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Opinia a fost emisa in urma evaludrii datelor suplimentare si recomandarilor
grupului de experti

Comitetul EMA pentru medicamente de uz uman (Committee for Medicinal
Products for Human Use - CHMP) nu a recomandat reinnoirea autorizatiei
conditionate de punere pe piata a medicamentului Translarna (ataluren), medicament
utilizat in tratamentul distrofiei musculare Duchenne. Medicamentul Translarna este
utilizat In tratamentul pacientilor a caror boala este cauzata de un tip de defect
genetic, de tip ,,nonsens”, la nivelul genei distrofinei, care se pot deplasa.

Initial, CHMP a emis o opinie negativa cu privire la reinnoirea autorizatiei de punere
pe piatd pentru medicamentul Translarna, in Septembrie 2023, care a fost, ulterior,
confirmata in lanuarie 2024, Tn urma unei reexaminari solicitate de compania care
comercializeazd medicamentul. Ambele runde ale evaluarii au concluzionat faptul
ca eficacitatea medicamentului Translarna nu a fost confirmatd, in urma unei
reevaludri a beneficiilor si riscurilor acestuia.

Tn Mai 2024, Comisia Europeana a solicitat CHMP sa analizeze, in continuare, daca
datele disponibile pentru medicamentul Translarna erau suficient de cuprinzatoare
pentru a concluziona asupra raportului beneficiu-risc al medicamentului si daca
datele suplimentare din practica clinica (real-world data) aduse in atentia Comisiei,
in timpul procesului decizional (incluzand trei publicatii recente), pot impacta
concluzia CHMP. n plus, Tn urma hotirarii 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 pentru neurologie (SAG) pentru Translarna. Astfel,
evaluarea a fost reinceputa de la aceasta etapa a procedurii initiale de reinnoire.



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://curia.europa.eu/juris/document/document_print.jsf?mode=lst&pageIndex=0&docid=283822&part=1&doclang=EN&text=&dir=&occ=first&cid=620102

Tn ceea ce priveste solicitarea Comisiei Europene, CHMP a evaluat publicatiile
recente, dintre care una a analizat datele cumulate provenite din trei studii clinice cu
medicamentul Translarna, care fusesera deja evaluate de CHMP (meta-analizi);! cea
de-a doua a evaluat nivelul de acord dintre 12 clinicieni, cu privire la utilizarea
medicamentului Translarna;? cea de-a treia a descris o initiativdi de compilare a
datelor referitoare la afectiunile neuromusculare rare.* Comitetul a luat in
considerare, de asemenea, informatiile suplimentare primite de la parintii sau
ingrijitorii baietilor afectati de distrofia musculard Duchenne, organizatiile de
pacienti, organizatiile profesionistilor din domeniul sanatatii si medicii curanti,
precum si rapoartele referitoare la pacientii individuali tratati cu medicamentul
respectiv.

CHMP a analizat cu atentie aceste informatii si a concluzionat ca nu a fost adus un
numar suficient de dovezi care sa confirme eficacitatea medicamentului. Comitetul
a remarcat, indeosebi, ca metodele utilizate pentru realizarea meta-analizei au avut
mai multe deficiente, iar rezultatele sale nu au putut prevala asupra constatarilor
negative ale studiilor individuale, incluse Tn meta-analiza. Celelalte doua publicatii
nu au furnizat date noi despre eficacitatea medicamentului. Prin urmare, Comitetul
a concluzionat ca aceste date suplimentare nu Ti influenteaza concluzia anterioara,
referitoare la raportul beneficiu-risc al medicamentului Translarna.

Pentru opinia prezenta, CHMP a luat in considerare si sfaturile noului grup stiintific
consultativ pentru neurologie. Acest grup a inclus experti, inclusiv neurologi si
persoane care au suferit de distrofie musculara Duchenne, care si-au prezentat
opiniile referitoare la intrebarile specifice puse de CHMP. In timpul evalurii,
persoanele care sufera de distrofie musculara Duchenne si-au prezentat, de
asemenea, punctele de vedere, in cadrul reuniunilor sedintelor plenare ale CHMP.

Pentru a ajunge la aceasta concluzie, CHMP a luat in considerare toate informatiile
de mai sus, precum si dovezile acumulate, referitoare la medicament, din momentul
autorizarii acestuia pentru punerea pe piata, in 2014. Aceste dovezi includ date din
studiul principal care a sustinut autorizarea, precum si din doud studii post-
autorizare, solicitate de CHMP pentru a confirma eficacitatea medicamentului.

Cele doua studii post-autorizare nu au reusit sa confirme beneficiile medicamentulut,
nici in cazul pacientilor la care s-a constatat o0 reducere progresiva a capacitatii de
deplasare si care se astepta sa fie mai sensibili la tratamentul cu medicamentul
Translarna. CHMP a revizuit, de asemenea, datele provenite dintr-un studiu care a

1 https://www.neurologylive.com/view/meta-analysis-slow-decline-muscle-function-ataluren-nonsense-mutation-
dmd

2 https://bmcneurol.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12883-024-03570-x

% https://ojrd.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13023-024-03059-3



comparat doud registre de pacienti. Cu toate acestea, din cauza diferentelor dintre
cele doud registre si a incertitudinii legate de comparatia indirecta, nu s-a putut trage
o concluzie ferma referitoare la eficacitatea medicamentului din aceste date din
practica curenta (real world data), iar Comitetul a considerat ca acest studiu nu poate
contrabalansa constatirile studiilor post-autorizare esuate. In urma unei evaludri
amanuntite a tuturor datelor, Comitetul 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.

Comitetul a constatat nevoia medicala mare nesatisfacuta pentru un tratament
eficient pentru pacientii cu aceastd boala rara. Cu toate acestea, a considerat ca datele
disponibile privind medicamentul Translarna, precum au fost descrise mai sus, sunt
cuprinzatoare si a concluzionat ca raportul beneficiu-risc al acestui medicament este
negativ. Prin urmare, a recomandat sa nu se reinnoiasca autorizatia de punere pe
piata in UE.

Opinia CHMP va fi transmisa catre Comisia Europeanad, care va emite in timp util o
decizie finala cu caracter juridic obligatoriu, aplicabild in toate statele membre ale
UE.

Informatii pentru pacienti si ingrijitori

. In urma unei solicitiri din partea Comisiei Europene, CHMP a evaluat date
suplimentare in legdturd cu reinnoirea autorizatiei de punere pe piatd pentru
medicamentul Translarna, impreuna cu toate dovezile disponibile privind
medicamentul respectiv.

. Aceste date suplimentare includ rezultatele provenite din 3 publicatii recente,
informatii primite de la parinti sau ingrijitori, organizatii de pacienti, organizatii
ale profesionistilor din domeniul sdnatatii si medici curanti, precum si din
rapoarte privind pacienti individuali tratati cu Translarna.l?3

. 1In plus, CHMP a luat in considerare opiniile unui grup stiintific consultativ
pentru neurologie, care include experti, inclusiv neurologi si persoane care sufera
de distrofie musculara Duchenne. Acest grup a oferit raspunsuri la intrebarile
specifice puse de CHMP.

« CHMP aanalizat cu atentie toate aceste informatii, precum si dovezile acumulate,
referitoare la medicamentul Translarna, din momentul autorizarii acestuia de
punere pe piata, in 2014. Comitetul a recunoscut nevoia medicala mare
nesatisfacutd pentru un tratament eficient pentru pacientii care sufera de aceasta
boala rara; totusi, ludnd in considerare toate dovezile disponibile, a concluzionat
ca eficacitatea medicamentului Translarna nu a fost confirmata la pacientii cu



distrofie musculard Duchenne, determinatd de o mutatie de tip nonsens la nivelul
genei distrofinei.

« Prin urmare, Comitetul a recomandat sa nu se reinnoiasca autorizatia de punere
pe piatd a medicamentului Translarna, pe teritoriul UE.

. Aceasta Tnseamna ca daca aceastd recomandare va fi confirmatd de Comisia
Europeana, medicamentul nu va mai fi autorizat in UE.

. Pana atunci, autorizatia de punere pe piata a medicamentului Translarna ramane
valabila. Daca aveti intrebari, va rugam sa va adresati medicului sau sa contactati
autoritatea nationald competenta.

Informatii pentru profesionistii din domeniul sanatatii

. In urma unei solicitiri din partea Comisiei Europene, CHMP a evaluat date
suplimentare in legdturd cu reinnoirea autorizatiei de punere pe piatd pentru
medicamentul Translarna, impreunda cu toate dovezile disponibile privind
medicamentul respectiv.

. Aceste date suplimentare includ:

— trei publicatii recente: o meta-analiza a 3 studii clinice cu medicamentul
Translarna (studiul 007, studiul 020 si studiul 041); un articol despre un
registru nou infiintat, care contine date despre tulburarile neuromusculare
rare; si un studiu privind nivelul de consens Tn randul a 12 clinicieni, cu privire
la utilizarea medicamentului Translarna;*23

— informatii suplimentare primite de la parinti sau Ingrijitori, organizatii de
pacienti, organizatii ale profesionistilor din domeniul sanatatii si medici
curanti;

— rapoarte individuale (cu date de tip subject-level) referitoare la baietii tratati
cu medicamentul Translarna.

- CHMP a analizat cu atentie aceste informatii si a concluzionat ca nu a fost adus
un numar suficient de dovezi care sa confirme eficacitatea medicamentului.

. Comitetul a remarcat, indeosebi, faptul ca meta-analiza, care a fost deja evaluata
si discutata de catre CHMP, prezintd mai multe deficiente metodologice, astfel
Tncéat rezultatele acesteia nu pot prevala asupra constatarilor negative ale studiilor
individuale. Publicatia referitoare la afectiunile neuromusculare rare nu a abordat
subiectul eficacitatii medicamentului Translarna, in timp ce publicatia referitoare
la nivelul de acord dintre neurologi nu a furnizat date noi despre eficacitatea
acestuia.



. In plus, CHMP a luat in considerare opiniile unui grup stiintific consultativ
pentru neurologie, care includea experti, inclusiv neurologi si persoane care au
suferit de distrofie musculard Duchenne. Acest grup a oferit raspunsuri la
intrebarile specifice puse de CHMP.

- Pentru a ajunge la aceastda concluzie, CHMP a luat in considerare toate aceste
informatii, precum si dovezile acumulate, referitoare la medicament, din
momentul autorizarii acestuia.

« Comitetul a recunoscut nevoia medicald mare nesatisfacuta pentru un tratament
eficient pentru pacientii care suferda de aceastd boald rara; totusi, luand in
considerare toate dovezile disponibile, a concluzionat ca eficacitatea
medicamentului Translarna nu a fost confirmata la pacientii cu distrofie
musculard Duchenne, determinata de o mutatie de tip nonsens la nivelul genei
distrofinei.

« Prin urmare, Comitetul a recomandat sa nu se reinnoiasca autorizatia de punere
pe piatd pentru medicamentul Translarna in UE.

. Aceasta Ilnseamna ca daca aceasta recomandare este confirmata de Comisia
Europeana, medicamentul nu va mai fi autorizat in UE.

. Pana atunci, autorizatia de punere pe piatd pentru medicamentul Translarna va
ramane valabila in UE. Dacad aveti intrebdri, puteti contacta autoritatea nationala
competenta.

Mai multe informatii despre medicament

Medicamentul Translarna a primit o autorizatie conditionata de punere pe piata n
UE, in data de 31 lulie 2014, pentru tratamentul pacientilor cu distrofie musculara
Duchenne, determinata de o mutatie de tip nonsens la nivelul genei distrofinei.

Distrofia musculard Duchenne este o afectiune grava si rard, fara tratament autorizat,
cu exceptia medicamentului Translarna. Este o boala genetica ce provoaca o stare
crescanda de slabiciune si pierderea functiei musculare, ducand la deces cauzat de
atrofia muschilor respiratori sau de cardiomiopatie. Pacientilor care sufera de aceasta
afectiune le lipseste distrofina normala, o proteina care se gaseste in muschi si care
11 protejeaza impotriva leziunilor, pe masura ce se contracta si se relaxeaza.

La pacientii cu distrofie musculard Duchenne determinatd de o mutatie de tip
nonsens, productia unei proteine normale, distrofina, este incetata prematur, ceea ce
duce la distrofina scurtata, care nu functioneaza corespunzator. Substanta activa din
Translarna, ataluren, este de asteptat sa functioneze permitand mecanismului de
productie a proteinelor din celule sa faca abstractie de mutatia genetica, permitand



celulelor sa produca distrofind functionala. Mai multe informatii despre
medicamentul Translarna sunt disponibile pe pagina medicamentului de pe website-
ul EMA.

Mai multe informatii despre procedura

Reinnoirea cererii de autorizatie de punere pe piata pentru medicamentul Translarna
a fost evaluata 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 comercializeaza medicamentul Translarna a solicitat reexaminarea
opiniei CHMP privind cererea de reinnoire, in data de 4 Octombrie 2023. Tn urma
reexaminarii, CHMP a emis opinia finala pe 25 lanuarie 2024, care a fost transmisa
Comisiei Europene, in vederea emiterii unei decizii finale cu caracter juridic
obligatoriu.

n data de 24 Mai 2024, Comisia Europeana a solicitat Comitetului sa analizeze, Tn
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 curenta (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 hotirarii 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 pentru neurologie (SAG-N) pentru Translarna. Astfel, evaluarea a fost
reinceputa din aceasta etapa a procedurii initiale de reinnoire.

Opinia CHMP va fi transmisd acum de catre EMA catre Comisia Europeana, care
va emite o decizie finald cu caracter juridic obligatoriu, aplicabila in toate statele
membre ale UE.

Compania care comercializeaza medicamentul Translarna poate solicita o
reexaminare in termen de 15 zile de la primirea opiniei.


https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/translarna#main-content

