exploitées. Parmi ces
patients, seulement 14 ﬁment e @ ambulants, ce qui témoigne de I'impact de la
maladie. Tres masswemgq S repon nt qu’un médicament qui stabiliserait leur maladie
serait considéré com n important progrés. 96,5 % considéraient que ce serait un progres.
Les analyses des roupes montraient qu’il n’y avait pas de différence statistiquement
significative les pays ou I'age des patients. Ce sont les données du registre.

Sur les vénients des traitements, les patients se sont plaints d’une prise de poids sous
EVRYS c 'est tout ce qu’ils repérent.

. Q lusion, ils reviennent sur la classification qui est trompeuse et que les 4 copies du géne
A%\IZ n’ont pas, a I’heure actuelle, de traitement.

Sur l'autre contribution, je vais essayer de ne pas revenir sur ce que j’ai dit. Je vais donc aller
directement a la synthése. L'avéenement des trois thérapies innovantes actuellement
accessibles est un bienfait et a grandement modifié la qualité de vie des patients sous
traitement et amélioré le pronostic.
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L’argument principal d’'une nouvelle indication de I'EVRYSDI est I'intérét de rajouter une offre
thérapeutique a destination des patients présymptomatiques ou symptomatiques agés de
moins de 2 mois jusqu’a présent non éligibles a ce traitement, en complément des deux
possibilités thérapeutiques existantes aujourd’hui dans ces cas de figure.

Un diagnostic précoce de I'amyotrophie spinale, voire un dépistage présympt

méme idéalement, sont primordiaux pour que les experts des réunions de co t|on
pluridisciplinaires puissent prescrire le traitement qui leur semble approp lus tot
possible et ainsi majorer les effets positifs. De maniere générale, chaque non traité
compte et a des conséquences cliniques pour les patients. Q

Nos arguments en faveur d’une extension de I'accés a ce médicament {{&ossibilité de couvrir
par 'administration en sirop potentiellement rapide et disponibgebs jours/semaines de vie
de I'enfant dépisté, en attendant les résultats des analyses sanguines et la mise en place de la
thérapie génique si c’est le traitement de premiére intenti EI‘?oisi ; offrir une réponse aux
besoins des patients ayant des anticorps ne les rendan p@éligibles a la thérapie génique ;
offrir une option transitoire pour les patients éligibles @la thérapie génique, mais devant
patienter quelques jours/semaines en cas de sym es ou d’infections virales ; permettre
une option thérapeutique pour les familles % usent la thérapie génique ou l'injection
intrathécale ; un intérét potentiel pour les s ayaw copies qui n"ont aujourd’hui pas
d’options thérapeutiques a part une survé&& par E Yune facilité d’administration moins
invasive, notamment chez les nouveal(J

Jen ai terminé. Je vous remerueQ(J OKfO

M. Le Pr COCHAT, Pre5|d \ Mercx;l@~ rine. Je vais passer la parole a Vincent Laugel.
Comme I'a dit Stephanle but Vi a des liens, mais c’est une pathologie extrémement
rare pour laquelle il é§aa|ment expert. Dans ce cadre, on peut I'auditionner. Il est impliqué
aussi dans la m|s ce du dépistage néonatal de cette maladie. Vincent, je te passe la
parole.

M. LAU —%érci beaucoup. Bonjour a tous. Je ne vais pas reprendre tout ce qui vous a été
expllq %e insister sur les points essentiels de cette maladie qui est tout de méme tres
par§ re. C'est une maladie progressive, neurodégénérative, qui atteint spécifiqguement le

eurone et qui détruit ces motoneurones en allant vers une paralysie progressive,

Ap endante des membres, des troubles de déglutition, une insuffisance respiratoire qui finira
LS

ar étre terminale, et emporter les enfants atteints.

Avant les trois traitements dont on parle ici, c’était la premiéere cause de mortalité d’origine
génétique chez le nourrisson avant 2016-2017. C’'est vraiment une maladie qui, pour nous, est
assez emblématique et pour les patients aussi, d’archétypes de maladies neuromotrices,
progressives, avec une morbi-mortalité extrémement significative. Quand je faisais des cours
d’éthique, c’est toujours I'exemple qu’on prenait pour parler d’'une maladie absolument
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difficile, sur le plan soit du handicap, ou méme le plus souvent, sur le déces des enfants. Les
formes les plus graves de la maladie que I'on vous a expliquées la, cette gradation en sous-
type continu, sont aussi les plus fréquentes. Quand on parle des types 1, c’est vraiment la
maladie sous sa forme la plus fréquente. ‘Q
QY
Vous avez compris certainement, puisque vous avez déja d( voir passer d .&e
commission, les autres médicaments et les autres domaines d’AMM, que EVRYSDI, AZA
et ZOLGENSMA sont vraiment les trois traitements qui sont pour nous des rév f
un terme souvent galvaudé, mais peut-étre que ce que je peux partager co
pour ceux qui ne sont pas tout a fait dans le domaine, c’est que ¢a a vrai
changing », comme disent les Anglo-Saxons. Cela n’arrive qu’une ns une vie de
neuropédiatre. Ces trois traitements ont profondément changé, comﬂ ement révolutionné
la prise en charge de ces patients qui mourraient avant deuA@.pour la plupart, et qui
maintenant survivent tous. "J

témoignage
été « disease

La question, c’est plus la mise en main de ces traltementéI?@pproprlatlon de ces traitements,

de savoir quand les met-on en place, quand les ut|I|se et comment

La stratégie thérapeutique est toujours fondee soms de support, qui sont toujours trés
importants, il y a toujours énormément de k| erapl e support ventilatoire, de support
nutritionnel, et ca reste comme ca pour e pat un n’ont pas pu bénéficier de ces
traitements jusqu’a présent. Mais les tr altem @ angent profondément les choses.

Il'y a une particularité qui est cet%qw aé %ntlonnee déja la et qui est trés particuliére
a la France et qui fonctionne tre;, Q patients traités en France pour I'amyotrophie
spinale passent par une re@ﬁﬁn de c% ion pluridisciplinaire nationale, adulte et enfant
séparée qui donne I'indi&% C'est asdez fluide. Au début on pensait que ca pouvait étre un
peu laborieux, mais c* elativement fluide. On arrive a s’Tharmoniser, ¢a évite un nomadisme
médical et une diﬂ{rebnce de traitement d’un endroit a I'autre, puisqu’on est un peu dans un
no man’s lan , dans un petit Far West, ou on prend nos marques dans l'indication de
ces traitemeRts

Ce qui v& également été dit et qui est absolument fondamental a comprendre, c’est que
cet%iladie est relativement monolithique, j'y reviendrai dans un instant. C'est-a-dire que
I siopathologie, c’est un seul gene, une seule mutation quasiment, une seule

siopathologie. C'est extrémement cohérent comme maladie, trés variable dans la gravité

\’b ien sOr, selon la date d’apparition, qui peut étre foetale ou adulte avec tous les

N
>

intermédiaires, mais c’est exactement le méme processus a chaque fois. C’est un processus
qui est sur la destruction des motoneurones SMN1, le gene en question, c’est survival motor
neuron, c’est un gene de survie, le motoneurone. Autrement dit, méme si on imagine un
traitement maximal de cette maladie, on ne pourra jamais que stabiliser, on ne pourra pas
faire repousser des motoneurones, sauf avoir des thérapies cellulaires un jour.
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Dans les traitements pharmacologiques classiques, y compris lorsqu’elle est a 100 %
d’efficacité, cette thérapie idéale et un peu virtuelle, on ne pourra que stabiliser les choses.
Une fois qu’on a dit ¢a, on sait trés bien que la seule fagon de traiter réellement ces patients,
c’est bien sar d’utiliser ces médicaments, mais c’est surtout le timing d’utilisation et dong ¢
dépistage néonatal. Je suis effectivement le coordonnateur du programme préfigurat, '\
dépistage. Il va étre déployé en France complétement, ¢a ne sera plus un program e.
Il sera déployé en soins de routine, en soins courants, le 1" septembre 2025, a la sui@'avis
de la HAS et des dernieres notifications de la DGOS.

Les comparateurs, vous en avez déja parlé également. Ce sont ces g tra|tements
ZOLGENSMA, SPINRAZA et EVRYSDI. Je ne sais pas si je peux dire cette@ﬁ) sion ici, mais le
rendu en vie réelle, pour nous, ils sont d’efficacité a ce jour environ ﬁq valente. Le ressenti
gu’on a, c’est qu’on peut a peu prés les considérer comme équiﬁx@ts. C’est le sentiment de
vie réelle des médecins du domaine. Les grosses diffé¢_3n es, ce sont les modes
d’administration. O

ZOLGENSMA, c’est une thérapie génique en one-sh e injection intraveineuse et c’est
terminé. SPINRAZA, c’est I'injection intrathécale to guatre mois, a priori a vie, il y a bien
une limite en général quand la scoliose arrive’ @/ YSDI dont on parle aujourd’hui est un
médicament quotidien oral. C'est surtout ca déterpsiner la place de chacun dans I'arbre
décisionnel thérapeutique. Un peu pour GENS %e balance bénéfice-risque un peu
moins favorable, mais une espérance &eflm @e traitement qui compense un peu ces
effets secondaires sur lesquels o a si vo ouhaltez
&

La couverture du besoin mégdicg) tueIIement puisque cela découle de ce que je
viens de dire la. On a ces ﬁments . Les AMM sont pour nous, de notre point de vue,
un peu complexes a metg& oeuvre us l'avez dit. Méme moi qui suis vraiment la-dedans,
j’ai parfois du mal a uvenlr exactement de comment on peut utiliser tels médicaments
en fonction de ce % été attribué, du poids, de I'age, du nombre de copies, du sous-type,
etc. Il ya do uelques trous, dont le trou des présymptomatiques, ol on n’a pas tous les
médicamentW\yJilisables en présymptomatique, ce qui, pour nous, limite assez notre arsenal

et notra@ibilité de traitement.

Qf)nnées gue vous m’avez transmises et sur lesquelles on pourra discuter, la population
mssentee étudiée, est-elle représentative de la population de patients que nous voyons en
reeIIe ? Oui, pour moi, méme s’il y a quelques différences. Dans le RAINBOWFISH dont on
a parlé, le critere de jugement principal était limité a une sous-population de I'étude de 2
copies SMN2 et de CMAP, c’est un critere d’'EMG de 1,5 millivolt, donc ce n’est pas tout a fait
toute la population. Pour FIREFISH, pareil, les données qui ont été présentées par le
laboratoire pour justifier de cette extension d’indication aux moins 2 mois ne commencent
gu’a un mois.
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Pour moi, aprés c’est mon sentiment d’expert, la pathologie étant tellement monolithique
dans sa physiopathologie, que ce qui est vrai a un moment donné me parait assez facilement
extrapolable a un autre moment de la maladie. On est juste dans une question de démarra%e
du traitement et de pente. A priori, quel que soit le moment ou I'on intervient, pour peu
reste des motoneurones et qu’on ne soit pas dans un stade tout a fait terminal de la

le médicament va marcher de la méme fagon. Il n’y a pas, pour moi,

fondamentale.

Le choix du comparateur était les bons. Il n’y a pas le choix, ewdemment nt les trois
médicaments qui sont en place actuellement. Le critere de Jugement aI est cette
position assise de cing secondes, qui était a mon sens un peu timide. Lega Ngement, quand
on considéere qu’un nourrisson tient assis, on veut qu’il tienne a55|s ondes. C’était un
critére de jugement secondaire seulement dans les études. On ss@ue le laboratoire a voulu
assurer les choses en disant que 5 secondes, c¢’était déja bien lupart du temps, lorsque

les enfants tiennent 5 secondes, ils tiennent 30 secondes. parf0|s on dit qu’un enfant
tient assis ou pas tout a fait, on a cette discussion ay s parents, c’est vraiment qu’ils
oscillent comme ¢a, un peu en forme de culbuto, pe une a deux secondes et finissent
par tomber. Mais s’ils tiennent 5 secondes, c’est riori ils tiennent assis. Ce critére était

« . 7 PN o,
donc un peu biaisé dans ce sens, mais a mon a% ceptable.

L'effet est significatif cliniquement. J ’S&eral ‘S\%Ilegue méthodologiste dire ses
remarques sur l'aspect purement stat e, etc moi, I'effet est effectivement tres net
( ;l!e

et la tolérance du risdiplam est e Il n s de signal particulier.

J'avais deux questions sur leg arwennes s que I'on connaissait comme ¢a chez I'animal
gqui montraient des inquigt surlewl htalmo et sur I'infertilité, notamment masculine.
Sur le plan ophtalmo, ils ortent desYéponses en disant qu’il n’y a pas de signal dans les

études de vie réeIIe.'S* plan de l'infertilité, évidemment, comme ce sont des enfants, des
nourrissons traité® j&rois qu’on ne peut pas avoir d’information, mais ¢a disparait un peu.
Les études ¢ ‘animal ont été revues en partie, d’apres ce que je crois savoir, et que ce
signal n’est rai. Mais cela avait beaucoup inquiété au démarrage.

L'imp \u médicament, de mon point de vue, est indiscutable. On est face a des
mé ents qui changent complétement l'approche et qui changent complétement

«l@Rproche en présymptomatique. Peut-étre ce que je n’ai pas dit, mais je crois que

Ssociation de famille I'avait fait suivre, c’est que ce dépistage néonatal change tellement les
choses que la maladie ne sera plus la méme. Les sous-types de la maladie ou la classification
de la maladie ne sont plus utilisables puisqu’il s’agit de savoir quand un enfant tient assis, tient
debout et qu’apres, on peut classer. La, on va traiter avant méme de savoir toute évolution
clinique, avant méme que I'enfant ait des symptémes. Toute la classification type 1, type 2,
type 3, type 4, etc., sera bient6t, dans quelques années, nulle et non avenue. On aura juste le
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nombre de copies a la naissance. La-dessus, c’est vraiment une modification assez

fondamentale. 0

Sur I'organisation des soins, oui aussi. Le fait que ce médicament est une forme orale va tod@

de méme simplifier cette prise en charge si on peut avoir acces a ce médicament de fago&
[ ]

large. Ca pourrait tout particulierement modifier, pour les présymptomatiques, Iﬁq ce

bénéfice-risque dans certaines situations des 4 copies. Puisque pour I’in3§ ,en
présymptomatique, il y a un débat en France et dans d’autres pays. La thérapie @g e a tout
ets sur les

de méme des effets secondaires possibles. L'intrathécale a tout de méme dQ
injections répétées, les piqlres répétées pour les enfants petits. Pour Ies% nts, 4 copies
dont les symptdmes peuvent apparaitre seulement quelques mois ou s années apres
la naissance, on se dit que la balance parait peut-étre moins favorabﬁ.g ans cette situation.
Pour le risdiplam, si c’est un médicament oral avec le méme\ﬁb positif la balance sera
réévaluée. co

La place du médicament, je vous en ai déja parlé, eIIe@actuellement utile en premiére
intention dans les types 2-3 ou en relais de SPINRAZAeou €n relais de ZOLGENSMA en cas de
contre-indication ou en cas d’effet considéré co nsuffisant. Dans I'extension dont on
parle aujourd’hui, cela parait surtout intéressg\ Qomme je I'ai dit dans mon avis, en post-
dépistage, en bridge, c’est-a-dire en pont, po, endre jmythérapie génique qui met quelques
semaines souvent a se mettre en place, emai ns notre expérience de DEPISMA,
de programme préfigurateur, ou pour copie&@\me je I'ai dit.

La derniére remarque que je pet@l e, c'es&fcgmpliance, parce qu’en vie réelle, lorsqu’on
a eu ce médicament oral, op s'gst dit : s bien, c’est beaucoup mieux que l'injection,
etc., mais les parents cgngedent ce\@me presque un médicament de deuxieme zone
puisqu’il est oral, il estcg\ op, il impPessionne moins qu’une injection intrathécale. On a

parfois eu quelques R(Naultés, je parle 13 de post symptomatique dans I'indication actuelle,

bien sar, de patie ui considéraient que le médicament oral n’était pas si important que
cela.llyaun ece de chose un peu paradoxale, on a I'impression que c’est plus facile pour
les parents, I\gjs la compliance est peut-étre moins bonne que dans les autres médicaments.

Ce sera c@nment a suivre pour des familles qui n’ont pas vu la maladie, puisqu’on aura des
enfanistraités a la naissance, non malades, et les parents pourront se dire « A quoi bon. On
trai peu dans le vide. » A mon avis, ce sera peut-étre un point de vigilance dans la suite.

°

&E Ne sais pas si vous voulez que je fasse plus, ou si cela vous convient.

\
\ ’b M. Le Pr COCHAT, Président.- Non, c’est parfait, d’autant que j'espére qu’il y aura des
60 guestions. Gardons la suite pour les questions. Je vais passer la parole a Sylvie Chevret.
—) M™e |e Pr CHEVRET, membre de la CT.- Bonjour. Je voulais rappeler qu’effectivement, c’est
une pathologie complexe et qui a des développements de médicaments depuis 2017, puisque
SPINRAZA a eu 'AMM en mai, qu’il a été suivi par ZOLGENSMA en 2020, trois ans plus tard, et
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on voit apparaitre EVRYSDI en bleu sur sa premiere autorisation en mars 2021, pour les
enfants de plus de 2 mois, pour les types 1, 2, 3 ou 1 a 4 copies. 0
Comme on vous I'a dit, on a des données a la fois pour les patients symptomatiques, avec d b
actualisations pour les types 1 de I'étude FIREFISH, pour les types 2 et 3 de I'étude SUl

et pour les enfants présymptomatiques, on n’avait pas de données disponibles en 2 ’&ais
on dispose aujourd’hui des résultats de I'étude RAINBOWFISH, qui concerne les s de
moins de 2 mois, présymptomatiques, qui avaient au moins 2 copies et& cle de
comparaison indirecte.

Ce que j’ai résumé |3, c’est le type de données qu’on a. Vous avez bien c@p% que la sévérité
diminue avec le type et avec le nombre de copies.

Je vais commencer par les présymptomatiques, les petits enf \’Qn vous I'a dit, c’est une
étude mono-bras qui inclut des enfants des 2019, et qui % pour critére de jugement
principal la proportion d’enfants assis sans soutien pen @u moins cing secondes a un an,
avec une lecture centralisée que je n’ai pas tres bie %prls comment elle a été mise en
place. Une analyse, on vous I'a dit, qui a été restrei Zaux seuls enfants qui étaient porteurs
de 2 copies, qui n"avaient pas de mutation C85 UI avaient une amplitude du potentiel
d’action musculaire d’au moins 1,5 millivolt, i epr e pourquoi, a partir des 26 inclus,
on se retrouve avec une analyse de l'e e suro ere de jugement principal qui ne
concerne que cing enfants evaluables pec deux critéres, parmi les huit enfants
quiont 2 copies. Alors que sur les 26 valent t’%«\mes et 5 avaient méme au moins 4 copies.

Il'y a eu des amendements 3 a I e;u t sur les criteres secondaires et la décision de
fin de I'étude. Les résultats.d\i nous ésentés ont une date de point qui a été mise au
20 février 2023. C'est uns\ mes p&meres guestions. Ca remonte tout de méme, il me
semble, a plus de de s. Dans une étude qui concerne une maladie, qui est si dramatique
pour ces enfants, enez de nous dire qu’en absence de traitement, ces enfants décedent
en moins de x ahs, je trouve ca dommage qu’on n’ait pas I'état actuel de ces enfants en
2025. ParentQege fermée.

Effecti tmt, sur les cing enfants évaluables, quatre étaient capables de s’asseoir en cing

sec§ . J'étais aussi un peu surprise de ce critére de jugement qui me semble tout de méme

ement faible. En se demandant si cing secondes, c’est vraiment suffisant. On a des

N Itats que sur les huit enfants qui ont 2 copies, mais sept sur huit étaient assis encore a

\ *rente secondes, ce qui confirme ce que vient de nous dire I'expert. Six sur huit pouvaient se

\ tourner, sept sur huit mangeaient par voie orale et n’étaient pas hospitalisés pendant plus de

0 48 heures, on n’a pas d’informations sur les hospitalisations plus faibles. Enfin, trois sur huit
@ seulement marchaient a quatre pattes.

>

On a une comparaison indirecte aux deux autres médicaments, SPINRAZA et ZOLGENSMA,
mais sans ajustement aucun. On nous dit que ce n’est pas réalisable en raison de la petite
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taille de I’échantillon. Un appariement exact aurait pu étre tenté. Méme si on ne nous donne
pas d’ajustement, on nous donne des informations qui suggerent I'absence de différence. On
ne nous donne aucune comparaison en revanche, je trouve dommage, aussi sur la tolérance
de ces produits. !

[ ]

Ici, j’ai résumé tout de méme les données dont on disposait pour ces trois médicam ns
cette population. : EVRYSDI, c’est par voie orale une administration quotidienne, AZA,
c’est par voie intrathécale le premier qui est tous les quatre mois en entretien, et NSMA,
qui a I'avantage d’une injection intraveineuse en perfusion unique. On not de méme
que, méme si les deux premieres études étaient des phases mono-bras ZOLGENSMA
utilisait un comparateur externe et que les critéres de jugement pri de ces études
étaient différents, avec notamment pour SPINRAZA, une survie san{?{ntilation en critére
principal et une tenue assise au moins 30 secondes a 18 mois pm\f@LGENSMA.

J'ai rappelé les évaluations de la CT. So

Le suivi aussi, j'en ai parlé, mais je trouve ¢a vraiment dﬁrﬁﬂage gu’on n’ait gu’un suivi médian
de 12 mois pour cette étude, alors que vous voyez tait de 35 mois pour SPINRAZA.

.
Brievement, sur les enfants paucisymptom @es, tout d’abord de type 1, c’est I'étude
FIREFISH pour laquelle on a une actualis ﬁ’étaie @S nourrissons qui étaient inclus de
1 a 7 mois, avec la encore un critére de &ent pre al qui est assis sans soutien plus de 5
secondes a M12, le méme criterg Gye précg ment. On dispose cette fois-ci d’une
actualisation des données non ent a ﬂ , avec un pourcentage tout de méme de
succeés qui me semble nette.megt rfoind s voyez, a 29 %. Puis des confrontations a des
valeurs théoriques hypoth‘é\p‘les que\& pelées en rouge. Puis des estimations a M24 sur
des enfants qui sont les es, puisque ce sont des rapports sur les 41 enfants inclus. On a
des estimations qui st%ﬂqyrsuiventjusqu’é M60, mais en revanche, avec des effectifs qui sont
soit non précisés,ﬁ%‘b note tout de méme dans le dossier qu’on n’a plus que 38 enfants qui
sont évalués ages M24. Il y a donc un biais d’attrition qui limite I'interprétation des résultats
ultérieurs.

Pour | %s Il a lll, on a aussi I’étude SUNFISH qui était plus complexe puisqu’il y avait deux
par ec cing cohortes en phase Il, puis une comparaison randomisée versus placebo pour

. lgs thpes Il ou types Il non ambulants, avec un critére de jugement principal a M12 qui était

\\ o)
N
:_)Q/

A score MFM, avec un bénéfice attendu dans le calcul d’effectifs de 3 points évalués a M12.

Quand on regarde les résultats, la différence observée est moitié celle attendue. Sur les
données initiales, il y avait une différence a 1,34. Dans le dossier, il rapporte une différence
observée a 1,55. Quelle que soit la méthode d’analyse, on est tout de méme loin de la
différence attendue lors de la planification de I'’étude. On a des évaluations la encore, on vous
I’a dit, actualisées aprés un an, a 2, 3, 4 et 5 ans, avec des effectifs qui diminuent au cours du
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temps, puisqu’on passe de 112 enfants a un an, 99 a 4 ans et 94 a 5 ans, dans le groupe de
traités, contre aucun enfant a 5 ans dans le groupe placebo. 0
La encore, on dispose d’une comparaison indirecte, cette fois-ci qui a été réalisée par un‘Q6
méthode d’appariement de MAIC sur des données agrégées publiées de SPINRAZA,

I’essai CHERISH. On voit, malgré la persistance de différences résiduelles important %ue
j’ai souligné sur le tableau, I'absence de différences rapportées sur les critéres de j ent.
On peut aussi noter qu’il n’y avait pas la prise en compte de I'age au diagnostic,d semble
une variable pronostique, ni de la durée des symptomes, justifiée par le Iab@re comme

une donnée non fiable. C)Q
J'ai terminé. .&QJ

M. Le Pr COCHAT, Président.- Tres bien, merci beaucoup. J'aid &&)upes de questions pour
Vincent. Catherine qui a rapporté l'avis des patients a § & deux points sur lesquels
j’aimerais ton avis. Elle a signalé la prise de poids et fin @ent ni la cheffe de projet ni toi
I’aviez mis en avant, et les patients le mettent en avala.JEJ

Deuxiéme point concernant les patients, Cather fait aussi allusion aux familles qui ne
souhaitent pas de thérapie génique ou d’inj intra&écale. Dans ce contexte, il y en a

beaucoup ? &&
Derniere question qui est plus diri s toi. N“Q insisté sur le fait que la stratégie de
6 n

dépistage néonatal était tres axé IIeme s sur le nombre de copies que sur le reste.
Finalement, ne devrait-on pas re ofr @le sans jeu de mots et faire des classifications
qui soient basées unlquemer\t\sur Ie de copies et non pas sur les types ?

M. LAUGEL.- Sur la p y gxe poids, Je n’ai pas de signal dans la vie réelle. Ce n’est pas une
préoccupation. JP{;:& S pas ce qu’il y a. Je pense que c’est surtout les adultes ou les grands.
Pour les nourr en plus, la maladie provoquant des troubles alimentaires, on a plut6t
envie gqu'’ils {éﬂ%\ssent. Le fait qu’ils prennent du poids, c’est plutét bien pour nous, c’est-a-
dire qu’ils RreMhent du poids « normalement ». On n’a pas de surpoids ou d’obésité. Apreés,
peut—ét%&e chez les adultes qui prennent, il y en a quelques-uns, il y a peut-étre ce signal,
mai , ce n’est pas un sujet dans mon expérience.

'\gjlépistage néonatal, oui, certainement. De mon point de vue, on n’aura plus le choix, c’est
N ,§qu’il n’y aura plus de sous-types. Méme mes collegues neuropédiatres, qui font peut-étre un
peu moins d’amyotrophie spinale ne s’en rendent pas compte. Dans les congrés, quand ce

0\ n’est pas du congres SMA pur et dur, toutes les présentations parlent encore gentiment des
Q registres qui divisent ¢a en sous-types. Effectivement, c’est tout a fait juste ce que tu dis, il n’y
aura plus de possibilités. Ce méme pas qu’on pourrait choisir de faire ¢a ou pas, c’est qu’il n’y

aura plus de possibilités de classer les patients en sous-types, puisqu’on les aura traités avant
d’avoir les seuils assis, debout, qui sont a la base de la classification en sous-types. Je pense

>
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effectivement que cette commission aurait tout intérét a se poser les questions uniquement

en nombre de copies, puisque c’est la seule information que nous aurons en dépistage 0
néonatal et que maintenant, dans le monde entier, les enfants seront dépistés. On est plutot

en retard en France. On est I'un des derniers pays développés, a mettre en place ce dépist @
donc oui, certainement.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Cette histoire des copies me parait aussi pertinent \Quse—
moi, je te coupe, mais y compris en dehors du dépistage néonatal. Il me semble@@g mais je
ne suis pas du tout expert.

M. LAUGEL.- En dehors du dépistage néonatal, c’est un peu plus discut rce qu’en fait, il
n’y a pas une corrélation stricte entre le nombre de copies et le sou % clinique. On peut
avoir 2 copies et étre de type 1-2-3, cliniquement. Si on a le so e cI|n|que c’est tout de
méme un peu mieux pour préciser la gravité de la maladie et d L‘cg‘impact du traitement, etc.
En dehors du dépistage néonatal, je dirais que c’est normal %oir eu cette classification en
sous-type cliniqgue. Mais la question, c’est qu’on ne I’au@s. Dans cing a dix ans, il y aura
plus de patients ou quelques survies prolongées de type 3<4a 4 qui seront, bien s(r, je 'espére,
encore vivants et qui auront eu ces traitements en ion du sous-type. Tous ceux qui vont
rentrer dans la vie de la maladie actuellement, V\Qentrer par le dépistage néonatal.

M. Le Pr COCHAT, Président.- La dernie &tlon xtgf sur le nombre de patients qui ne

voulaient pas de thérapie génique ou %:@ tion @ ecale.

M. LAUGEL.- Oui, ¢a arrive, man@g'tout d e extrémement minoritaire. Ca arrive en
symptomatique. En dehors du ge sta atal, on a eu des parents qui disent : pour la
thérapie génique, d’'une pag\l est d aIade vraiment cela vaut-il la peine de traiter
tout court et cela vaut-i ine de I |mposer un traitement tres lourd pour un bénéfice,

alors qu’il est déja e n&a;n de respirer trés mal, de manger trés mal, de ne pas tenir la téte,
etc. C'était des v uestions, mais c’est presque plus sur le traitement lui-méme que le
traitement pa %ple génique, etc. Mais parfois, ils acceptaient le risdiplam, en disant « OK,
le r|sd|plam rqu0| pas, c’est plus simple. » On avait un peu cette discussion en post
sympto ue. En présymptomatique, suite au dépistage néonatal, pour l'instant, je n’ai pas
eu ce I%&mstion. On a dépisté 16 enfants sur 160 000 screenings qu’on a faits depuis deux
ans le programme préfigurateur. Pour les 16 enfants, il n’y a pas eu de discussion de refus
. @)tr itement. La RCP a parfois considéré qu’il ne fallait pas traiter, etc. Mais les parents ont
Q}bupurs accepté ce que I'on proposait.
\

M. Le Pr COCHAT, Président.- D’accord. Catherine.

N
.@0

M™e le Dr SIMONIN, membre de la CT.- Merci, Pierre. J’ai une question, par rapport a ce que
dit I'association. Il n’y aurait pas de traitement a I’"heure actuelle pour les 4 copies du gene.
On va donc aller sur des diagnostics précoces. Si on n’a rien a proposer aux parents, cela va
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poser une question éthique, a mon avis. Il faudrait tout de méme avoir un traitement
positionné sur ces enfants qui vont étre dépistés. Il y a un positionnement qui n’existe pas. 0
Apres, les 4 copies sont d’un meilleur pronostic. Aujourd’hui, ils n’ont pas de traitement sd@6
les enfants qui sont dépistés. Au contraire, s’ils ont un meilleur pronostic, on aurait in'E'f z
favoriser ce meilleur pronostic en les traitant précocement, pour éviter la dégénége e.
C’est une question que je vous pose. /b

M. LAUGEL.- L'argument sur les 4 copies, c’est qu’en fait, ils pourraient ne&ce?opper un
symptome que dix ans, quinze ans, vingt ans apres le dépistage néonatal.q -étre ce n’est
pas utile de leur imposer un traitement d’emblée, puisqu’on ne sait pas Gg] les symptomes
vont se déclencher, quand on renverse les choses et qu’on dépist gla naissance. Faut-il
vraiment traiter pour des symptomes qui n’apparaitront que posei\lo'bment tres tardivement ?

Je suis convaincu gu’il faut les traiter également. La premier an’ c’est que dans le registre,
on sait qu’en fait, ces 4 copies, la plupart des patie Qeclenchent tout de méme des
symptémes dans les trois ou quatre premiéres a g. Le patient qui commence ses
symptémes a 40 ans, c’est I'exception. Certes, pour. -1a, s’il rentre dans un programme de
dépistage et de traitement dés la naissance, il 2 @ té traité 40 ans quelque part pour rien.
Mais c’est un cas, ce n’est pas du tout repré if desé'copies. Méme si c’est le spectre le
plus mild de la maladie, ils ont tout de m s symp{O¥fes a 2, 3 ou 4 ans et ils ont tout de
méme un handicap extrémement séveé I'ag @ ire. On est tout de méme dans une
population qui, certes, toute proport'e) ardée % moins sévere, mais qui est tout de méme

assez sévere. é

Je suis entierement d’acco° (/ec C \Qous dites, c’est qu’il faut tout de méme que le
traitement puisse étre oeuvr&% on n’a rien a proposer. Pour l'instant, aujourd’hui,
dans le dépistage nét@l, si on dépiste un 4 copies, ils ne sont que surveillés cliniqguement
et éIectriquemenﬁST% considéré qu’on les traiterait des I'apparition d’'un symptome, des
que le potenti® moteur est en dessous d’un certain seuil. La, on se retrouve dans le droit
commun oU\mM§me si c’est un symptome électrique, on a un minimum de symptémes pour
traiter. on pourrait les traiter des la naissance. C'est le sens du combat des associations
qui di@&ue les patients sont un peu entre deux feux.

<" 16 dépistés tout a I'heure dont je vous parlais dans notre programme DEPISMA, on a

%tre 4 copies qui, pour l'instant, sont entre deux eaux. lls ont été dépistés, ils savent qu’ils

\’b seront malades, enfin les parents savent qu’ils seront malades, mais on ne peut rien leur

\ proposer d’emblée. On les suit tous les six mois par EMG et des que I'EMG va sortir ou méme
60 gu’il va bouger, on va les traiter. Mais ce n’est pas tout a fait satisfaisant.

.
—) Les Allemands, nos voisins directs a Strasbourg, sont clairement dans un objectif de traiter ces
4 copies comme les autres. lls ont un recul un peu plus important que nous, puisqu’ils ont
commencé le dépistage général en 2021.
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M. Le Pr COCHAT, Président.- Je suis désolé, il y a des millions de bras qui se lévent, mais je
ne pourrai sGrement pas satisfaire tout le monde. Jean-Christophe Lega.

M. Le Pr LEGA, membre de la CT.- Je vais essayer d’étre trés rapide dans mes questions. Merig
pour vos expertises. Quel est votre constat sur la complétude des données ? Il y a nota
un patient pour lequel il n’y a pas d’évaluation dans RAINBOWFISH. Et la durée de suiyj
imparfaite ? Cela préjuge-t-il une perte d’efficacité avec le temps ou d’un défaut d’%

Deuxieme point, on a eu des effets indésirables qui ressemblent beaucoup‘g@que vivent
tous les enfants en période infantile. Est-ce imputable au médicament ou @

M. LAUGEL.- Non, les effets indésirables sont clairement la vie des el(gts en creche, pas de
probléme la-dessus. Votre premiére question, c’était ? \rb

M. Le Pr LEGA, membre de la CT.- Pour des patients trés gr§ t suivis dans des centres de
compétences ou centres d’expertise comment sur des cr@ de jugement trés simples on
n'a pasladata? C)

M. LAUGEL.- Je regrette un peu comme vous p % médicament qui change vraiment les

choses, de mon point de vue il n’y a pas de d ) ur I'efficacité de ce traitement, pour une
maladie qui n’est pas si rare que cela evqu st tres rapide, je trouve un peu
dommage qu’on n’ait pas donné plus d@q ents, duree qu’il y ait quelques perdus
de vue ou quelques données manq ‘est \?Kq, ue c’est un peu regrettable. Je partage

cela completement.

J'avoue que les données br e!du labo re que je recois sont assez différentes de ce qui
est habillé un peu dans @ gres. Vrai que je suis un peu décu de ca. Apres, de mon
point de vue, cela n'gidevedpas l'intérét. L'effet est tellement massif, il est tellement évident
pour les trois trai v?ts il change tellement la donne que j’ai envie de dire. Vous n’allez pas
étre d’accord &n parce que vous avez ce regard et c’est normal, il faut des preuves, il
faut une mé Iogle et il faut des choses solides, mais de notre point de vue clinicien, c’est
tellement g t. Dans le tableau que vous avez montré tout a I’heure en disant 60 %, 80 %,
tiennent\gs, est-ce assez ? N’est-ce pas assez a 24 mois. En fait dans les types 1 a 24 mois,
ils s us morts d’habitude. Le fait qu’ils tiennent assis un peu plus, un peu moins, ils sont

Pour nous, c’est tellement une révolution absolue qu’on est peut-étre un peu moins
ﬁi%ardant sur les aspects purement « il y a un perdu de vue, il y a une donnée manquante »,

M. Le Pr COCHAT, Président.- Je demande vraiment aux questions et aux réponses d’étre
breves, sinon on ne va pas y arriver, mais je vais arréter. Albert.

M. Le Dr TRINH DUC, membre de la CT.- Je pensais que vous aviez |'information concernant
RAINBOWEFISH sur le devenir des quatre enfants, dont le plus agé a 6 ans maintenant, j'espére
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qu’il est toujours vivant. Aujourd’hui, vous avez zéro information sur le devenir de ces quatre
enfants ? 0
M. LAUGEL.- Je ne suis pas un investigateur de RAINBOWFISH. J’avoue que je ne sais pas, ma‘@6
j’avais I'impression, c’est ce que je vous disais a I'instant, que dans les congrés, on avall

données un peu plus complétes. Je suis un peu surpris que vous n’ayez pas autant de@es
la au-dela de 12 mois. Apres, je n’ai pas revérifié ce qui était publié dans un poster o dans
des congres. Je n’ai pas regardé ¢a. Mais de mon point de vue, ces enfants sont&&rs la.

M. Le Dr TRINH DUC, membre de la CT.- On a des informations ou pas ? QO
Une cheffe de projet pour la HAS.- Je vais essayer de regarder raplde@m
M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci. Patrick. \’b

M. Le Dr NIAUDET, membre de la CT.- En dehors des qu@bpatlents qui avaient 4 copies,
pour les autres patients qui ont été diagnostiqués en ptﬁg al, quelles ont été vos décisions
de traitement ? Quel type de traitement a été chois&o

M. LAUGEL.- 16 patients dépistés, 11 traités érapie géniqgue ZOLGENSMA, 4 patients,
4 copies non traitées encore, mais qui ser, @tes @pt Pour ceux-la, je ne sais pas ce
que la RCP décidera comme traitement. tlentﬂ 0, déja trop grave a la naissance, ou
méme le dépistage néonatal arrive troQJ d,eto oisi de ne pas traiter et d’aller en soins

palliatifs pour ce patient. Q()

M. Le Dr NIAUDET, membre de4a CT.- c@@nc essentiellement ZOLGENSMA.
M. LAUGEL.- C'est essg{?‘&@ment Z(%ENSMA en néonatal.
M. Le Pr COCHATS@ldent Dominique.

M™¢ |le Dr '@f URES, membre de la CT.- Bonjour et merci. Je vais étre rapide. C’est

simple sur le conditionnement du médicament, la posologie est exprimée en

mllllg n\nﬂgs par kilo. Or, je crois que les seringues sont graduées en millilitres, ce qui oblige

a fa§ s conversions. Je voulais avoir la confirmation de cela et voir si le laboratoire pourrait
adapter ses seringues.

O
*VI LAUGEL.- Oui, je ne sais pas si la question m’est adressée, mais oui, je vous confirme que

\
\\ c’est milligrammes millilitres et que c’est un peu tordu pour faire la conversion a chaque fois.
0 Méme moi, je suis obligé de revérifier que c’est bien écrit et bien calculé.

>

M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci. Mathieu.
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M. ROUSTIT, membre de la CT.- J’avais une question, justement, sur les 4 copies, puisqu’on
va changer de contexte, comme vous I'avez dit, et passer vers du dépistage systématique. On
est d’accord que les formes les moins graves, on retrouve plus fréquemment du 4 copies, mais
si on screene tous les enfants parmi ceux qui ont 4 copies, quel est le pronostic chez ¢
patients ? Connait-on cette information ? Parce que cela implique, si j’ai bien compy
traitement a vie, alors que la, on n’a que cinq enfants qui étaient dans cette situatioé(‘\es
données de RAINBOWFISH. Finalement, méme dans votre RCP, pour l'instant v% e les
traitez pas tous. Je voulais vraiment avoir votre avis la-dessus.

M. LAUGEL.- Le pronostic des 4 copies, dans le registre actuellement natq |I y a tout de
méme pas mal de data qui sont maintenant connues. Je ne sais pas si el publiées, mais
on les partage. La plupart des 4 copies ont tout de méme un handlcapQ ificatif.

M. ROUSTIT, membre de la CT.- Pardon, ce n’est pas ma quest arce gue j'imagine que ce
registre, c’est le registre des malades. Or, ce que je veux @? 'est que dans le cadre d’un
dépistage, il y a probablement des patients qui ont 4 cop; ui ne sont pas malades et qui ne
sont pas dans le registre. Vous avez compris ma ques

M. LAUGEL.- Non, ils finissent tous par étre @ les 4 copies, donc on les a dans le

registre, tardivement peut-étre. A la naissa ne sg’; pas symptomatiques, mais je ne
pense pas qu’il y ait des 4 copies qui se nt da«x ature. Si pendant quelque temps,
guelques années, mais comme on co ette ie depuis longtemps, si on avait une

foultitude de patients 4 copies qui pe t al as)bﬁvle saurait, je pense.

M. Le Pr COCHAT, Presndent De q@n Charlotte. Aprés, je suis désolé pour Clara,
Michel, Véronique et Sylvua@ls on |\% ra pas avoir vos questions.

M™e MASIA, pour la )(QS.- J'ai juste une question parce que je comprends bien que tout
I'intérét d’un tel @ent, et surtout depuis la mise en place du dépistage néonatal, c’est
bien de tramxl patients avant la déclaration des symptomes, chez les patients
présympto es. Vous dites aussi que chez ces patients, le pronostic est variable, que
certain d@ arent les symptomes trés tardivement, il y a des profils trés variés. Comment
peut o\ ssurer de l'efficacité d’'un tel traitement dans ces cas, sur les patients
pré&omathues avec des données de suivi a un an ? Comment peut-on dire que ce

ent est game changer pour ces patients qui seraient traités tres tot, alors

:ﬁaujourd hui, les preuves qu’on a a disposition sont tres limitées, avec un recul trés faible ?

N

M. LAUGEL.- Ces patients sont la, ils seraient morts. La plupart, 60 % des amyotrophies
spinales, sont de type 1. La plupart des enfants, on parle des types 2, 3, 4 copies, mais ce n’est
pas la majorité. La maladie fait qu’ils meurent avant 2 ans. Lorsqu’on les a, toujours avec nous,
au bout d’un an, c’est déja un succeés énorme. C’est pour cela que le laboratoire, je pense, sans
faire de la psychologie, a peut-étre un peu sous-estimé, ou n’a peut-étre pas donné
énormément d’infos sur le suivi a long terme. Mais c’est tellement massif, tellement évident,
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c’est que ces quatre enfants, quatre sur quatre sont morts, et la quatre sur quatre ou cing sur
cing sont vivants. Pour nous, c’est déja une situation blanc-noir. 0
M™e MASIA, pour la HAS.- Le tableau est trés noirci, on se satisfait d’'une couleur gris‘Qb
aujourd’hui, alors qu’on pourrait voir ce qui se passe un peu plus tard. Comment ces el

se développent ? S’ils sont tous vivants, certes, a un an, mais aucun d’entre eux ra
marcher, aucun d’entre eux ne respirera sans ventilation. /s%

M. LAUGEL.- On sait qu’a long terme, ces patients, par les trois médicaments, ‘?utét bien.
Mais on posait la question tout a I’heure, y a-t-il un épuisement de I'effet iblement, il y
a un épuisement de I'effet au bout de quelque temps. C'est pour cel(ﬁe; ertains font du
switch. Aprés thérapie génique, on peut passer en risdiplam. Apres ri am, on peut passer
en SPINRAZA. Apres SPINRAZA, on peut passer en risdiplam, etc\ is I’avenir.

Pour terminer la-dessus et ne pas vous prendre trop de tenﬁ est comme ce qui a été fait
pour les leucémies de I'enfant. Les leucémies de I'enf; y a 30 ans, c’était 100 % de
mortalité. Maintenant, c’est 98 % de survie. Quel est dlcament qui a permis cela ? Non,
pas un seul. C’est tout un schéma, un algorlthme d ements successifs qui a permis cela.
Je vois I'histoire de I'amyotrophie spinale com Ique chose comme cela, en disant que
c’est un médicament comme cela a la naissa uis un autre médicament derriére, puis des
algorithmes de traitement successifs qu&& prols Igjﬁent permettre, j'espére un jour,

d’arréter cette maladie. 0 0
X

Certainement, on aura besoin, r@gé on en (ere en préparant cette audition, d’études
comparatives peut-étre de socjélt¥s sa comme cela a été le cas en onco-hémato-

pédiatrique pour les leucé i8¢, de dir a prévoir ce protocole, thérapie génique, puis ¢a,
thérapie génique a tel ag is ca. Les [Nooratoires ne feront jamais cela. Mais on aura besoin
au niveau mondial d%gsai comme ¢a pour essayer de trouver la meilleure place de ces
traitements. Pourﬂ’\ﬁé nt, on a besoin de briques.

Mon plaidoy r',%%st de dire, si vous pouvez, si vous le souhaitez, ne mettez pas trop de limites.
Faites cQngnce a la RCP nationale en France, faites confiance a la communauté scientifique,
parce mura besoin de positionner ces médicaments les uns par rapport aux autres. On
aur in de les utiliser a bon escient. Mais pour l'instant, on est un peu bridé par des AMM
strictives qui ne nous permettent pas d’étre tout a fait libres dans les choix. L’évolution
& connaissances dans ce domaine est extrémement rapide, beaucoup plus rapide que le
\ ’ﬁlbelle des AMM. Pour l'instant, c’est ce que disent les associations de patients que vous avez
\ lues, on est un peu bridé dans la possibilité de traiter ces enfants, alors qu’on est persuadé
@0 que tous ces traitements sont game-changing.
.
M. Le Pr COCHAT, Président.- Vincent, un grand, grand merci pour ton topo et pour tes
réponses a nos multiples questions. Désolé pour celles qu’on n’aura pas pu poser. Merci, au
revoir, bonne journée.
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(Vincent Laugel quitte la séance.)

M. Le Pr COCHAT, Président.- Comme vous le voyez, on a beaucoup de retard. S’il y a peut— 60
étre encore deux ou trois questions brllantes, je crois que Michel tu en avais. Q

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Non, il a répondu. Il a dit & un moment donné, ¢a s

parce qu’il y a toujours le facteur trophique avec le gene SMN2 et sa production. n se
rend compte que la question, il I'a dit aprés, ¢a ne stabilise pas. Ca décale | cessus
dégénératif, mais qui continue. Ceci étant, il est évident qu’il y aura d’a approches
thérapeutiques dans le contexte. Q

M. Le Pr COCHAT, Président.- Mais il serait logique de se dire que quaq@:n démarre plus tot,
c’est effet de décalage est moins marqué. \rb

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Il est trés logique de dire uand on commence t6t, on
va avoir un impact plus important. Je reviens a ce qu’on me@¥¥it tout a I’'heure. Dans un cadre
de dépistage néonatal, on parle d’'une maladie qui est Lﬁ‘m maladie gravissime. On va dire a
des parents : on vous a dépisté une maladie gravissi votre enfant, mais on ne vous donne
pas le traitement parce que quoi ? Pour moi, éthi ent, c’est inacceptable.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Sylvie. \"b \Q/

M™¢ |e Dr VIAUX-SAVELON, membre EQCT - Qme qguestion a I'expert, donc je ne sais

pas si par rapport a la HINE. Il a Is util %nt la HINE et j’étais un peu surprise qu’ils
n’utilisent pas ce critere comm ere deé\ement en pratique, parce que c’est tout de
méme une échelle qui est re fhue, et ec des scores et qui aurait permis d’étre un peu

plus nuancé. J'aurais d(i g@ rmam

M. Le Pr COCHAT,_P %&nt. Avant, Véronique, il y avait Clara. Je ne sais pas si c’est toujours

bon, Clara. &S\

M™¢ le Dr LQD-IER membre de la CT.- Non, on en a parlé. Pour moi, c’est vraiment la
discorda@entre I'idée que c’est disease changing et d’avoir un critere de jugement principal
ausgi C’est décevant.

e Pr COCHAT, Président.- Il I'a bien expliqué tout de méme. J’avais la méme question que

Q§n ai finalement pas posée, parce qu’il a tout de méme trés bien fait la corrélation entre les

& 5 secondes et les 30 secondes. Pour lui, 5 secondes, c’est tout de méme trés différent du

\ gamin qui passe simplement par la position assise. Le fait de pouvoir la maintenir 5 secondes,

0 et c’est un pédiatre qui te le dit, c’est vrai que ¢a change tout. 5 secondes, c’est assez long,

Q finalement. C'est beaucoup moins long que 30, on est d’accord. Mais ce n’est pas comme le
gamin qui passe simplement par la position assise et qui se casse la figure.

>
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M™e le Dr LOCHER, membre de la CT.- Oui, mais a un an, il me semble que la mise a jour, ¢a
redescend.

M. Le Pr COCHAT, Président.- En partie, oui, je suis d’accord. Véronique. Q
L]
M™e |e Dr MINARD-COLIN, membre de la CT.- J’avais deux commentaires. Je partageafs%?\\is‘
de Charlotte sur le fait qu’on avait cette zone grise. On manque d’informations< yen
terme. On a un suivi a un an, on a un manque de suivi au-dela. Surtout, on est tréd ’hité par
le nombre de patients de I'étude en présymptomatique. Je crois que c’est sb' patients.
Quatre sur cing. Il n’y a pas beaucoup de discussion. (,)Q

M. Le Pr COCHAT, Président.- A 60 mois. A 24, il y en a plus. KQ
M™e |e Dr MINARD-COLIN, membre de la CT.- Sur le critere deé';}gqent principal ?

M. ROUSTIT, membre de la CT.- C'est cing sur la populati Qec I’électromyogramme, c’est
¢a ? Cela pose la question de la place de I’électromyogra&, d’ailleurs, dans la sélection des
patients.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui. Je suis d’aq\.q@

M™¢ |e Dr MINARD-COLIN, membre d
nombre de patients limités, je pense

- Je %mandais juste si, puisqu’on a un
n'y a @ie doute sur le fait que c’est un effet
biologique et un effet clinique. L’ tait trg %r la-dessus. Ma question, c’est qu’il n’y a
aucune donnée de registre d e réell nous a bien dit qu’a la RCP nationale,
présymptomatique, finalements ce n’éta leur recommandation aujourd’hui. Mais dans
les autres pays, le Iabor@’a aucb\@onnée de vie réelle a partager avec nous.

M. Le Pr COCHAT, P Y nt.- C'est vrai.

Une cheffe rsont pour la HAS.- Sur les données en vie réelle, le laboratoire a tout de
méme, et je \esal présentées tout a I’heure, donné les résultats de I'étude EPICEAS qui était
I’étude \é@endée par la Commission. Elle a été mise en place par le laboratoire suite a la
demapge ¥e la Commission en 2021. Apres, il existe un registre international. Le laboratoire,
je c@N’a pas déposé dans ce dossier les données de cette comparaison internationale, mais

s sont disponibles. Il me semble qu’elles avaient été analysées dans le dossier SPINRAZA,

°
&u est assez récent, qui date de 2024. L3, le laboratoire avait déposé et il y avait eu un résumé

des données internationales de suivi des patients dans le dossier SPINRAZA. C'est la
réévaluation de juillet 2024.

M. Le Pr COCHAT, Président.- OK. Etienne.

M. Le Dr LENGLINE, Vice-Président.- Peut-étre pour rebondir sur les données de vie réelle et
sur la place de la stratégie. Ce que j'ai compris de lintervention de I'expert, c’est que
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globalement, on n’allait avoir plus que des patients trés symptomatiques, puisqu’il y a le
dépistage néonatal qui va intervenir. Dans ce contexte, il privilégie actuellement ZOLGENSMA. 0
La place qui définit ce médicament, c’est en gros la petite période de temps qui vient avant
I'injection de ZOLGENSMA. Sachant qu’on n’a aucune donnée pour savoir si c’est beneflk%

de prendre une semaine ou deux semaines du traitement avant d’avoir ZOLGENSMA. F,b%

les données de vie réelle, probablement on va avoir des espéces de séquences sur Iq@e

ce sera extrémement complexe, je pense, de dire quelque chose. C;b

Le vrai probleme qu’on a la pour évaluer, c’est tout de méme la place dans |
plusieurs médicaments. A priori, le médicament privilégié, c’est ZOLG
d’éventuellement de contre-indications au ZOLGENSMA, mais qui n’ été tellement
précisées a part le refus des parents, mais qui est plutot un refus de&gﬁements en général
plutot que le refus de ZOLGENSMA en particulier. Ma question eﬁ\@a place dans la stratégie
et le fait que les enfants vont recevoir des séquences, voire dquxs ociations, pour lesquelles
aujourd’hui on n’a pas d’évaluation et que les évaluation56®t pas I’air d’étre en cours non

plus. C)

M. Le Pr COCHAT, Président.- Je suis d’accord, mai gue jour est important. Si on I'utilise

comme bridge avant I'introduction de ZOLGENS cela me parait important. On ne peut pas

I’évaluer dans ce cadre. Le dépistage n’e @ encor n place. On n’a pas de données
S

égie. lly a
A. Il a parlé

suffisamment la-dessus, mais il ne faudr ferm porte a cette possibilité. Il ne faut
pas fermer non plus la porte aux poss s d’ aI e de traitements, d’alternance ou de
complément de traitement, co I'a d|t comparaison avec les leucémies était
intéressante. Je pense effective auvu qu on arrive a voir de ces trois médicaments,
on arrive bien a penser qu’ils vont étrec entaires les uns des autres, complémentaires
et/ou séquentiels. C'est t qui fbnportant mais on ne peut pas demander, dans les

données qui nous sqr&g.é rhies, de rempllr ces deux cases, ces cases du complément des
autres, et ces cases traitement par ZOLGENSMA. Ce n’est pas possible. On est obligé de
faire avec ce q . Je crois que c’est clair.

M™¢ |le Dr SIQ.QNIN membre de la CT.- Sur la contre-indication, le traitement de référence
est la the\@le génique, mais des familles peuvent refuser, c’est leur droit, ou le bébé peut

prége es anticorps au vecteur de thérapie génique. Il y a donc des anticorps qui existent
&ntre indiquent ZOLGENSMA aussi.

&!F?Le Pr COCHAT, Président.- C'est a la marge, il ne I’a pas signalé. Cette théorique.

\
\\ M™e e Dr SIMONIN, membre de la CT.- C’'est I’AFM Téléthon.

>

M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, je pense que c’est marginal. Mathieu derniéere intervention.

M. ROUSTIT, membre de la CT.- Je voulais juste avoir une confirmation, mais il y avait zéro
patient avec une copie, si je me souviens bien, dans RAINBOWFISH, en présymptomatique. Je
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me demandais, pour rebondir sur la remarque d’Etienne, s’il n’y avait pas un risque de perte

de chance chez ces patients, parce que finalement, on n’a absolument aucune donnée. Je 0
voulais savoir si dans le vote, on pouvait restreindre le périmetre de ’AMM qui dit 1 a 4 copies.

A la fois pour le 1 et pour le 4, pour les raisons évoquées tout a I’heure, je trouve que I
situation est tres différente du 2 ou 3 copies, méme s’il a bien identifié que les trous dﬁ%
raquette étaient un peu la. \0

M. Le Pr COCHAT, Président.- Ce que j'ai retenu de ce qu’il a dit, c’est s
restreindre, parce qu’ils ont une RCP qui tient compte de tout cela. J'avais u
demande, parce que plus je lis des choses sur I'amyotrophie, plus je le pen{€Y€ crois qu’on a
été beaucoup trop restrictifs, qu’on a fait trop de catégories. La propog yjue je lui faisais
de se limiter au nombre de copies me parait assez acceptable. Ce quﬁ\t dis, oui, en théorie,
mais en pratique c’est leur RCP qui va permettre de faire le tri. \’b

M™¢ |le Pr CHEVRET, membre de la CT.- C'est quoi les types (Qco

importants, c’est-a-dire que les enfants trés graves blée, ils ont commencé leur maladie

in utero. O
M. Le Pr COCHAT, Président.- llyen a q@ mtube\gal

M™¢ |le Pr CHEVRET, membre de la C n est’§9eux lales 1 copie ?

M. Le Pr CLANET, Vice-Président.- Ce sont les enfant;qucl)]aissent déja avec des symptomes

M. Le Pr CLANET, Vice- Preadentgfectlver@( sinon ils sont morts avant.

M™¢ |e Pr CHEVRET, m@de la B(bwlals il a dit tout de méme que ces enfants il ne

I’acceptait pas.

M. Le Pr COCHA ’étldent - Il a parlé de I'enfant qui était dans I’essai, qui n’avait pas été
traité. Mamtﬁ, e dire qu’on ne les traite pas en général, je ne sais pas. C’est vrai que c’est
les formes le s graves, j’en ai vu, ce sont des enfants qu’on intube dans les premieres 24
heures (5&%, c’est assez dramatique. Je propose qu’on passe au vote. Y a-t-il une diapositive

de \:o%?
cheffe de projet pour la HAS.- J'avais préparé ¢a, un peu basé sur la demande du
&boratoire, mais c’est ajustable si besoin. On avait un seul bloc pour les présymptomatiques,
quel que soit le nombre de copies du géne. En sachant qu’il n’y a pas de données chez les

\
\\ patients avec une copie, mais il y a des données qui sont ce qu’elles sont, mais chez les patients
60 avec 4 copies et plus, qui n"apparaissent pas dans le tableau.

>
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M. Le Pr COCHAT, Président.- Je pense que le présymptomatique, il faut absolument I'ouvrir.
Il faut que I'on puisse donner le choix au diagnostic prénatal une fois qu’il sera fait, pour que

I’on puisse d’emblée instaurer le traitement que la RCP aura décidé. . 60

Q

M. ROUSTIT, membre de la CT.- Petite remarque par rapport a ce tableau, les 4 copie.s.‘i\\

faut pas les inclure dans le présymptomatique ? \0\
Une cheffe de projet pour la HAS.- Oui, effectivement, c’était les anciens tableau ce qu’il
n’y avait pas de données, mais la, effectivement, il faudra que je rajoute une e avec les
4 copies. Oui, bien sir, pas de probleme. Q

M. Le Pr COCHAT, Président.- Mais je ne comprends pas comment t\@ux qu’on vote sur le

tableau. \’b

Une cheffe de projet pour la HAS.- Je vous avoue que ce n@@ pas facile. Je vais vraiment
essayer de faire au plus clair pour cadrer un peu. Ca, c’étai revendications du laboratoire.
lls souhaitent un maintien des notes qu’ils avaient préc@@emment chez les symptomatiques
de types 1, 2 et 3 et pas de modification chez les @9 4, passer d’un SMR insuffisant a un
SMR suffisant chez les patients présymptomati également aussi lever la restriction sur
I’age, parce que pour l'instant, ce n’est pas ad trable chez les patients de moins de 2 mois.
La, ils souhaiteraient dans l'entiéreté s Patieng ints de pouvoir administrer ce

traitement avant 2 mois. \
& O

M™e MASIA, pour la HAS.- || n’y&ne su %sition entre les présymptomatiques et les
types 1, 2, 3 de moins de 2 mois,. O

AS)

Une cheffe de projet po@AS.- O}N@vu, c’est un peu artificiel, ces classifications. Entre
les présymptomatiqua\t'e les moins de 2 mois, je ne sais pas trop. Effectivement, I'étude
RAINBOWFISH estec es patients présymptomatiques de moins de 2 mois. Elle est vraiment

dans le petit cggré he€symptomatique. Apres, chez les symptomatiques de moins de 2 mois, il
y avait des d@nnd&es de I'étude FIREFISH dont les inclusions commencaient a un mois.

mme Mﬁ@pour la HAS.- Il faut faire un vote dans les présymptomatiques et un vote dans
les I@omatiques.

'@Le Pr COCHAT, Président.- Oui, mais j'aurais bien regroupé les moins de 2 mois et les
N ’b% ésymptomatiques, parce que c’est la méme problématique.

0\ M™e MASIA, pour la HAS.- Oui, je suis d’accord aussi.

?

Une intervenante.- Et les types 4.

M. Le Dr BLONDON, membre de la CT.- Peut-on voter tout simplement, revendication du

laboratoire ou pas ?
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M. Le Pr COCHAT, Président.- Ce n’est pas une mauvaise idée. Je ne sais plus quelle était la

revendication du laboratoire. 0
‘ij
N

M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, on ne va peut-étre pas. '%
M. Le Pr COCHAT, Président.- L'ISP peut se discuter, on n’a pas de g‘@gration dans les
présymptomatiques de I'ISP. Je propose qu’on vote les présym% iques et les moins de

2 mois, qu’on les regroupe, si vous étes d’accord. Si quelqu’un M@ pas d’accord, il nous le
dit. Et les 4 copies, je suis d’accord. Ensuite, les symptomaticb«Q)Donc deux votes.

M™e MASIA, pour la HAS.- Il demande ASMR Il chez les présymptomatiques.

M. le Pr LEGA, membre de la CT.- Et ISP ?

M™e MASIA, pour la HAS.-Et un ISP, oui.

Une cheffe de projet pour la HAS.- Ce serait présymptom&ue de 1 a 4 copies.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Avec les moins de 6@?? la problématique étant comparable.
Puis les symptomatiques. Q

M. ROUSTIT, membre de la CT.- Pierr%‘& conrré\ tre un moins de 2 mois qui est
symptomatique, on pense a une form j, ce n’est pas tout a fait la méme chose

Po@
gu’un présymptomatique a 4 copifs n est un contexte trés différent.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Qui, C'est V{QQJ as raison. Ce n’est pas que le dépistage. Mais

tu peux avoir des fratriesg\o\ \fb

M. ROUSTIT, membn&&gla CT.- C'est du dépistage tout de méme.
M. Le Pr Cocwqﬁggident.- Oui, c’est vrai, mais ca oblige a faire trois votes.
Un interv«;ggf.’- Non c’est symptomatique.

M. ke@r, COCHAT, Président.- Oui, d’accord, sans tenir compte de I'dge. OK, ¢ca me va, dans
les ymptomatiques. Donc présymptomatiques en incluant les 4 copies qui ne sont pas sur
A\@mbleau, mais on les met, et les symptomatiques.
> ’b Une cheffe de projet pour la HAS.- Maintenant, ’TAMM ne comporte plus de restrictions sur
\ I’age. C'était ca, la demande d’extension d’indication. Avant, il y avait une restriction
X @0 uniquement chez les patients de plus de 2 mois. La, depuis 2023, et I'extension d’indication, il
-—) n’y a plus de restrictions sur I'age, comme c’est le cas pour SPINRAZA et ZOLGENSMA.
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M. Le Pr COCHAT, Président.- On ne vote donc pas sur I'age, je suis d’accord. On vote les
présymptomatiques et les 1, 2, 3, 4 copies et les symptomatiques. 0
O

M™e LUZIO, pour la HAS.- Vous étiez 22 votants. Concernant les présymptomaf&s,
concernant I'ISP, il y avait 20 voix contre, 2 voix pour. Pour le SMR, 18 voix pour im nt, 4
voix pour modéré. Concernant ’ASMR, 20 voix pour le niveau IV et 2 voix pour Ie u lll.

(Il est procédé au vote par appel nominatif.)

Concernant le vote symptomatique, j’ai 22 voix pour I'ISP, 22 voix pour un |mportant et
22 voix pour un SMR de niveau lll.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Tres bien, merci. C'est mporta;ﬁ&/ pas d’ISP pour les
présymptomatiques et important, lll, ISP pour les symptomatl%s\

M. Le Dr TRINH DUC, membre de la CT.- Pierre, on pourra @)nder au laboratoire le devenir
des quatre enfants ? C)

M™e |e Pr CHEVRET, membre de la CT.- De tou.s, @uoi des quatre ?
M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, de tous & Q/

M™e |e Dr TREGOURES, membre de I{J@ Peug@Xmander au laboratoire de revoir son
probléme de seringue ?

M. Le Pr COCHAT, Présiderzt.-pm, je dig@Thierno qu’il fallait gu’on le note dans I'avis,

absolument. S\O\ \fb

M™¢ le Dr TREGOUREQP\membre de la CT.- Parce que c’était toujours récurant ce probleme de
graduation. Ca ris poser des probléemes d’erreur de délivrance.

M. Le Pr CO@ Président.- Tout de méme, on est arrivé a une évaluation qui, finalement,
est moins agnMe pour ceux chez lesquels il va y en avoir le plus besoin. Il ne faut pas le perdre
de vue. J ere qu’on aura des données par la suite qui nous permettront de faire évoluer.

. Dr TRINH DUC, membre de la CT.- Etant donné le pronostic catastrophique, si les
'%nts avaient été vivants, il est tout de méme étonnant que le laboratoire ne l'ait pas
N /b*nnoncé. Ca aurait été spectaculaire s’ils avaient été vivants toujours a deux ans. Forcément,
on n’aurait probablement pas eu le méme avis. Or, s’ils ne l'ont pas mis, c’est que
0\ probablement le devenir des enfants n’est probablement pas aussi bon que ce que |'on
. Q pourrait imaginer aprés un an.

?

M. Le Pr COCHAT, Président.- Peut-étre, on a presque une heure de retard. Je vous arréte.
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