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INDICATION AMM

e  Traitement a long terme des patients atteints du syndrome de Hunter (mucopolysaccharidose de type 1I, MPS I1) (A)
Aucune étude clinique n’a été réalisée chez les femmes hétérozygotes
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SMR important a court terme. Traitement a visée substitutive. Traitement de premiere intention. Il n’existe pas d’alternative
thérapeutique médicamenteuse. Le rapport efficacité/effets indésirables a moyen et long terme n’est pas établi.

Réévaluation 2015 : ASMR IV (mineure) compte-tenu de ’absence de données de qualité permettant de justifier de I’efficacité du
traitement au-dela de la premiere année (ASMR Il en 2007). « La Commission regrette la piétre qualité des données du registre
(qui n’en est pas un) HOS et de 1’étude ancillaire de I’étude HOS qui lui ont été soumises. Elle souhaite disposer de données,
actualisées dans un délai maximal de 2 ans permettant d’évaluer I’intérét thérapeutique d’Elaprase® aprés un an de traitement.
Dans cette évaluation, elle sera trés attentive a la qualité et a I’exhaustivité du recueil des données, en particulier pour les données
d’efficacité cliniques et biologiques et de 1’évolution de la prise en charge des patients. La Commission insiste pour que I’ensemble de
ces données soient complétes et de qualité. »

Dans une revue Cochrane (da Silva et al. 2016, actualisation des revues conduites en 2011 et 2014) dont ’objectif était d’évaluer
Defficacité et la sécurité de I’Elaprase® comparativement a d’autres types de prise en charge, une seule étude (Muenzer J et al, 2006 ;
n=96) répondant aux critéres a été retrouvée comparant le traitement par idursulfase au placebo. L’idursulfase s’est révélé supérieur
au placebo sur les paramétres de capacité fonctionnelle, les volumes du foie et de la rate et 1’excrétion urinaire des
glycosaminoglycanes, mais aucune donnée ne permet d’évaluer les effets sur la croissance, I’apnée du sommeil, la fonction cardiaque,
la qualité de vie et la mortalité. Les auteurs soulignent que le traitement est plut6t bien toléré mais que des réactions liées a la perfusion
ne sont pas a exclure : ils concluent que des études supplémentaires sont nécessaires.

Nouvelles données cliniques en 2015 = données de suivi a long terme (3 ans) de I’étude pivot TKT0243 ; étude HGT-ELA-038
(objectif principal = évaluer la tolérance chez les enfants de 5 ans et moins, 1’évaluation de I’efficacité étant un critere secondaire) ;
analyse post-hoc d’immunogénicité issue des études TKT024 et TKT-024EXT ; derniéres données issues des PSUR.

Certaines données fournies par le laboratoire n’ont pas pu étre prises en compte par la HAS du fait de leur méthodologie : registre
observationnel HOS (rapport a 8 ans cumulés), étude ancillaire frangaise de ce registre (rapport a 1 an) et analyses rétrospectives
(Jones 2013 et Muenzer 2011) ; analyse rétrospective des dossiers medicaux de 22 cas de patients (Lampe 2014).
EMA/PRAC/383579/20/02/2014 - Les enfants dont le génotype comporte une délétion totale/un grand réarrangement ont une forte
probabilité de développer des anticorps, y compris des anticorps neutralisants. Comparés aux patients présentant une mutation
faux-sens, les patients ayant un tel profil génotypique ont une probabilité de réactions liées a la perfusion plus élevée et une
tendance a présenter une réponse atténuée, telle qu’évaluée par une diminution des glycosaminoglycanes urinaires et des
volumes hépatique et splénique. La prise en charge des patients doit étre décidée au cas par cas.

Juillet 2016 : publication d’un nouveau Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS) concernant les
mucopolysaccharidoses élaboré par les Filiéres de Santé Maladies Rares G2M: ’efficacité de I’Idursulfase a été montrée sur le test de
marche de 6 minutes, la réduction du volume de la rate et du foie, la fréquence des infections respiratoires et la diminution de
I’excrétion urinaire des GAGs. Par contre, il n’y a pas de passage de ’enzyme a travers la barriére hématoméningée, empéchant son
action au niveau neurologique avec aggravation progressive des troubles neurologiques, du handicap mental et des troubles du
comportement qui sont souvent séveres

Pertinence scientifique : Guffon et al, 2009 ; Muenzer et al, 2006, 2011 ; Jones SA et al 2013; Scarpa M et al, 2011; Lampe et al,
2014 ; da Silva et al, 2016.
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