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MEDICAMENT AYANT FAIT L’'OBJET D’'UNE ATU de cohorte
EN ATTENTE D’UN FINANCEMENT DEFINITIF

A Selonl’Art. L162-16-5-2 du Code de la S§ ce médicament est pris en charge par I'assuraatsdie sous certaines conditior
en attente de son financement définitif. Les intitiees de I'AMM sont identiques a celles de I'’ATU dehorte.(MAJ tableau sur le site
du ministére de la santé le 23 juin 2015) http:Mwsante.gouv.fr/autorisation-temporaire-d-utilisatatu.html

n

Historique des modifications:

Décembre 2014/ Fin d’octroi de 'ATUC le 15/12

Février 2015/ HAS/avis CT : SMR modéré, ASMR |V elime
Juin 2015 EMA- MAJ EPAR

Cotation adaptée de Sackett et al (ANAES)
*Grade A : preuve scientifiquement établie (étudefait niveau de preuve notamment essais companatifdomisés de forte puissance|et
sans biais majeur, méta-analyse d’essais contn@édomisés, analyse de décision basée sur desséhigte menées) ;
*Grade B : présomption scientifique (études de anivele preuves intermédiaire notamment essais catifsarandomisés de faible
puissance, études comparatives non randomiséestgages, étude de cohorte) ;

*Grade C : faible niveau de preuve (études de meindzeau de preuve : cas témoin, séries de casersus d'experts)

Indication AMM
http://www.ema.europa.eu/docs/fr_ FR/document_liBEEAAR_- Product_Information/human/002720/WC5001 7 1i&df3.
» Traitement de lalystrophie musculaire de Duchenngrésultant d’'une mutation non-
sens dans le géne de la dystrophine, chez lesmfsatienbulatoirefigés de 5 ans ou
plus. L’efficacité n’a pas été démontrée chez les patiess non ambulatoires.(B).
La présence d’'une mutation non-sens dans le géna dgstrophine doit étre déterminée
par un test génétique.
AMM ® Oui 31/07/2014 AMM européenneonditionnelle

Avis de la transparence B Oui 21/01/2015
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evaiddl 3938 TRANSLARNA PIC INS Avisl CT13938.pdf

SMR modéré.Aucune thérapeutigue médicamenteuse disposant &t actuellement, capable de
stabiliser ou d’inverser le cours évolutif de cattgopathie. Seuls les dérivés de la prednisone ont
montré une efficacité partielle, cependant les teffedésirables limitent I'emploi prolong
Translarna®, eassociation aux corticoidesest un traitement de premiére intention.

ASMR IV mineure. Les données disponibles suggérent un bénéficentpetemal démontré et
modeste, en termes de ralentissement de la perta dearche chez certains enfants atteint§ de
myopathie de Duchenne, une tolérance acceptablss, mbsence actuelle de données permettant
d’apprécier I'impact du traitement sur I'age depéate de la marche.

» Etude phase Illb (PCT124-GD-007-DMD) multicentrique contrdlée vsplacebo, évaluant
I'efficacité et la tolérancede I'ataluren, chei74 patients souffrant d’'ungystrophie musculaire de
Duchenne, liée a une mutation non-sens (DMDns) dargene de la distrophine, détectée par le
séguencgage du gene. Le critere principal d’évianate I'efficacité était lavariation de la distance
parcourue en 6 minutesau cours d’'un test de marche de 6 minue4WT ) aprés 48 semaines de
traitement.

L'essai étaitrandomisé en 3 bras: placebo, ataluren 40mg/kg/J (10mghiagin, 10mg/kg midi
20mg/kg soir et ataluren 80mg/kg/J (20mg/kg ma&img/kg midi, 40mg/kg soir).
Analyseenintention de traiter (ITT) : Lesrésultats indiquent que :

- l'ataluren a raison de 10, 10 et 20 mg/kalentit la perte de la fonction ambulatoire chez les
patients DMDns,

- que ladégradation de la valeur 6MWD (distance parcourueyur 48 semaines était moindre dan
le groupe ataluren a 40mg/kg/J
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- la variation moyenne dans les épreuves fonctionthes chronométréesentre la visite de référence |et
la Semaine 48tait meilleure dans le bras ataluren 40mg/kg/J qudans le bras placebo.

- il n’y avait pas de différence significative ente groupe sous ataluren a raison de 20, 20 etgdkg
et le groupe placebo.

»En cours: étude phase Il (PTC124-GD-020-DMD), contrblée versus placebo, évaluant
I'efficacité et la tolérance de I'ataluren 10, 20,mg/kg sur 48 semaines de traitement,
» La tolérance semble relativement bonne. Les effets indésirdbeplus fréquents ont été : nausées,
vomissements et céphalées. Les risques importaetstifies ou potentiels, suivis dans le cadre| du
PGR européen associé a 'AMM de Translarna® sombtentialisation de la toxicité rénale des
aminoglycosides, modification du profil lipidique,hypertension avec I'utilisation concomitante de
corticostéroides systémiques, toxicité rénale et petique, hibernome, tumeurs malignes
Pertinence scientifique :Bushby K et al, 2014denricson E et al, 2013 ; Emery AE et al, 1991 nVa
Essen AJ et al, 2004 ; Dent KM et al, 2005 ; Faud®h 2004; Assessment RepdEMA/CHMP 2014 ;
www.orpha.net
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