COMUNICAT DE PRESA

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din

Roménia prezinta in cele ce urmeaza traducerea in limba roméana a

comunicatului de presa al Agentiei Europene pentru Medicamente (European
Medicines Agency - EMA):
EMA reconfirma faptul ca reinnoirea autorizatiei conditionate de punere pe
piatd a medicamentului Translarna, indicat in tratamentul distrofiei
musculare Duchenne, nu va avea loc

18 Octombrie 2024
EMA/472591/2024

Reexaminarea a concluzionat ca eficacitatea medicamentului Translarna nu a
fost confirmata

In urma unei reexaminiri a datelor disponibile, Comitetul EMA pentru medicamente
de uz uman (Committee for Medicinal Products for Human Use - CHMP) si-a
confirmat recomandarea anterioara de a nu Se reinnoi autorizatia conditionatd de
punere pe piatda a medicamentului Translarna (ataluren). Aceasta ultima runda a
evaludrii a concluzionat ca eficacitatea medicamentului Translarna nu a fost
confirmata.

Medicamentul Translarna este utilizat in tratamentul pacientilor cu distrofie
musculard Duchenne, cu varsta de 2 ani i peste, care se pot deplasa si a caror boala
este cauzatd de un tip de defect genetic, de tip ,, mutatie nonsens”, la nivelul genei
distrofinei.

Tn Septembrie 2023, CHMP a emis o opinie negativd initiald cu privire la
medicamentul Translarna, opinie confirmata in lanuarie 2024, in urma unei prime
reexamindri solicitate de compania care comercializeazi medicamentul. In iunie
2024, Comitetul si-a revizuit opinia, la solicitarea Comisiei Europene, pentru a lua
in considerare datele suplimentare din practica clinica (real-world data) aduse in
atentia Comisiei, In timpul procesului decizional si pentru a analiza dacd datele
disponibile sunt cuprinzatoare; au fost luate in considerare si punctele de vedere ale
unui nou grup stiintific consultativ. In urma acestei evaluari, recomandarea CHMP
a rdmas negativa.

Compania a solicitat ulterior o alta reexaminare, iar CHMP a reevaluat rezultatele
unui studiu efectuat dupa autorizare, ca obligatie specifica (studiul 041), precum si
datele din registre de pacienti, tinand cont de noile analize furnizate de companie.

Rezultatele provenite din cel mai recent studiu post-autorizare


https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-recommends-non-renewal-authorisation-duchenne-muscular-dystrophy-medicine-translarna
https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-confirms-recommendation-non-renewal-authorisation-duchenne-muscular-dystrophy-medicine-translarna
https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-recommends-non-renewal-authorisation-duchenne-muscular-dystrophy-medicine-translarna-0

Studiul 041 a fost al doilea studiu realizat dupa autorizare, al carui scop a fost
confirmarea beneficiilor medicamentului Translarna. Primul studiu post-autorizare
(studiul 020), efectuat anterior, nu a reusit sa confirme eficacitatea acestuia, insa a
sugerat faptul ca un subgrup de pacienti, cei care au prezentat o reducere progresiva
a capacitatii de deplasare, ar putea fi mai sensibili la tratament. Prin urmare,
obiectivul principal al studiului 041 a constat Tn analiza efectului avut de
medicamentul Translarna asupra acestui subgrup de pacienti.

Rezultatele au aratat ca distanta pe care o puteau parcurge pacientii in sase minute,
dupa 18 luni de tratament, a fost redusda cu aproximativ 82 de metri in grupul
Translarna, comparativ cu 90 de metri in grupul placebo (un preparat inactiv); totusi,
aceasta diferentd nu a fost semnificativa, din punct de vedere statistic, ceea ce
inseamna cd poate fi pur intdmplatoare.

Tn mod similar, in urma analizei declinului functiilor motorii, dupa aproximativ 18
luni, evaluata cu ajutorul unei scale standard, North Star Ambulatory Assessment
(NSAA), a reiesit faptul ca diferenta dintre pacientii tratati cu medicamentul
Translarna si cei cu placebo nu a fost, de asemenea, semnificativa, din punct de
vedere statistic. Prin urmare, CHMP a concluzionat ca studiul 041 nu a confirmat
eficacitatea medicamentului.

Date provenite din registrele pacientilor

Ca parte a acestei reexaminari (cea mai recentd), CHMP a reevaluat, de asemenea,
datele provenite dintr-un studiu care compara starea de sandtate a pacientilor din
doui registre de pacienti. In cadrul studiului, pacientii din registrul STRIDE au fost
tratati cu Translarna, Tn medie 5,5 ani (intre 2015 si 2022), in timp ce pacientii din
registrul CINRG DNHS nu au fost tratati cu Translarna si au fost monitorizati in
perioada 2006 - 2016.

CHMP a luat in considerare noi analize si date din literatura de specialitate, furnizate
de companie. Desi rezultatele au sugerat o intarziere a pierderii capacitdtii de
deplasare la unii pacienti tratati cu medicamentul Translarna, in comparatie cu cei
din registrul CINRG DNHS, Comitetul nu a putut formula concluzii referitoare la
beneficiile acestui medicament, pe baza acestor date, din cauza mai multor diferente
existente intre registre si @ unor factori de eroare care fac comparatia neconcludenta.
In plus, Comitetul a considerat ci aceste date nu eclipseaza rezultatele negative ale
celor doua studii post-autorizare (studiul 041 si studiul 020).

in plus fatd de aceste concluzii, CHMP a remarcat faptul ci mecanismul de actiune
al medicamentului Translarna nu a fost confirmat in studii suplimentare, acestea
aratand doar un efect foarte mic al acestui medicament asupra producerii de
distrofina.



Pe parcursul evaluarii medicamentului Translarna, CHMP a consultat parintii unor
baieti si barbati, de diferite varste, cu distrofie musculara Duchenne. Acestia au fost
invitati la intalniri, in calitate de experti in pacienti, impreuna cu alti experti, inclusiv
neurologi, pentru a descrie cum se traieste cu aceasta boald, si S-au adresat direct
CHMP, in repetate randuri. Perspectivele pacientilor si ale parintilor au fost cautate
si surprinse in fiecare etapa a evaluarii acestui medicament. Comitetul a luat in
considerare, de asemenea, toate informatiile de la terti, primite de la parintii si
ingrijitorii baietilor afectati de distrofia musculard Duchenne, organizatiile de
pacienti, organizatiile profesionale din domeniul sanatatii si medicii curanti.

CHMP recunoaste nevoia medicald mare nesatisfacuta pentru un tratament eficient
pentru pacientii care sufera de distrofie musculara Duchenne. Totusi, luand in
considerare toate dovezile disponibile, a concluzionat ca eficacitatea
medicamentului Translarna nu a fost confirmata la pacientii cu distrofie musculara
Duchenne, determinata de o mutatie de tip nonsens la nivelul genei distrofinei, nici
la cei de la care se asteptase un raspuns mai bun la tratament.

CHMP a considerat ca datele disponibile la momentul de fatd sunt cuprinzatoare si
a recomandat sa nu se reinnoiasca autorizatia de punere pe piatd a medicamentului
n UE.

EMA va transmite opinia CHMP catre Comisia Europeana, care va emite in timp
util o decizie finala cu caracter juridic obligatoriu, aplicabila in toate statele membre
ale UE.

Informatii pentru pacienti

. EMA si-a finalizat evaluarea beneficiilor medicamentului Translarna si a
concluzionat ca eficacitatea acestuia nu a fost confirmata la pacientii cu distrofie
musculard Duchenne determinata de o mutatie de tip nonsens la nivelul genei
distrofinei.

« Aceasta evaluare a fost efectuata Tn urma unei reexaminari solicitate de compania
care comercializeaza medicamentul, dupa ce EMA a concluzionat, la inceputul
acestui an, ca autorizatia de punere pe piata a medicamentului Translarna nu ar
trebui sa fie reinnoita.

« Céand medicamentul Translarna a fost autorizat, in 2014, a existat incertitudine cu
privire la eficacitatea acestuia; totusi, avand in vedere lipsa tratamentelor
adecvate pentru pacientii care sufera de distrofie musculara Duchenne,
medicamentul a primit o autorizatie de punere pe piata conditionata si s-a solicitat
companiei sa efectueze noi studii, pentru a confirma pe deplin beneficiile
acestuia.



. De atunci, au fost efectuate doua studii, pentru a confirma beneficiile
medicamentului Translarna. Primul nu a reusit sa confirme eficacitatea acestuia,
dar a sugerat ca un subgrup de pacienti, cei care au prezentat o reducere
progresiva a capacitatii de deplasare, ar putea fi mai sensibili la tratament. Prin
urmare, a fost efectuat un al doilea studiu, pentru a evalua efectul medicamentului
asupra acestui subgrup de pacienti.

. Acest al doilea studiu a comparat efectul Translarna cu cel al placebo (un
tratament inactiv) dupa 18 luni de tratament. Cu toate acestea, studiul nu a reusit
sa demonstreze ca medicamentul Translarna a avut un efect benefic la acesti
pacienti, desi se astepta ca acestia sd beneficieze cel mai mult de pe urma
tratamentului.

. In plus, EMA a reevaluat datele dintr-un studiu care compari rezultatele asupra
starii de sanatate a pacientilor, provenite din doua registre de pacienti; un registru
a inclus pacienti tratati cu medicamentul Translarna, iar celdlalt, pacienti netratati
cu Translarna. Cu toate acestea, Comitetul nu a putut formula concluzii ferme cu
privire la beneficiile medicamentului Translarna, pe baza acestor date, din cauza
mai multor diferente existente intre registre si a unor factori de eroare care fac
comparatia neconcludent. In plus, Comitetul a considerat ci aceste date nu
eclipseaza rezultatele celor doua studii post-autorizare, care nu au confirmat
beneficiile medicamentului Translarna.

. In cadrul evaluirii sale, EMA a consultat pirintii unor biieti cu distrofie
musculara Duchenne de diferite varste, neurologi si profesionisti din domeniul
sanatatii. De asemenea, a luat in considerare informatiile primite de la parintii sau
ingrijitorii baietilor afectati de distrofia musculard Duchenne, organizatiile de
pacienti, organizatiile profesionale din domeniul sanatatii si medicii curanti.

- EMA recunoaste necesitatea unui tratament eficient pentru pacientii cu distrofie
musculard Duchenne; cu toate acestea, considera ca beneficiile medicamentului
Translarna nu au fost confirmate. Prin urmare, agentia a recomandat ca
autorizatia de punere pe piata a medicamentului Translarna sa nu fie reinnoita.
Daca aceastd recomandare va fi confirmata de Comisia Europeana, medicamentul
nu va mai fi autorizat in UE.

« Dacd dumneavoastra sau copilul dumneavoastra urmati un tratament cu
medicamentul Translarna, trebuie sa discutati cu medicul curant despre aceasta
decizie si despre ce inseamna aceasta pentru tratamentul dumneavoastra sau al
copilului.



Informatii pentru profesionistii din domeniul sanatatii

EMA a analizat beneficiile medicamentului Translarna si a concluzionat ca
eficacitatea acestuia nu a fost confirmata la pacientii cu distrofie musculara
Duchenne determinatd de o mutatie de tip nonsens la nivelul genei distrofinei.

Aceastd evaluare a fost efectuata in urma unei reexaminari solicitate de compania
care comercializeazd medicamentul, dupa ce EMA a concluzionat, la inceputul
acestul an, cd autorizatia de punere pe piatd a medicamentului Translarna nu ar
trebui sa fie reinnoita.

La momentul aprobarii medicamentului Translarna, Tn 2014, exista o
incertitudine cu privire la eficacitatea acestuia; totusi, avand in vedere lipsa
tratamentelor adecvate pentru pacientii care suferda de distrofie musculara
Duchenne, medicamentul a primit o autorizatie de punere pe piata conditionata
si s-a solicitat companiei sa efectueze noi studii, pentru a confirma beneficiile
acestuia.

Un prim studiu post-autorizare (studiul 020) nu a reusit sa confirme eficacitatea
medicamentului Translarna, dar a sugerat ca un subgrup de pacienti, Cei care au
prezentat o reducere progresiva a capacitatii de deplasare, ar putea fi mai sensibili
la tratament.

Prin urmare, in 2016, CHMP a solicitat detinatorului autorizatiei de punere pe
piata a medicamentului Translarna s efectueze un nou studiu privind eficacitatea
acestuia, luand in considerare Tndeosebi pacientii aflati in faza de declin
ambulatoriu (ADP) a bolii, deoarece se astepta ca acestia sa reactioneze mai bine
la tratament.

Studiul 041 a fost un studiu de faza 3, randomizat (1:1), dublu-orb, controlat cu
placebo, efectuat pe 360 de pacienti cu varsta de 5 ani si peste, cu distrofie
musculard Duchenne, determinata de o mutatie de tip nonsens. O faza dublu-orb
de 72 de saptamani a fost urmata de o faza de extensie deschisd de inca 72 de
saptamani, Tn care pacientii carora li s-a administrat placebo au trecut la
medicamentul Translarna.

criteriul principal de apreciere a fost modificarea fata de valoarea initiala a
distantei de mers pe jos de 6 minute (6MWD), la 72 de saptamani. La pacientii
cu ADP (n=185), modificarea medie fatd de valoarea initiala in 6 MWD a fost de
-81,83 metri in grupul Translarna, fata de -90,09 metri in grupul placebo, o
diferenta nesemnificativa de 8,26 metri (interval de incredere [IC] 95%): -26,05;
-9,53, p=0,36).



. Modificarea scorului total al North Star Ambulatory Assessment (NSAA) a fost
un criteriu secundar de apreciere important in acest studiu. La pacientii cu ADP,
diferenta in scorul NSAA intre grupurile Translarna si placebo nu a fost, de
asemenea, semnificativa statistic, nici pentru scorul total NSAA (p=0,126), nici
pentru cel liniar NSAA (p=0,066).

« CHMP a concluzionat ca studiul 041 nu a confirmat eficacitatea medicamentului
Translarna. Aceste rezultate au fost considerate deosebit de relevante, deoarece
studiul a inclus o populatie de pacienti estimati a fi cei mai sensibili la
medicament.

. CHMP a reevaluat, de asemenea, datele dintr-un studiu care compara rezultatele
starii de sanatate a pacientilor din doui registre de pacienti. In cadrul studiului,
pacientii din registrul STRIDE au fost tratati cu medicamentul Translarna in
medie 5,5 ani, Intre 2015 si 2022, in timp ce pacientii din registrul CINRG DNHS
nu au fost tratati cu medicamentul Translarna si au fost monitorizati intre 2006 si
2016.

. Comitetul nu a putut formula concluzii cu privire la beneficiile medicamentului
Translarna, pe baza acestor date, din cauza mai multor diferente existente intre
registre si a unor factori de eroare care fac comparatia neconcludenta.

. Inplus, Comitetul a considerat ci aceste date nu eclipseazi rezultatele celor doui
studii post-autorizare, care nu au confirmat beneficiile medicamentului
Translarna.

. In consecintd, EMA a recomandat si nu Se reinnoiasca autorizatia de punere pe
piata a medicamentului Translarna. Daca aceasta recomandare este confirmata de
Comisia Europeana, medicamentul nu va mai fi autorizat in UE.

Mai multe informatii despre medicament

Medicamentul Translarna a primit o autorizatie de punere pe piatd in UE, in data de
31 Tulie 2014, pentru tratamentul pacientilor cu distrofie musculara Duchenne,
determinatd de o mutatie de tip nonsens la nivelul genei distrofinei.

Distrofia musculara Duchenne este o afectiune grava si rara, pentru care exista foarte
putine optiuni terapeutice disponibile. Este o boala genetica care provoaca o crestere
graduala a slabiciunii musculare si pierderea functiei musculare, ducand la deces
cauzat de atrofia muschilor respiratori sau de cardiomiopatie. Pacientilor care sufera
de aceasta afectiune le lipseste distrofina normald, o proteind care se gaseste in
muschi si care 11 protejeazd impotriva leziunilor, pe masura ce se contractd si se
relaxeaza.



La pacientii cu distrofie musculard Duchenne determinatd de o mutatie de tip
nonsens, productia proteinei normale distrofina, inceteaza prematur, conducand la
sinteza unei distrofine scurtate, care nu functioneaza corespunzator. Substanta activa
din Translarna, ataluren, este de asteptat sd actioneze permitind mecanismului de
productie a proteinelor din celule sa faca abstractie de mutatia genetica, permitand
celulelor sa produca distrofina functionala.

Mai multe informatii despre procedura

Reinnoirea cererii de autorizatie de punere pe piata pentru medicamentul Translarna
a fost evaluatd de Comitetul pentru medicamente de uz uman (CHMP), responsabil

cu problemele referitoare la medicamentele de uz uman, care a adoptat opinia initiala
a EMA la 14 Septembrie 2023.

Compania care comercializeazd medicamentul Translarna a solicitat reexaminarea
opiniei CHMP privind cererea de reinnoire, in data de 4 Octombrie 2023. Tn urma
reexamindrii, CHMP a emis opinia finald pe 25 [anuarie 2024, care a fost transmisa
Comisiei Europene, in vederea emiterii unei decizii finale cu caracter juridic
obligatoriu.

in data de 24 Mai 2024, Comisia Europeani a solicitat Comitetului sa analizeze, in
continuare, daca datele disponibile pentru medicamentul Translarna erau suficient
de cuprinzatoare pentru a concluziona cu privire la raportul beneficiu-risc al acestuia
si daca date suplimentare din practica curentd (real world data), aduse in atentia
Comisiei in timpul procesului decizional, ar fi putut impacta concluzia CHMP
referitoare la profilul beneficiu/risc al medicamentului Translarna.

In plus, in urma hotararii de recurs a Curtii de Justitie a Uniunii Europene din 14
Martie 2024, in Cauza C-291/22 P, EMA a decis sa convoace un nou grup stiintific
consultativ n neurologie (SAG-N) pentru Translarna. Astfel, evaluarea a fost
reinceputa din aceastd etapa a procedurii initiale de reinnoire.

CHMP a adoptat o noua opinie, in data de 27 lunie 2024. Compania a solicitat
reexaminarea celei mai recente opinii a CHMP, in data de 11 lulie 2024.

CHMP si-a reexaminat opinia, iar recomandarile sale vor fi transmise catre Comisia
Europeand, care va emite in timp util o decizie cu caracter juridic obligatoriu,
aplicabila in toate statele membre ale UE.



