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Retrait de la demande d’autorisation de mise sur le
marché pour Puldysa (idébénone)

Santhera Pharmaceuticals (Deutschland) GmbH a retiré sa demande d’autorisation de mise sur le
marché pour Puldysa, destiné au traitement de la dystrophie musculaire de Duchenne.

La société a retiré sa demande le 28 octobre 2020.

Qu’est-ce que Puldysa et dans quel cas devait-il étre utilisé?

Puldysa a été développé en tant que médicament pour le traitement de I'aggravation des difficultés
respiratoires chez les patients souffrant de dystrophie musculaire de Duchenne qui ne regoivent pas de
corticostéroides.

Le médicament contient la substance active idébénone et devait étre disponible sous la forme de
comprimés pelliculés a prendre par voie orale.

Puldysa a été développé en tant que «médicament hybride». Cela signifie qu’il devait étre similaire a
un «médicament de référence» contenant la méme substance active et déja autorisé dans I’'Union
européenne. Le médicament de référence, Mnesis, est autorisé en Italie pour le traitement du
glaucome.

Puldysa a été désigné comme étant un «médicament orphelin» (médicament utilisé pour des maladies
rares), le 20 mars 2007, pour la dystrophie musculaire de Duchenne. Des informations
complémentaires sur la désignation de médicament orphelin sont disponibles ici.

Comment Puldysa agit-il?

La substance active de Puldysa, I'idébénone, est un agent antioxydant qui agit sur les mitochondries
(des structures a l'intérieur des cellules qui produisent I’énergie nécessaire au fonctionnement des
cellules). Chez les patients atteints de dystrophie musculaire de Duchenne, les mitochondries ne
fonctionnent pas correctement et produisent des formes toxiques d’oxygéne qui endommagent les
cellules musculaires. Il semble que l'idébénone contribue a I'amélioration de la production d’énergie en
rétablissant la fonction mitochondriale, empéchant ainsi I'endommagement des cellules et la perte de
fonction musculaire, y compris des muscles respiratoires.
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L'idébénone est également autorisé dans I'UE pour le traitement de troubles de la cognition et du
comportement, de |'ataxie de Friedreich et de la neuropathie optique héréditaire de Leber.

Quelle a été la documentation présentée par la société pour justifier sa
demande?

La société a fourni des résultats de trois études principales portant sur des patients atteints de
dystrophie musculaire de Duchenne qui n’étaient pas traités par corticostéroides. Dans deux études,
Puldysa a été comparé a un placebo (un traitement fictif) et I'efficacité a été mesurée en prenant
comme critére I'amélioration de la fonction pulmonaire ou la modification du débit expiratoire maximal
(débit expiratoire maximal, un indicateur de la fonction respiratoire) aprés un an de traitement. Dans
la troisieme étude, les patients traités par Puldysa ont été suivis plus longtemps pour vérifier si les
effets sur la respiration persistaient.

A quel stade en était I’évaluation lors du retrait de la demande?

La demande a été retirée aprés que I’Agence européenne des médicaments eut évalué les informations
de la société et préparé des questions a son intention. Apres I'évaluation par I’Agence des réponses
apportées par la société a la derniére série de questions, certains aspects problématiques demeuraient
en suspens.

Quelle était la recommandation de I’/Agence a ce stade?

Sur la base de I'examen des données et de la réponse de la société a la liste de questions de I’Agence,
au moment du retrait, I’Agence avait des réserves et estimait a ce stade que Puldysa n’aurait pas pu
étre approuvé pour le traitement de I'aggravation des troubles respiratoires chez les patients atteints
de dystrophie musculaire de Duchenne n’utilisant pas de corticostéroides.

L'Agence a estimé que les effets bénéfiques sur la fonction pulmonaire tels que rapportés dans les
différentes études n’étaient pas cohérents et que la possibilité de les maintenir a long terme n’était pas
clairement établie.

Par conséquent, au moment du retrait, I’avis de I’Agence était que les bénéfices de Puldysa n’étaient
pas supérieurs a ses risques.

Quels ont été les motifs invoqués par la société pour le retrait de la
demande?

Dans sa lettre notifiant a I’Agence le retrait de la demande, la société a déclaré qu’elle retirait sa
demande a la suite d’une étude principale en cours qui devait fournir d’autres preuves de |'efficacité de
Puldysa pour le traitement de la dystrophie musculaire de Duchenne, parce qu’elle n’était pas en
mesure de réaliser ses objectifs.
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Quelles sont les conséquences du retrait pour les patients participant aux
essais cliniques ou bénéficiant de programmes d’utilisation
compassionnelle?

La société a informé I’Agence de I'arrét de tous les essais cliniques et programmes d’utilisation
compassionnelle de Puldysa pour la dystrophie musculaire de Duchenne. Les médecins réalisant les
essais cliniques contacteront les patients pour organiser des visites de cl6ture du suivi.

Si vous participez a un essai cliniqgue ou a un programme d‘utilisation compassionnelle et si vous
souhaitez obtenir des informations complémentaires, contactez le médecin qui dirige I'essai clinique.
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