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Commission de Transparence

AVERTISSEMENT

En application des articles L. 1451-1-1 et R. 1451-6 du Code de la santé publique,
la HAS réalise un enregistrement des séances de la commission de la transparence
(CT), de la Commission d'évaluation des dispositifs médicaux et des technologies
de santé (CNEDIMTS) et de la Commission évaluation économique et santé
publique (CEESP). Pour en faciliter la communication et la compréhension, la HAS
a fait le choix de recourir & une transcription des débats par l'intermédiaire d’une
société prestataire.

Cette prestation associe une saisie directe des débats par sténotypie et une
transcription assistée par ordinateur ainsi qu’une relecture médicale. L'objet de
cette transcription est de permettre de tracer le déroulé des débats dans un souci
de transparence et non de fournir une information scientifique validée. En effet,
malgré le professionnalisme de cette prestation, il peut persister dans le texte final
des incongruités ou des inexactitudes liées a I'usage d’'un vocabulaire hautement
spécialisé ou a la nature méme des échanges verbaux. La HAS n'effectue aucune
validation de ces documents.

La HAS rappelle que les seuls documents validés et opposables sont le procés-
verbal de la séance et I'avis définitif de la Commission qui sont mis en ligne sur le
site de la HAS.

Pour la publication des transcriptions, et dans un but de protection du secret
industriel et commercial, certains mots peuvent avoir été occultés. Les occultations
éventuelles sont de la responsabilité de I'entreprise exploitant le produit évalué.

Toute reprise d’'un ou plusieurs extraits d’'une transcription doit étre accompagnée
d’une mention en précisant la source et respecter la législation sur la publicité.

Les membres des commissions s'expriment & titre personnel dans le cadre de leur
mission d’expertise. Les agents de la HAS (chefs de service, adjoints, chefs de
projet) représentent l'institution et s’expriment en son nom.

La HAS rappelle que la connaissance des propos tenus en séance par les membres
des commissions et les agents de la HAS ne peut en aucun cas justifier des
contacts directs de quelque nature que ce soit avec ces personnes, lesquelles sont
tenues a une obligation de confidentialité conformément a l'article R. 161-85 du
Code de la sécurité sociale.
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1. NAMUSCLA - Inscription

M™¢ GATTULLI pour la HAS.- Tous les membres peuvent participer aux débats et au vote. . \Q
N

I pourla HAS.- NAMUSCLA, c’est une demande d’inscription sur les deux listes pour \9

cette spécialité en gélule a base de mexilétine, indiqué dans le traitement symptomatique de ’b‘

la myotonie chez les patients adultes atteints de troubles myotoniques non-dystrophiquﬁo

C’est un médicament orphelin et soumis a prescription hospitaliére. \'b.

Il existe déja une spécialité a base de chlorhydrate de mexilétine, MEXILETINE Ap- iala
méme indication que NAMUSCLA et une indication supplémentaire dans Jg@strophies
myotoniques. '

N\
Je rappelle les conclusions de la Commission en 2011 sur MEXILETINE . La Commission
avait estimé que le SMR était modéré dans les myotonies non dystr ues ou congénitales
sans atteinte cardiaque et faible dans les dystrophies myotoniqu mélioration du service
médical rendu était modérée (ASMR i) dans la stratégie de n charge des myotonies
non dystrophiques ou congénitales sans atteinte cardiaque’,{e mineure (ASMR IV) dans les
dystrophies myotoniques de type 1 ou 2 chez lesquels u?ieibtteinte cardiaque est fréquente.

Pour NAMUSCLA, le laboratoire revendique un S@nportant et une ASMR de niveau I
comme MEXILETINE AP-HP dans la prise en che)r%a de la maladie des troubles myotoniques
non-dystrophiques. Q

Ces syndromes se manifestent par ungshificulté a la décontraction musculaire. Il existe des
médicaments qui n’ont pas 'AMMXi¥ qui sont recommandés comme des médicaments a
base de carbamazépine, de phé e et également I'acétazolamide. Ces médicaments ont
été considérés comme com urs cliniquement pertinents.

Dans son dossier, le laboffatoire a fourni trois études cliniques : une étude de phase I
randomisée en dou veugle et cross-over, comparative versus placebo. C'est I'étude
MYOMEX qui n’est publiée. Il a fourni deux études cliniques de phase Il également versus
placebo. Il a fbégalement une analyse rétrospective d'une cohorte, dont les résultats
n’ont pas éqtegrés dans le document préparatoire, car il s’agit d’une étude rétrospective
basée su;b eul centre a Londres.

Po&}ossien vous avez regu la contribution de 'AFM Téléthon et j'ai fait appel a Philippe
dont vous avez recgu le rapport. Je vais en lire des extraits.

\fﬁrappelle que la mexilétine, initialement indiquée dans les troubles du rythme cardiaque,
\ bloque I'entrée de sodium dans les canaux sodium-dépendants et améliore ainsi la relaxation
Q musculaire qui est défaillante dans les myotonies. C’'est par ce mode d’action que cette
-)Q/ molécule est prescrite depuis de nombreuses années dans cette indication. Jusque-la les
patients atteints pouvaient étre traités par la MEXILETINE-APHP. L'arrét de sa production
conduit a envisager une alternative thérapeutique parmi laquelle le NAMUSCLA 167mg

apparait comme un bon candidat.
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Concernant I'analyse des études, trois études étaient prospectives (deux de phase Il et une de
phase lll). Les patients inclus dans ces études présentaient une myotonie non dystrophique
confirmée, dans la majorité des cas par la génétique moléculaire. L'évaluation de I'efficacité
se faisait a partir d’une échelle graduée de 1 a 100 mm ou de 13 9. Ces trois études ont montré
un effet positif net de NAMUSCLA sur la rigidité musculaire comparativement a I'effet mesuré
sous placebo.

L’évaluation portait également sur d’autres critéres subjectifs (douleur, fatigue) et aussi sur Iao\

qualité de vie a partir d’une échelle adaptée aux affections neuromusculaires. Peu\@
paramétres objectifs ont été intégrés dans ces différentes études. \

Ces études ont inclus de faibles cohortes de patients qui s’expliquent par une faible p¥avalence
de cette pathologie. .
N

En conclusion, les critéres diagnostiques sont conformes et adaptés a la p@ue. Les critéres
de jugement sont majoritairement subjectifs, mais I'évaluation en do eugle avec cross-
over entre les groupes aprées une période de wash-out justifie d sidérer le design des
études et les critéres de jugement pertinents. Le faible effectif antillons peut limiter la
pertinence des résultats, mais il est difficile de réaliser des és cliniques sur de grandes
cohortes compte tenu de la faible prévalence et des di 'cuge diagnostiques.

Les différences observées sont pertinentes en terme uantité d’effet et atteignent le seuil
de significativité nécessaire pour étre considéréeg@nme le reflet d’un effet.

En ce qui concerne la tolérance, la sécuritd c’?mploi et la tolérance sont en faveur de la
prescription de la prescription de la mg Qine. Les effets indésirables constatés dans ces
différentes études peuvent étre con: %"’% comme mineurs : il s’agissait de troubles gastro-
intestinaux et d’asthénie. Un événe indésirable grave a été rapporté dans une étude mais
réversible a I'arrét du traitemer{)(c, ait une éruption cutanée). Aucun décés n’a été attribué

a la prise de MEXILETINE.

*

’
Compte tenu de son d’action, une précaution particuliére est a apporter aux patients
ayant des trouble§ % onduction cardiaque.

N\

En conclusio ,K’bofesseur Corcia signale la myotonie est un symptdme invalidant qui est

une impac &{e quotidien des patients atteints. A ce jour, il n’existe pas de traitement curatif

reconnu LeNAMUSCLA a démontré dans trois études prospectives en double aveugle contre

place @ec un cross-over entre les deux groupes de patients, un effet statistiquement

sig)e4tif sur la rigidité évaluée de fagon subjective a partir d’'une échelle analogique et aussi
. n5 es critéres secondaires dont la qualité de vie.

\’b La bonne tolérance et la faible sévérité des événements indésirables rapportés sont en faveur

du bénéfice de la proposition de prescription du NAMUSCLA dans cette indication.
La population cible est estimée a 600 patients environ.

Enfin, I'effet du traitement sur la prise en charge globale de la pathologie est important en
ayant un effet positif sur le handicap par la diminution de I'état de dépendance des patients
envers leur entourage notamment.
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M™ le D" DEGOS.- Merci [} Un commentaire Michel ?

M. le P" CLANET.- En neurologie, la myotonie, c’est deux cadres différents. Le premier cadre,
c’est la myotonie avec dystrophie musculaire. La myotonie, c’est une difficulté a la
décontraction musculaire : vous fermez le poing et vous ne pouvez plus 'ouvrir ou il faut
plusieurs secondes. C’est pareil sur les méchoires.

Il 'y a deux circonstances dans lesquelles cela apparait : les dystrophies musculaires ave \’b

myotonie, maladie de Steinert ou PROMM dans laquelle le symptéme ne résout pas@
maladie. Puis il y a toutes les autres myotonies, la maladie de Thomsen ou les
paramyotonies, notamment congénitales, dans lesquelles il y a une sensibilité au @, etc.
La, le symptome résume la maladie avec I’association souvent avec des contracturéetc Iy
a une prise en charge a la fois symptomatique. La mexilétine, on la connait d XL' ngtemps.
On utilisait aussi des antiépileptiques, etc. Mais la mexiletine était utlll@vs AMM Dpuis
AP/HP. Ensuite, il y a une prise en charge de I'hygiéne de vie, etc. fb

Dernier point, ce sont des canalopathies génétiques prises en cl@ aujourd’hui par des
centres de référence. Il y a un réseau de centres de référence d alopathies dans lesquels
ces affections sont prises en charge. Je me suis fait confirme eé?] ai rappelé I'expert Corcia
et un collégue, responsable de la filiere des canalopa %& la primo-prescription de ce
médicament doit étre dans un centre de référence, n x ement pour expliquer comment
fonctionne le médicament, mais aussi pour que les pdefits puissent avoir la possibilité d’étre
pris en charge par un accompagnement avec tou s possibilités proposées aujourd’hui.

M. le P" DAUBERT.- Les cardiologues con nt bien ce produit qui a été d’abord utilisé
comme antiarythmique. C’'est un bloqu dique qui dans la classification est en classe |IB.
C’est un pietre antiarythmique. No J\‘ans abandonné assez rapidement, d’autant plus qu’il
n’était pas bien toléré sur le plan t@ f et neurologique central.

Je découvre aujourd’hui qu@\’ aussi proposé dans la myotonie. C'est un produit qui est
intrinsequement un bloquepr Sodique. Dong, il y a un effet dépresseur sur les cardiomyocytes
et des propriétés Wypathologiques trés particulieres, en particulier les troubles de
conduction. J'ai é ptlﬁprls de voir que dans I’essai clinique, il n’y avait pas de regard particulier
sur la toléranc m& que. Il y avait quelques troubles de conduction, mais ¢’était parmi tous
les autres e 3'\1 ésirables. Il n’y avait pas de regard particulier sur la tolérance cardiaque,
cequim’a t

M. | &NET.- Dans I'utilisation de la mexilétine au quotidien, la premiére chose que I'on
fai ’était de demander I'avis du cardiologue.

w‘e le D" DEGOS.- L’essai clinique n’en a pas tenu compte, mais les utilisateurs le font.

3
N
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M. le P* GUEYFFIER.- C'est peut-étre a rappeler.
M™e le D" DEGOS.- C’est fait par I'expert et c’est dans le RCP.

Il y a 'association de patients.
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M. Le P" THIERRY.- C’est I'AFM Téléthon. Ils répercutent dans la contribution une vingtaine de
personnes qui ont pris ce médicament dans le cadre de I'étude MYOMEX. C'est assez bien
décrit en termes cliniques pour I'amélioration de la mexilétine.

En conclusion, pour faire vite, I'étude MYOMEX permet de réduire rapidement et fortement . \Q
la raideur musculaire et améliore la qualité de vie. C'est cette étude qui a permis a Lupin avec N\
un contrat entre 'AFM-Téléthon et 'AP-HP de déposer ’AMM européen. Mais Lupin ne I'a (5\»
déposé que dans...

M. le P CLANET.- Ce n’est pas déposé dans les dystrophies myotoniques. Je crois que ¢ ;
toujours utilisé dans le cadre d’'une RTU pour les dystrophies myotoniques chez Ie&@ients
jeunes. 1

Q

M. Le P" THIERRY.- LAFM-Téléthon dit OK mais demande l'introduction dﬁ@ﬁu pour les
dystrophies myotoniques. ’b

&

M™¢ le D" DEGOS.- Une fois dit cela, pouvez-vousﬁ&r ?
La firme demande un SMR important et un&MR lll. Qui est pour un SMR important ?
"
(Il est procédé au vote.) @
SMR important : unanimité (15@ :
Le SMR important est vqté. Qif est pour 'ASMR lll revendiqué par la firme ?
(Il est procédé au vgt\é‘sp
>
ASMR Il : 1 vpi
ASMR IV’:bg.)oix
M’gg\) DEGOS.- Merci beaucoup.
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