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Abstract

L'amyotrophie spinale (SMA) était autrefois I'une des causes génétiques les plus courantes de
mortalité chez le nourrisson. De nouveaux traitements ont modifié les trajectoires de la maladie et
des résultats impressionnants sont observés dans la plupart des cas si le traitement est initié dans la
phase présymptomatique. Trés récemment, I'Agence européenne de médecine a approuvé
Onasemnogene abeparvovec (Zolgensma) pour le traitement des patients atteints de SMA avec
jusqu'a trois copies de gene SMN2 ou la présentation clinique du SMA de type 1. Bien que cette large
indication offre de nouvelles opportunités, il déclenche également des discussions sur I'indication
chez les patients dans le contexte de preuves scientifiques disponibles limitées. Pour faciliter
|'utilisation rationnelle d'Onasemnogene abeparvovec pour le traitement de la SMA, un groupe
d'experts neuromusculaires européens présente dans ce document onze déclarations de consensus
couvrant la qualification, la sélection des patients, la sécurité et des considérations et suivi a long
terme.



Introduction

L'amyotrophie spinale (SMA) est causée par des mutations autosomiques récessives du SMN1 gene
et se caractérise par une perte de motoneurones et une faiblesse musculaire progressive. L'incidence
a la naissance de la SMA est d'environ 1 sur 10 000 et elle est donc classée comme une maladie
orpheline. La gravité de la maladie couvre un large spectre et le début de la maladie va de la période
néonatale a I'dge adulte, tandis que |'apparition dans les premiéres années de vie est la plus
courante. (1) Un géne hautement homologue, le SMN2, ne conduit pas a la maladie mais agit comme
un modificateur de la maladie. Des nombres de copies SMN2 plus élevés sont associés a des
phénotypes plus doux. (2) Au cours de la derniére décennie, le développement de médicaments pour
la SMA a fait des progrées spectaculaires et changé l'issue de la maladie pour de nombreux patients.

Nusinersen (Spinraza) a été le premier médicament approuvé par I'Agence européenne des
médicaments (EMA) pour le traitement de la SMA. Nusinersen est un oligonucléotide antisens qui est
administré par voie intrathécale et augmente la concentration de protéine SMN en modifiant
|'épissage du gene SMN2. Un autre modificateur d'épissage est Risdiplam, une petite molécule qui
est administrée par voie orale et est toujours en développement clinique. (3)

Une autre stratégie de traitement pour la SMA est la thérapie génique. Onasemnogene abeparvovec
(anciennement AVXS-101, Zolgensma) est une thérapie génique virale adéno-associée congue pour
délivrer une copie fonctionnelle du géne SMN1 aux motoneurones via une seule injection
intraveineuse. (4) Avec un prix d'environ 2 millions USD pour une dose unique, Zolgensma® a
également attiré beaucoup d'attention en tant que médicament le plus cher du marché. En 2019, la
FDA a approuvé I'administration intraveineuse pour le traitement des patients atteints de SMA au
cours des deux premiéres années de vie, indépendamment de la gravité de leur maladie.
Récemment, I'EMA a également approuvé Zolgensma pour le traitement de la SMA en Europe.
L’autorisation couvre deux groupes de patients qui se chevauchent, mais ne définit aucune limite
d'age ou de poids: (5)

* Patients présentant une atrophie musculaire spinale (SMA) 5qg avec une mutation bi-allélique dans
le gene SMIN1 et un diagnostic clinique de SMA Type 1

¢ Patients avec 5q SMA avec une mutation bi-allélique dans le ggéne SMN1 et jusqu'a 3 copies du
géne SMN2.

Selon cette large autorisation, un grand nombre de patients atteints de SMA seraient théoriquement
éligibles au traitement par Zolgensma. Cependant, les données disponibles des essais cliniques ne
couvrent que les patients au cours des six premiers mois de la vie avec un poids inférieur a 8,4 kg et
on sait peu de choses sur l'innocuité et |'efficacité de Zolgensma chez les patients plus agés ou plus
lourds. Cette divergence pose des défis majeurs aux patients, cliniciens et payeurs associés a la
guestion de savoir qui doit étre traité dans quelles circonstances, compte tenu également du fait
gu'un traitement efficace et sdr, Nusinersen, est déja largement disponible dans cette population de
patients. Bien que nous reconnaissions la nécessité d'une solide évaluation des risques et des
avantages pour chaque patient et la diversité des sociétés et des systemes de santé a travers
I'Europe, nous croyons également fermement que certains principes généraux devraient étre pris en
compte dans ces réflexions.

Cette déclaration d'opinion ad hoc basée sur le consensus vise a faciliter ce processus.



Méthodologie

Cette déclaration de consensus a été élaborée par un groupe d'experts neuromusculaires de divers
pays d'Europe. La taille et la composition du groupe ont été déterminées pour permettre une large
représentation mais aussi pour faciliter un consensus dans un délai acceptable. Cela était
particulierement important car les discussions sur l'indication et le remboursement de Zolgensma
ont déja commencé dans certains pays. Compte tenu du calendrier et du fait que tous les experts
participants connaissent tres bien les données publiées limitées sur |'utilisation de Zolgensma pour le
traitement de la SMA, et des données sur d'autres options thérapeutiques approuvées, nous avons
décidé qu'une revue systématique de la littérature n'était pas nécessaire avant le processus de
consensus.

En raison des restrictions de voyage associées a la pandémie de COVID-19, une réunion en personne
n'a pas été possible. Pour lancer le processus, tous les co-auteurs ont participé a une
vidéoconférence de deux heures pour convenir du processus de consensus et identifier les domaines
potentiels ol une déclaration de consensus pourrait étre utile. Les domaines d'intérét ont ensuite
été précisés dans un document en ligne partagé et une discussion interactive pendant une période
de deux semaines. Aprés un consensus général sur les déclarations appropriées, nous avons procédé
a un vote anonyme avec tous les experts sur chaque déclaration a I'aide des outils électroniques de
capture de données REDCap. Avec ce vote final, nous visions a éviter l'influence dominante de
certains experts et a permettre la libre expression des opinions. Un consensus supérieur a 95% était
considéré comme «consensus fort», entre 75 et 95% «consensus» et entre 50 et 75% «consensus
majoritaire», si moins de 50% approuvaient une déclaration, elle était étiquetée «pas de consensus»



Déclarations de consensus
Criteres de sélection pour la thérapie génique

Enoncé de consensus 1:

Les types de SMA traditionnels (par exemple, les types 0, 1, 2, 3, 4) ne suffisent pas a eux seuls a
définir les populations de patients qui pourraient bénéficier le plus de la thérapie génique. Chez les
patients symptomatiques, I'age au début, la durée de la maladie et I'état de la fonction motrice au
début du traitement sont les facteurs les plus importants qui prédisent la réponse au traitement.

¢ Force du consensus: consensus fort (100%)

Discussion :

La SMA représente un spectre continu de gravité de la maladie. La classification traditionnelle est
basée sur I'apparition de la maladie et le jalon moteur maximal acquis. Cependant, il existe un
chevauchement important entre les différents types. La SMA étant une maladie évolutive, I'état
clinique d'un patient individuel dépend non seulement du type de SMA mais également du stade de
la maladie. Par exemple, I'état clinique d'un patient atteint de SMA séveére de type 2 aux stades
avancés de la maladie peut étre significativement plus grave par rapport a un patient aux stades
précoces de SMA de type 1. En outre, depuis l'introduction des traitements modificateurs de la
maladie, plusieurs patients appartenant a I'origine au type 1 ou au type 2 ont acquis respectivement
la position assise ou la déambulation (6) et franchissent ainsi les limites de la classification
traditionnelle. En fait, le stade et la durée de la maladie pourraient étre des prédicteurs de résultats
plus importants que le sous-type de SMA. Par conséquent, les types de SMA traditionnels seuls ne
sont pas suffisants pour caractériser des patients individuels et il convient de considérer des facteurs
supplémentaires pour définir les populations qui pourraient bénéficier le plus du remplacement des
génes et d'autres traitements modifiant la maladie.



Enoncé de consensus 2:

Chez les patients présymptomatiques, le nombre de copies SMN2 est le prédicteur le plus important
de la gravité clinique et de I'age d'apparition. Tant qu'il n'y a pas de meilleurs biomarqueurs ou
prédicteurs disponibles, les décisions de traitement pour les patients présymptomatiques doivent
étre basées principalement sur le nombre de copies SMN2. La détermination du nombre de copies
SMN2 doit étre effectuée dans un laboratoire expert avec des mesures adéquates de contréle de la
qualité.

¢ Force du consensus: consensus fort (100%)

Discussion :

Les preuves de plus en plus nombreuses que l'initiation de traitements modificateurs de la maladie
aux stades présymptomatiques de la SMA est associée a des résultats nettement meilleurs (7)
conduit a un nombre croissant de programmes de dépistage néonatal et de patients diagnostiqués
avant qu'ils ne développent aucun symptome. (8) La classification traditionnelle de la SMA étant
basée sur les symptomes cliniques, elle n'est pas applicable aux stades présymptomatiques de la
SMA. Actuellement, le nombre de copie SMN2 est le meilleur prédicteur disponible de la gravité de la
maladie, méme si les limites de la valeur prédictive demeurent. (8) La détermination du nombre de
copies SMN2 n'est pas anodine, et des résultats discordants ont été signalés entre différentes
méthodes et différents laboratoires. (10) La détermination du nombre de copies SMN2 n'est pas
anodine et des résultats discordants ont été signalés entre différentes méthodes et différents
laboratoires.



Enoncé de consensus 3:

L'approbation de la thérapie génique pour la SMA avec Zolgensma est basée sur des essais cliniques
avec des patients atteints de SMA agés de moins de 6 mois. Des données supplémentaires sur les
patients jusqu'a 2 ans et pesant jusqu'a 13,5 kg sont rendues publiques a travers les présentations du
congres. Ces données proviennent principalement de la collecte de données non systématique aux
Etats-Unis, ol Zolgensma® est approuvé jusqu'a I'age de 2 ans. Lorsqu'il est administré apres |'age de
6 mois et / ou aux stades avancés de la maladie, les parents ou les patients doivent étre clairement
informés qu'il n'existe jusqu'a présent aucune donnée publiée sur |'efficacité et I'innocuité. Dans
cette population de patients, il est particulierement important pour les médecins de discuter du
rapport bénéfice / risque et de gérer soigneusement les attentes des parents ou des patients.

* Force du consensus: consensus fort (100%)

Discussion :

La large autorisation de Zolgensma dépasse clairement les limites d'age et de poids qui ont été
étudiées dans les essais cliniques et n'implique pas que son utilisation est efficace et slre chez tous
les patients qui répondent aux critéres. Tous les essais cliniques ont exclu des patients aux stades
avancés de la maladie.

L'Agence Européenne des Médicaments a déployé une autorisation de mise sur le marché
conditionnelle, qui peut étre utilisée si un médicament répond a un besoin médical non satisfait et
gue le bénéfice d'une disponibilité immédiate I'emporte sur le risque de données moins complétes
gue ce qui est normalement requis. Des preuves de plus en plus nombreuses suggerent que
I'initiation précoce du traitement dans un le stade de la maladie est associé a de meilleurs résultats.
(11, 12) Comme la dose appliquée est proportionnelle au poids corporel du patient, le traitement des
patients plus lourds implique également une dose totale significativement plus élevée que celle
utilisée auparavant dans les essais cliniques. Il est possible que le stade avancé de la maladie et une
dose totale plus élevée aient un impact négatif sur le rapport bénéfice / risque. Les médecins
traitants, les patients et les familles doivent étre conscients de ces incertitudes et discuter également
d'autres thérapies approuvées dont le rapport bénéfice / risque pourrait étre mieux connu.



Enoncé de consensus 4:

Chez les patients présentant des symptémes a la naissance, traitées apres une longue durée de la
maladie ou présentant une évolution déja sévere, les parents doivent étre clairement informés que
malgré I'utilisation de la thérapie génique, il existe un risque élevé de vivre avec un handicap tres
sévere. Les soins palliatifs devraient étre considérés comme une option de traitement alternative
dans ces circonstances.

* Force du consensus: consensus fort (100%)

Discussion :

Toutes les thérapies modifiant la maladie pour la SMA ont démontré une meilleure efficacité
lorsqu'elles sont administrées tot (11). Les patients traités par Zolgensma® qui présentent I'évolution
la plus impressionnante sont des patients traités avant I'apparition des symptomes ou avec une
durée de maladie tres courte. Cela est illustré par la diffusion de vidéos de patients individuels
atteints de SMA de type 1, capables de marcher et de monter des escaliers a un jeune age. Cette
amélioration est exceptionnelle chez les enfants symptomatiques atteints de SMA de type 1 et peut
induire en erreur a la fois pour certains parents d'enfants beaucoup plus affectés et pour les
cliniciens peu impliqués dans ce domaine de recherche. Pour le traitement avec Nusinersen, Aragon-
Gawinska et al. ont montré qu'une fonction motrice de base plus élevée est associée a une
probabilité plus élevée d'acquisition de jalons moteurs. (13) A l'autre extrémité du spectre, les
patients les plus gravement atteints, qui dépendent déja de I'assistance respiratoire et de
|'alimentation par sonde au début du traitement, dans la plupart des cas, ils ne montrent qu'une
amélioration tres modeste, voire pas du tout. (14-16) Dans ces cas graves, la thérapie de
remplacement génique et d'autres traitements modifiant la maladie peuvent stabiliser la maladie
mais pas nécessairement réduire l'invalidité ou améliorer la qualité de vie.



Enoncé de consensus 5:

Etant donné que le risque de thérapie génique augmente avec la dose administrée et que la dose est
directement proportionnelle au poids, les patients de plus de 13,5 kg ne doivent étre traités que dans
des circonstances spécifiques. Pour ces patients, un traitement par d'autres thérapies modifiant la
maladie ou une future administration intrathécale de Zolgensma doit étre envisagé comme
alternative.

* Force du consensus: consensus fort (100%)

Discussion:

Les plus grandes quantités de vecteur nécessaires pour traiter les patients dont le poids corporel est
plus élevé suscitent des inquiétudes quant aux effets secondaires potentiels associés a la réponse
immunologique a la transduction périphérique d'autres organes. L'administration intrathécale est
donc explorée en tant que voie d'administration alternative. Chez la souris et les primates non
humains, I'administration intrathécale d'AAV9 a conduit a une expression transgénique généralisée
dans toute la moelle épiniére lors de I'utilisation de doses significativement plus faibles par rapport a
I'application intraveineuse. (17) L'administration intrathécale de Zolgensma fait I'objet d'un essai
clinique pour les patients atteints de SMA de type 2 entre 6 et 60 mois (NCT03381729). Cette étude
est actuellement en attente clinique en raison de résultats précliniques de lésions des ganglions
dorsaux chez des primates non humains. Il reste a voir si I'administration intrathécale pourrait étre
associée a un meilleur rapport bénéfice / risque chez les patients dgés. Dans ce contexte, il convient
également de noter que le traitement intraveineux précédent avec Zolgensma immunisera les
patients contre le vecteur et empéchera donc trés probablement I'avenir 'administration
intrathécale. De plus, nusinersen est un médicament approuvé qui est également disponible comme
traitement alternatif et a été étudié dans un essai contrdlé par placebo en double aveugle sur des
types de SMA d'apparition tardive. (18) Plusieurs manuscrits récents traitent également de
|'efficacité et de I'innocuité de nusinersen dans le monde réel, confirmant largement I'observation
des études originales de phase 3 et étendant la tranche d'age des patients chez qui le réle de ce
médicament a été exploré. (19-23)



Enoncé de consensus 6:

Jusqu'a présent, il n'y a aucune preuve publiée que la combinaison de deux thérapies modificatrices
de la maladie (par exemple la thérapie génique et nusinersen) soit supérieure a tout traitement
unique seul.

¢ Force du consensus: consensus fort (100%)

Discussion:

La thérapie génique SMN1 et les modificateurs d'épissage pour SMN2 exercent tous deux leur action
par une augmentation de la protéine SMN. (3) Des études comparant la quantité d'expression de la
protéine SMN ou la taille de I'effet clinique ne sont pas disponibles. La combinaison des deux
approches n'a pas non plus été étudiée systématiquement et mérite une enquéte plus approfondie.
(24) Cependant, d'un point de vue théorique, on ne s'attendrait pas a un effet additif en raison de la
voie et du mode d'action communs en aval, a moins que la biodistribution du différents composés
thérapeutiques étaient sensiblement différente. Avant que davantage de preuves soient disponibles,
la combinaison des deux thérapies approuvées ne devrait pas faire partie des soins de routine. Chez
les patients présentant des symptomes séveéres, la dégénérescence irréversible des motoneurones et
du tissu musculaire est probablement le facteur le plus important de tout manque d'efficacité ou de
sauvetage du phénotype, quelle que soit la quantité (plus élevée) de protéine SMN disponible dans
tout traitement.



Exigences structurelles pour I'administration de la thérapie génique

Déclaration de consensus 7:

Les centres pratiquant la thérapie génique pour la SMA devraient avoir une large expertise dans
|'évaluation et le traitement de la SMA conformément aux normes internationales. lls devraient
également avoir la capacité et les ressources nécessaires pour faire face aux effets secondaires
potentiels de la thérapie génique. Le personnel doit étre formé et avoir de I'expérience dans
|'utilisation de mesures de résultats normalisées et validées pour la SMA pour documenter les effets
du traitement. La reconnaissance en tant que Centre européen de référence (www.ern-euro-nmd.eu)
ou l'accréditation nationale en tant que centre d'expertise neuromusculaire pourrait servir de
criteres de sélection supplémentaires.

* Force du consensus: consensus fort (100%)

Discussion:

Zolgensma est la premiere thérapie génique approuvée pour les maladies neuromusculaires. Comme
indiqué ci-dessus, la sélection des patients appropriés est difficile et nécessite une connaissance
approfondie de la présentation clinique de la SMA, des options de traitement disponibles et des
risques potentiels associés a I'utilisation de la thérapie génique. Pour assurer une surveillance
appropriée et générer des preuves plus solides, les centres de traitement devraient utiliser des
mesures de résultats établies et normalisées. (25)

Etant donné que la plupart des patients resteront confrontés & une charge de morbidité importante
méme apreés |'application de la thérapie génique, les centres de traitement devraient également étre
en mesure de fournir des soins multidisciplinaires appropriés conformément aux recommandations
du consensus international. (1, 26) Les systemes de santé nationaux doivent s'assurer que les centres
de traitement sont correctement qualifiés et doté de ressources suffisantes pour mettre en ceuvre,
suivre et évaluer 'utilisation de la thérapie génique pour la SMA de la meilleure maniere possible.



Déclaration de consensus 8:

Il existe des preuves convaincantes selon lesquelles l'initiation précoce du traitement - idéalement au
stade présymptomatique de la maladie - est associée a des résultats nettement meilleurs par rapport
a un début de traitement ultérieur. L'atrophie musculaire spinale est donc un bon candidat pour
I'inclusion dans les programmes de dépistage néonatal. Chez les patients nouvellement
diagnostiqués, tout retard de traitement doit étre évité. Idéalement, le délai entre le diagnostic et le
début d'un traitement modifiant la maladie ne devrait pas dépasser 14 jours. Ceci est
particulierement important chez les nourrissons en raison de I'évolution progressive de la maladie.

® Force du consensus: consensus fort (100%)

Discussion:

Des données publiées et non publiées issues d'essais cliniques et de programmes de dépistage
néonatal indiquent que l'initiation présymptomatique du traitement est souvent associée au
développement moteur normal pendant la petite enfance. (7, 27, 28) En outre, plusieurs études
indiquent que I'age et I'état fonctionnel au début de les traitements sont des prédicteurs clés de
I'ampleur de I'effet des traitements modifiant la maladie. (14-16, 27, 29, 30) La SMA a début précoce
en particulier est une maladie a évolution rapide dans laquelle I'état clinique peut se détériorer en
une semaine. Par analogie avec le dicton «le temps, c'est le cerveau» pour le traitement de I'AVC
(31), on pourrait inventer I'expression «le temps est le motoneurone» pour le traitement de la SMA
précoce. Plusieurs facteurs peuvent contribuer a un retard potentiel de I'initiation du traitement et
comprennent le diagnostic clinique, la confirmation génétique, la disponibilité des médicaments et
les décisions de remboursement. Pendant ce temps, il est également important d'établir une
communication confiante et de confiance avec les parents, qui sont souvent confrontés a un
nouveau diagnostic et doivent étre impliqués dans une prise de décision partagée sur tout traitement
potentiel. Ainsi, un effort conjoint est nécessaire pour faciliter le début du traitement en temps
opportun si cela est jugé approprié.



Génération de preuves supplémentaires

Déclaration de consensus 9:

Des données concernant l'efficacité et la sécurité doivent étre collectées systématiquement pour
tous les patients traités. Les centres de traitement doivent disposer de ressources adéquates pour
effectuer une surveillance a long terme des patients traités avec des résultats de mesures
normalisés. Lorsque cela est possible, des registres spécifiques a la maladie doivent étre utilisés pour
la collecte de données afin de permettre la comparaison entre les différents traitements. L'analyse
des données doit étre effectuée principalement par les institutions et réseaux universitaires.

¢ Force du consensus: consensus fort (100%)

Discussion:

Comme souvent inévitable avec les maladies orphelines, |I'approbation de Zolgensma pour le
traitement de la SMA est basée sur des données limitées. Les essais cliniques disponibles ne couvrent
gu'un sous-groupe de patients, principalement aux premiers stades de la maladie et avec une courte
période d'observation. Bien que les collectes de données réelles ne puissent jamais atteindre la
validité interne des essais cliniques contrdlés, elles peuvent contribuer de maniére significative a
évaluer |'efficacité et I'innocuité a long terme de la thérapie génique pour la SMA. Compte tenu des
lacunes existantes en matiére de preuves et de la charge financiére associée a la thérapie de
remplacement génique, des données de suivi a long terme doivent étre collectées pour tous les
patients traités par Zolgensma. Comme ce suivi ne fait souvent pas partie d'un essai clinique
interventionnel, mais des soins de routine, un financement adéquat et durable doivent étre alloués
par le biais du systeme de santé. Idéalement, la collecte de données devrait étre effectuée dans des
registres spécifiques aux maladies avec des ensembles de données partagés, qui permettront
également de comparer différents traitements modifiant la maladie. La propriété, I'analyse et la
publication des données par les institutions et réseaux universitaires devraient aider a réduire tout
biais commercial potentiel. (32-34)




Déclaration de consensus 10:

Sur la base des données actuellement disponibles et a la lumiéere des alternatives de traitement
efficaces existantes, la thérapie intraveineuse de substitution génique par Zolgensma pour les
patients dont le poids corporel est> 13,5 kg ne doit étre effectuée que dans le cadre d'un protocole
plus rigoureux avec une surveillance continue de la sécurité et I'efficacité. Cette collecte de données
pourrait étre mieux réalisée dans le cadre d'un essai clinique.

* Force du consensus: consensus fort (100%)

Discussion:

Actuellement, il n'y a aucune expérience de I'utilisation intraveineuse de Zolgensma® chez les
patients d'un poids corporel supérieur a 13,5 kg et cela pourrait étre associé a des risques
supplémentaires en raison de la grande quantité de vecteur viral. Si I'utilisation de la thérapie
génique pour cette population est jugée appropriée, elle ne doit étre effectuée que dans le cadre
d'un protocole rigoureux et d'une surveillance étroite de la sécurité, et aprés avoir soigneusement
examiné les autres options thérapeutiques approuvées. Un essai clinique interventionnel pourrait
étre le cadre le plus approprié pour y parvenir.



Déclaration de consensus 11: Etant donné que I'utilisation de Zolgensma® générera des preuves
supplémentaires au cours des prochaines années, l'industrie pharmaceutique, les autorités de
réglementation, les représentants des patients et les réseaux universitaires devraient collaborer pour
garantir que toutes les nouvelles données sur |'efficacité et la sécurité soient accessibles au public de
maniere impartiale et opportune. Cet ensemble croissant de preuves est indispensable pour une
meilleure évaluation du rapport bénéfice / risque pour les futurs patients et ne devrait pas étre
entravé par des intéréts commerciaux ou académiques particuliers.

* Force du consensus: consensus fort (100%)

Discussion: Actuellement, le nombre de sujets exposés a la thérapie génique avec Zolgensma® est
encore limité. Les essais cliniques en cours et I'expérience concréte généreront des preuves
supplémentaires, y compris des effets a long terme. Cependant, le fait que les données sur
I'innocuité et I'efficacité soient collectées par différentes institutions telles que les sociétés
pharmaceutiques, les autorités réglementaires et les universités ou les réseaux pourraient empécher
de générer un ensemble de preuves intégré en temps opportun. Toutes les parties contributrices
devraient rendre ces données disponibles de maniere impartiale. L'identification de nouveaux
signaux de sécurité est particulierement importante pour les médicaments orphelins ol I'expérience
est encore limitée au moment de |'approbation. (35) Par conséquent, tout nouveau signal de sécurité
ne doit pas seulement étre communiqué aux sites d'essais cliniques mais a tous les centres de
traitement.

Sources : DOI: https://doi.org/10.1016/j.ejpn.2020.07.001
Reference: YEJPN 2702
Publié dans : European Journal of Paediatric Neurology du 3 juillet 2020
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