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La distrofia muscular de Duchenne (DMD) es una enfermedad
genética que produce debilidad muscular progresiva y atrofia. Es una
enfermedad de herencia recesiva ligada al cromosoma X y afecta
principalmente a los varones, con una incidencia de 1 por cada
3.500-6.000 varones nacidos (1). Las mujeres son habitualmente
asintomaticas, pero un porcentaje pequefio de mujeres portadoras
presenta formas moderadas de la enfermedad (2). Aproximadamente
0,5 por cada 10,000 habitantes de la Unién Europea sufren DMD, lo
que equivale a un total de alrededor de 25.000 personas (3).

Esta causada por la mutacion del gen de la distrofina, una
proteina sub-sarcolémica esencial para la estabilidad estructural del
musculo. Existen diferentes tipos de mutaciones que son
mayoritariamente deleciones (60-80 %), aunque también pueden
presentarse duplicaciones (7-11 %) y mutaciones puntuales (10-30
%). Entre estas ultimas se incluyen entre otras las mutaciones sin-
sentido, presentes en aproximadamente 13-15 % de los pacientes con
la enfermedad. (2,4).

Se inicia precozmente, antes de los 3-4 afios, con debilidad en las
extremidades inferiores. Los nifios empiezan a tener dificultades
para subir escaleras y comienzan a caerse con frecuencia. La
capacidad para caminar se pierde entre los 6 y 13 afios de edad,
siendo la edad media de 9,5 afios en pacientes no tratados con
esteroides. Una vez que la marcha resulta imposible, las contracturas
de articulaciones y la escoliosis se desarrollan rapidamente. La
cardiomiopatia y la insuficiencia respiratoria restrictiva pueden ser
causa de muerte durante la adolescencia o al inicio de la edad adulta.
El diagnostico se basa en el cuadro clinico, la historia familiar y los
resultados electromiograficos y de laboratorio (niveles de creatina-
quinasa sérica). La biopsia muscular muestra signos de distrofia y
ausencia total de distrofina. La deteccion de la mutacion en una
muestra de sangre o, si fuera preciso, la biopsia muscular confirman
el diagndstico (5-7).

Actualmente no se dispone de tratamiento curativo. La terapia se
dirige principalmente hacia el mantenimiento de la fuerza muscular
del paciente, la prevencion del desarrollo de deformidades de la
columna vertebral, el manejo de complicaciones respiratorias, y la
prevencion y tratamiento de alteraciones cardiacas (8). El unico
tratamiento farmacoldgico que ha demostrado mejorar la progresion
de la enfermedad son los corticoides. Retrasan la disminucion de la
fuerza muscular y la funcion en la DMD, que a su vez reduce el
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riesgo de escoliosis y estabiliza la funcién pulmonar. Sin embargo,
no modifican la evolucion fatal de la enfermedad (9,10).

ATALURENO (TRANSLARNA®)

Translarna (atalureno) ha sido autorizado para el tratamiento de
la distrofia muscular de Duchenne producida por una mutacion sin-
sentido en el gen de la distrofina (diagnostico genético) en pacientes
a partir de los 5 afios que conserven la capacidad de deambulacion.

Atalureno es un medicamento huérfano.

Se recomienda administrar una dosis de 40 mg/kg/dia (repartida en
10 mg/kg por la mafiana, 10 mg/kg a mediodia y 20 mg/kg por la
noche). La administracion con alimento no altera su absorcion. (11,12).

Farmacologia

Atalureno es un compuesto quimico destinado a restaurar la
lectura del ARN mensajero, que en los pacientes que portan una
mutacion sin-sentido contiene un codoén de parada prematuro. Este
codon finaliza la traduccion antes de que se genere la proteina
completa. Atalureno facilitaria la terminacion de la lectura
ribosomica del ARNm y como resultado, se produciria una proteina
funcional (13).

Atalureno se presenta en una formulacion en granulos (125, 500
6 1.000 mg) para elaborar una suspension oral, que puede
reconstituirse con liquidos (agua, leche, zumo) o semisolidos (yogur,
puding) facilitando su administraciéon, ya que su absorcién no se
modifica con la toma de alimentos.

La exposicion plasmatica no se modifica en funcién de la edad o
del sexo. No hay interaccion con corticoides, y por tanto el
tratamiento conjunto no requiere ajuste de dosis. Su caracterizacion
farmacodinamica procede de los resultados de estudios in vitro
(cultivos celulares y de larvas de peces bafiados en una solucion de
atalureno) y modelos animales en raton y pez cebra. En los
experimentos in vitro se observé una induccion méxima de distrofina
con concentraciones de atalureno de 10 pg/ml, detectindose una
relacion concentracion/respuesta en forma de campana, que no ha
podido confirmarse en los estudios in vivo llevados a cabo en
animales ni en humanos.

La actividad farmacodinamica (pD) no mostré una clara relacion
dosis-respuesta. La dosis de 20, 20, 40 mg/kg alcanzd la exposicion
maxima (Cmax y AUC) dentro del rango identificado como seguro
en los estudios animales (preclinicos) y similar a la explorada en los
ensayos clinicos llevados a cabo en paralelo en fibrosis quistica. La
dosis de 10, 10, 20 mg/kg alcanzé asimismo una exposicion dentro
del rango de 2 a 10 mcg/ml, que se asocid con la actividad
farmacodindmica en los modelos preclinicos.

Eficacia

La dosis de atalureno se determiné a partir de los resultados de
los estudios en animales y de un estudio de titulacion de dosis
abierto (estudio 004) en el que se administraron tres dosis (4/4/8
mg/kg; 10/10/20 mg/kg; 20/20/40 mg/kg) a 38 pacientes entre 5y 17
afios durante 4 semanas.

La eficacia de este medicamento fue evaluada fundamentalmente
en un estudio controlado con placebo aleatorizado a doble ciego de
fase 2b (estudio 007) llevado a cabo en nifios y adolescentes con
enfermedad de Duchenne portadores de una mutacion sin-sentido del
gen de la distrofina y de 48 semanas de duracion.

Ambos estudios (004 y 007) fueron seguidos de una fase de
extension abierta. Por ultimo, también se evalud la eficacia de
atalureno en un pequeiio estudio en 6 pacientes de corta duracion
(hasta 7 semanas).
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En el estudio 007 se compararon dos dosis de atalureno:
10/10/20 mg/kg (dosis baja) y 20/20/40 mg/kg (dosis alta) y placebo
en 174 varones mayores de 5 afios. Ademas de la confirmacion
genética de la enfermedad, los pacientes debian tener capacidad para
caminar al menos 75 metros sin asistencia y en caso de ser tratados
con corticoides, recibir una dosis estable. Se estratificaron por edad
(<9 vs >9 afios), el uso de corticoides al inicio y la distancia basal
caminada (<350 vs >350 metros). Se incluyeron 60 pacientes en el
grupo de dosis alta, 57 en el grupo de dosis baja y 57 en el grupo
placebo, con una edad media de aproximadamente 8,5 afios y 5 afios
de evolucion de la enfermedad (rango 0 a 17); el tipo preferente de
codon de finalizacion prematura fue UGA. El 71 % recibian
corticoides. En la determinacion basal los pacientes caminaban una
media de 355 metros (rango de 75 a 554 metros).

La medida principal de eficacia fue la distancia recorrida por los
pacientes durante 6 minutos (6 Minutes Walking Distance Test;
6MWD) y se evalud la diferencia de la medida a las 48 semanas de
tratamiento respecto a la distancia basal. El andlisis primario no
detecto diferencias entre los grupos tratados con atalureno y placebo
(dosis baja +26,4 metros [IC95 % -4,2, 57,1]; dosis alta -0,1 metros
[1C95 % -30,4, 30,2]). Tras la apertura del ciego, se identificaron dos
pacientes (uno tratado con placebo y otro con la dosis alta) que
tenian valores basales inferiores a los esperables en la prueba de
6MWD por haber sufrido una caida reciente. Sustituyendo (post-
hoc) los valores basales reales por los obtenidos en la visita previa
(screening) la diferencia entre la dosis baja de atalureno y placebo
fue de 31,3 metros (poblacion por intencion de tratar corregida: p
nominal = 0,0281; p ajustada 0,0561). No se observaron
diferencias entre el placebo y la dosis alta (ver figuras 1 y 2).
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Figura 1. Cambio medio en el 6MWD por visita (ITT). 6t MWD = 6 Minutes Walking
Distance Test; ITT = poblacion por intencién de tratar; SEM = error estandar de la
media.

204

19, 10, 20 dose vs Placebo
104 . Week 48 A=+313m

A0
129 (sd T2l m

204

30 A31.3m

ap] ® 10.10,20 dose (N=57)
W 441 (sd BB)m

-501 < Placebo [N=57)

Change in observed MWD (mean £SEM, m)

Baseline & 12 18 24 30 3 a2 48
Time (weeks)
Figura 2. Cambio medio en el 6MWD por visita (cITT). 6MWD = 6 Minutes
Walking Distance Test; cITT = poblacion por intencion de tratar corregida; SEM = error
estandar de la media.

A las 48 semanas habian progresado (deterioro del 10 % en la
prueba de los 6 minutos) el 44 % de los pacientes que recibian
placebo comparado con el 48 % de los que recibian atalureno a la
dosis alta y 26 % de los que recibian la dosis baja.(p nominal =
0,0326, p ajustada = 0,0652).

La evaluacion de la eficacia en términos de funcion muscular
(tiempo en descender o ascender 4 escalones, correr/andar 10 metros o
ponerse de pie desde la posicion supina) mostrd que los pacientes que
estaban en tratamiento con atalureno 10/10/20 con respecto a placebo
reducian 2,4 segundos el tiempo en subir 4 escalones, 1,6 segundos en
bajarlos y 1,5 segundos el tiempo en correr/andar 10 metros. Las
reducciones con la dosis de 20/20/40 mg/kg fueron de alrededor de 1
segundo en bajar o subir escaleras. Ninguna de estas diferencias
resultd estadisticamente significativa. No se detectaron cambios en el
tiempo en ponerse de pie para ninguna dosis (ver tabla 1).

Tabla 1. Test con mediciéon de tiempo y puntuacion del método funcional

Placebo Atalureno 10, 10, 20 mg/kg Atalureno 20, 20, 40 mg/kg
Endpoint® N Aat . A at | Difference, % . A at | Difference, %
P Bz;:::::e, WK 48, Bz;:::::e, WK 48, mean Difference, B:::::::e, WK 48, mean Difference,
mean mean | (95% CI) mean” mean | (95% CI) mean
Climb 4 stairs
Time,s | 60 | 48 | 6o | 24 | 24 so% | o7s | a7 | L2 23%
> . . . . (-4.9,0.0) h . (-3.6,1.2) -
Method 2.4 0.04
score 4.0 -0.4 36 0.1 (0.1,09) - 39 -0.3 (0.4,0.5)
Descend 4 stairs
Time,s | 55 | 41 | 61 | 24 | )¢ 4% | 67 | 31 10 24%
> . . . . (-4.3,1.0) . . (-3.6, 1.6)
Method 0.2 -0.1
score 3.7 -0.1 33 0.2 (0.2,06) - 3.6 -0.2 (0.5, 0.3)
Run/walk 10 m
-1.5 -0.4
Time, s 6.7 32 75 1.7 (3.7,0.7) -47% 7.4 2.7 (2.6, 1.7) -16%
Method 0.2 0.2
score 4.8 -0.6 4.7 -0.4 (0.1,06) - 4.6 -0.4 (0.1, 0.6)
Supine to stand
-0.01 -0.2
Time, s 11.5 32 10.8 32 (2.3,23) 0% 12.3 3.0 (2.5, 2.1) -6%
Method -0.1 0.1
score 3.6 -0.4 3.7 -0.3 (02,05 - 3.6 -0.3 (0.3, 0.4)

“ For timed function test, negative differences between atalureno and placebo represent better outcomes in atalureno-treated patients. For
functional method scores, positive differences between atalureno and placebo represent better outcomes in atalureno-treated patients.

" 9% Difference, mean calculation = atalureno Week 48 A - placebo Week 48 A/ placebo Week 48 A.

Asimismo, los resultados de la evaluacion de la fuerza muscular
fueron poco concluyentes (ver tabla 2).

Tabla 2. Miometria (ITT)

Placebo Atalureno 10, 10, 20 mg/kg Atalureno 20, 20, 40 mg/kg
Endpoin | paseine, | | Bastine, | e | PR | maseine, | (G | PR
mean mean (95% CI) mean (95% CI)
Kneeflexion: | 1106 | 038 | 1208 | 007 | 40 w2as | ose | R0
fx'::;sm 12.96 -1.85 12.81 063 | (o 115,2§.59) 1271 059 | (o 116,22.62)
eEi?gr:lon 814 035 766 010 (-o.fi,zg.91) 872 050 (-0.%%,1351)
xtonsion 677 | o5t | a9 | oao | oo | est | o | 0%
f@'&’ﬁiﬁfn 576 028 581 008 (-0.8'5%3.90) 637 0961 .3%,6 g.oz)

* Positive differences between atalureno and placebo represent better outcomes in atalureno-treated patients.

Los resultados de otras medidas complementarias como el nivel de
actividad diaria con un dispositivo de tipo podoémetro o el uso de la silla
de ruedas son dificiles de interpretar. Tampoco se observé un impacto
claro en el numero de caidas diarias (incremento de 0,18 caidas/dia en el
grupo placebo versus decremento de 0.04 caidas/dia en atalureno
10/10/20 mg/kg y de 0,12 caidas/dia en atalureno 20/20/40 mg/kg).

El analisis de subgrupos muestra una mayor respuesta en el grupo
de pacientes en fase de declive (definida como aquellos pacientes entre
7 y 16 afos, con capacidad para caminar al menos 150 metros en el
Test de los 6 minutos, aunque una distancia <80 % a la esperada para
su edad y en tratamiento con corticoides), alcanzandose en este
subgrupo una diferencia de 50 metros entre la distancia que caminaban
los pacientes en placebo y atalureno 10/10/20 mg/kg (p = 0,0096).
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Un estudio posterior (estudio 20) se realizd a peticion de la EMA
como requerimiento vinculado a la autorizacion condicional del
atalureno en el aflo 2014. Este estudio debia confirmar los resultados
obtenidos en el estudio 007 para el subgrupo de pacientes que se
encuentran en la fase de declive de la capacidad de deambulacion. En
dicho estudio se incluyeron 230 pacientes (115 en el brazo de
atalureno). No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas para la variable principal (diferencia en el cambio en el
Test de los 6 Minutos entre atalureno y placebo a la semana 48 de
15,4m [p=0,213]). Otras variables evaluadas, como la North Star
Ambulation Assessment no alcanzaron diferencias significativas
respecto a placebo (14).

Se realizaron analisis post-hoc del estudio 20; en uno de ellos se
definieron tres categorias de pacientes en funcion del valor inicial
del Test de los 6 Minutos; en la categoria intermedia, con valores
iniciales entre 300 y 400m, las diferencias en el Test de los 6
Minutos a la semana 48 fueron de 47,2m (p=0,007) respecto a
placebo. En el estudio 007, la diferencia para este mismo subgrupo
de pacientes (32 atalureno vs 31 placebo) a la semana 48 fue de 49,9
m (p=0,0125). Un analisis de sensibilidad posterior no confirmo las
diferencias en este subgrupo, y se observaron inconsistencias entre
los resultados de la variable primaria y las secundarias.

Seguridad

Durante el desarrollo clinico para la autorizacion inicial, un total
de 588 sujetos recibieron atalureno, de los que 76 fueron voluntarios
sanos, 218 varones con enfermedad de Duchenne, 270 varones y
mujeres con fibrosis quistica y un grupo de 24 pacientes con
hemofilia A o B o con acidemia metilmaldnica.

Globalmente, los acontecimientos adversos mas frecuentes (en
>20 % de los pacientes) comunicados con el producto fueron cefalea
(40,7 %), diarrea (27,3 %), nasofaringitis (26,4 %), tos (25,0 %),
dolor abdominal (21,8 %), fiebre (21,8 %), caidas (20,8 %) e
infecciones del tracto respiratorio superior (20,8 %).

Los pacientes con enfermedad de Duchenne recibieron tres niveles
de dosis: 4/4/8 mg/kg, 10/10/20 mg/kg y 20/20/40 mg/kg. En el
estudio controlado con placebo, los acontecimientos comunicados de
forma muy frecuente (>10 %) fueron: cefalea, nauseas y vomitos, y
entre los frecuentes (entre el 1 y 10 % de los pacientes): disminucion
del apetito, mareo, hipertension, tos, epistaxis, dolor abdominal, alto,
flatulencia, diarrea, molestias en el estdémago, dolor abdominal,
estrefiimiento, regurgitacion, eritema, dolor en las extremidades,
enuresis, quiste renal, polaquiuria, coloracion de la orina anormal,
pirexia, fatiga y pérdida de peso. La incidencia de acontecimientos
adversos a atalureno en estos estudios fue similar a la observada con
placebo, salvo en una discreta mayor frecuencia de molestias
gastrointestinales. No se relaciond tampoco la aparicion de
acontecimientos adversos con la dosis administrada.

De forma aislada se detectaron casos de elevacion de enzimas
hepéticas (considerado como un riesgo potencial), y de colesterol y
triglicéridos, especialmente en pacientes en tratamiento corticoideo.
Asimismo, se identificaron casos de elevacion de la tension arterial
sistolica y en menor medida diastdlica, a los que también contribuyo
probablemente el tratamiento con corticoides y que precisdé en
algunos de ellos tratamiento antihipertensivo.

En los pacientes con fibrosis quistica se detectd una interaccion
con aminoglucdsidos intravenosos, con efecto claro sobre la funcién
renal. Aunque el tratamiento con aminoglucésidos es una necesidad
médica menos frecuente en los pacientes con distrofia muscular de
Duchenne, debe tenerse en cuenta igualmente.

En relacion con el mecanismo de accién del medicamento, y su
efecto potencial sobre otros codones de finalizaciéon con riesgo de
produccion de proteinas anormalmente elongadas, en los analisis de

proteinas llevados a cabo por la compaifiia no se han detectado
ningtin hallazgo anormal. Sin embargo, es un riesgo que no puede
descartarse totalmente.

Hubo ademas 115 pacientes que recibieron atalureno en el estudio
20. De manera general el perfil de seguridad observado es similar al
estudiado en la autorizacion inicial, si bien el colesterol total, los
triglicéridos y las LDL aumentaron por encima de los valores
normales a la semana 48.0tro efecto adverso que se ha observado en
ambos ensayos clinicos, y también en pacientes tratados con el
medicamento ya comercializado (datos post-autorizacion), son las
fracturas 6seas. Son particularmente preocupantes aquellas que pueden
ocurrir en las extremidades inferiores, ya que la inmovilizacion
prolongada puede acelerar la pérdida de la deambulacion.

DISCUSION

Atalureno estd autorizado de manera condicional para el
tratamiento de aquellos pacientes con distrofia muscular de
Duchenne debida a una mutacién sin-sentido en el gen de la
distrofina (diagndstico genético) a partir de los 5 afios que conserven
la capacidad de deambulacion. La indicacién autorizada representa
un pequeilo subgrupo de los enfermos de esta patologia (no superior
al 15 %). Debido a su mecanismo de accion, no esta indicado en
pacientes con enfermedad de Duchenne causada por otros tipos de
mutaciones. La Compaiiia ha estimado que el nimero de pacientes
europeos susceptibles de ser tratados con este medicamento seria
aproximadamente 860. Cabe destacar que el nimero de pacientes
incluido en el estudio 007 y el estudio 20 puede considerarse una
muestra muy representativa de la poblacion tributaria de tratamiento.

La enfermedad de Duchenne es una enfermedad rara y grave, de
evolucion fatal y precoz, con una supervivencia que no suele superar
la edad adulta joven (tercera década de la vida).

La eficacia de atalureno se establecié inicialmente en base a su
accion sobre la marcha: los niflos que recibieron una dosis de
10/10/20 mg/kg de atalureno durante aproximadamente un aflo
caminaron 31.3 metros mas que los tratados con placebo. Asimismo,
este grupo mostrd un menor deterioro de la marcha con el tiempo.
Dado el caracter progresivo de la enfermedad, en los pacientes
tratados con atalureno se observd un enlentecimiento en dicha
progresion mas que una ganancia en si. Al final del estudio los
pacientes en tratamiento con placebo terminaron caminando 44,1
metros menos respecto a los 350 metros que caminaban al inicio,
mientras que los que recibieron atalureno 10/10/20 mg/kg caminaron
12,9 metros menos. Resulta dificil estimar la relevancia clinica de la
diferencia encontrada (31,3 metros), dada la poca especificidad de la
variable utilizada (el Test de los 6 Minutos), su influencia por
factores externos distintos a los musculares (efecto aprendizaje,
motivacion, fatiga, capacidad pulmonar y cardiaca, etcétera) y la
ausencia de una referencia previa claramente establecida. El hecho
de que la significacion estadistica se alcanzara s6lo cuando los datos
basales de dos pacientes fueran reemplazados en el analisis por
valores previos cuestiona la robustez de los resultados.

Para valorar el impacto en la vida diaria resultan particularmente
relevantes las variables secundarias estudiadas (como fuerza muscular,
velocidad en realizar determinadas tareas, tiempo en silla de ruedas o
caidas sufridas durante un dia). En este sentido, estas variables
mostraron una tendencia positiva, pero sin alcanzar significacion
estadistica. Las magnitudes de las diferencias en la velocidad en
realizar determinadas actividades fueron muy pequefias (de 1 a 2
segundos menos en el tiempo en subir o bajar escalones, recorrer una
distancia fija) o ausentes (no hubo diferencias en el tiempo necesario
para levantarse del suelo), por lo que resultan igualmente dificiles de
interpretar. Esto también es aplicable al tiempo pasado en la silla de
ruedas, los pasos caminados o las caidas sufridas durante un dia.
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Tampoco se observd efecto sobre las medidas de fuerza
muscular. Se ha atribuido a la propia acciéon de la distrofina, que
tiene una accion estabilizante muscular, absorbiendo los impactos,
mas que de incremento de la fuerza (15). Esto apoyaria la accion
observada sobre el enlentecimiento del deterioro, sin que fuera
esperable un aumento de la capacidad de caminar. Por otro lado, el
hecho de que la produccion de distrofina en humanos no se haya
confirmado en las biopsias musculares, genera incertidumbre sobre
el efecto farmacodindmico del atalureno. La propia guia de
referencia de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) sefiala
que, aunque la cuantificacion de la produccion de distrofina podria
tener un caracter solo exploratorio, su deteccion resulta de valor
como biomarcador de la accién del medicamento, algo que en este
caso particular no ha podido constatarse (16).

El hecho de que en los pacientes tratados con la dosis alta de
atalureno (20/20/40 mg/kg) no se haya detectado eficacia, siguiendo
un comportamiento similar al del grupo placebo, genera dudas
adicionales sobre la eficacia del medicamento. La Compaiia ha
sugerido que, de acuerdo a los datos preclinicos, estaria justificado
por la existencia de una relacion dosis-respuesta (o concentracion
plasmatica y respuesta) en forma de campana, de modo que dosis
mayores (o concentraciones superiores) producirian menor efecto
que las inferiores. No existe una evidencia firme de esta hipdtesis.

No se dispone de datos sobre el efecto de atalureno en las fases
mas avanzadas de la enfermedad y por ello, su uso no esta
recomendado en los pacientes sin capacidad de deambulacion,
puesto que no se ha demostrado beneficio en esta poblacion. Por su
mecanismo de accion pareceria mas razonable administrarlo en fases
tempranas de la enfermedad y por ello el hecho de que el subgrupo
de pacientes mayores de 7 afios y con afectacién evidente de la
enfermedad sea el que mas efecto sobre la marcha muestre (51
metros mas que placebo) carece de plausibilidad bioldgica para
justificar un tratamiento restringido en este grupo.

Con motivo de las incertidumbres mencionadas anteriormente,
atalureno fue autorizado en el afio 2014 de manera condicional a la
espera de los resultados de un estudio (estudio 20) que validara los
resultados obtenidos en el subgrupo de pacientes que se encuentran en
la fase de declive de la capacidad de deambulacién, ya que se trataria
de una poblacion en la que podria verse el efecto del medicamento de
manera mas pronunciada. En dicho estudio, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre atalureno y placebo
para la variable primaria, el cambio en el Test de los 6 Minutos a la
semana 48, siendo la diferencia de 15,4m (p=0,213), valor por debajo
del >30m establecido como diferencia clinicamente relevante, si bien
los pacientes podrian considerar como relevantes valores mas bajos.

Esta no confirmacion del efecto de atalureno podria deberse a
que la poblacion incluida en el estudio 20 fuera demasiado
heterogénea y por tanto similar a la del estudio 007, si bien esto no
explicaria las diferencias en los resultados obtenidos en la variable
principal entre ambos estudios.

Uno entre varios analisis post-hoc del estudio 20 categorizo a los
pacientes segun el Test de los 6 Minutos inicial. En el subgrupo de
pacientes con valores iniciales entre 300 y 400m (considerados como
aquellos que tendrian un declive moderado en la deambulacion y los
que permitirian por tanto una posible comparacion con los pacientes
incluidos en el estudio 007) las diferencias en el Test de los 6
Minutos a la semana 48 fueron de 47,2 m (p=0,007) respecto a
placebo. En el estudio 007, la diferencia para este mismo subgrupo
de pacientes (32 atalureno vs 31 placebo) a la semana 48 fue de 49,9
m (p=0,0125). Debe tenerse en consideracion que los valores
especificos de 300 y 400m son arbitrarios, que los datos no fueron
confirmados en un analisis de sensibilidad posterior, y que se
observaron discrepancias entre los resultados de la variable primaria
y de las secundarias en este subgrupo de pacientes.

Otras variables evaluadas en el estudio 20, como la North Star
Ambulation Assessment no alcanzaron diferencias significativas
respecto a placebo.

Considerando todo lo anterior, no resulta posible establecer que
el estudio 20 haya disipado las incertidumbres relativas al efecto de
atalureno, por lo que la autorizacion permanece condicionada a la
realizacion de un nuevo estudio en la que se obtengan datos de
eficacia comparados con placebo durante 18 meses, seguidos de
otros 18 meses de extension en una fase abierta.

Desde el punto de vista de la seguridad, atalureno se asocia
fundamentalmente efectos adversos gastrointestinales, cardiovasculares
y renales, sin que exista entre los acontecimientos comunicados con
mayor frecuencia ninguno de especial preocupacion.

Sin embargo, otro efecto adverso que se ha observado en ambos
ensayos clinicos, y también en pacientes tratados con el medicamento
ya comercializado (datos post-autorizacion), son las fracturas oOseas.
Aquellas que ocurran en las extremidades inferiores, podrian llegar a
acelerar la pérdida de la deambulacion debido a la inmovilizacion
prolongada.

Debe llevarse a cabo un seguimiento del perfil lipidico y de la
tension arterial. Mayor incertidumbre supone el potencial riesgo
sobre la funcion renal y sobre la produccion de proteinas andmalas
(elongadas).

CONCLUSION

Atalureno es el primer medicamento que se autoriza para el
tratamiento de la distrofia muscular de Duchenne, una enfermedad
grave y progresiva responsable de muerte prematura, habitualmente
antes de los 30 afos, para la que actualmente no existen otros
tratamientos  disponibles. Este medicamento estd indicado
unicamente en pacientes con una mutacion sin-sentido en el gen de
la distrofina, con al menos 5 afios de edad y que conserven la
capacidad de deambulacion.

Las evidencias de eficacia son fragiles, ya que, a pesar de que se
ha incluido en los ensayos clinicos una proporcion relevante de los
pacientes potencialmente tributarios de recibir este tratamiento, no
existe evidencia de una relacion dosis-respuesta, la superioridad a
placebo se concluye en un reanalisis post-hoc del estudio a doble
ciego y los resultados del estudio confirmatorio vinculado a la
autorizacion condicional no han sido los esperados. Por otra parte,
no se ha confirmado que el tratamiento con atalureno incremente la
produccion de distrofina muscular.

A partir de los datos existentes se ha sugerido que atalureno
podria tener un efecto sobre la capacidad de ejercicio, consistente en
un enlentecimiento de la progresion mas que como una mejora de la
marcha, aunque hasta el momento esto no parece trasladarse a un
beneficio significativo para los pacientes en variables de interés para
la vida diaria (como fuerza muscular, velocidad en realizar
determinadas tareas, tiempo en silla de ruedas o caidas sufridas
durante un dia). Por ello, la relevancia del efecto es dificil de
establecer. Tampoco ha sido posible identificar ningun subgrupo de
pacientes con plausabilidad bioldgica para sefialarlos como mejores
candidatos al tratamiento con este medicamento.

No se ha demostrado ningtin efecto de atalureno sobre el curso y
la progresion de la enfermedad. Asimismo, no hay datos sobre el
efecto de este medicamento en pacientes en fases mas avanzadas.

Los datos obtenidos del estudio 20 no han permitido reducir las
incertidumbres respecto a la eficacia del medicamento, de manera
que se mantiene la autorizacion condicionada a la espera de nuevos
datos de eficacia, que seran necesarios para confirmar el beneficio de
atalureno.
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CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

La Direccion general de Cartera Bdasica de Servicios del SNS y
Farmacia ha emitido la resolucion de no financiacion para
Translarna® (atalureno).
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GRUPO DE EXPERTOS
(por orden alfabético)

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios

Programa de Evaluaciéon, Seguimiento y Financiacion de
Tratamientos Farmacolégicos de Alta Complejidad del CatSalut

Todos los expertos han realizado una declaracion de conflictos de
interés.

El Laboratorio Titular, la Sociedad Espaiiola de Neurologia,
Sociedad Espaiola de Farmacologia Clinica, Sociedad Espafiola de
Farmacia Hospitalaria, la Asociacion Espaifiola de Enfermedades
Neuromusculares, la Federacion Espafiola de Enfermedades Raras y
Duchenne Parent Project Espafia han tenido oportunidad de enviar
comentarios al documento, si bien el texto final es el adoptado por el
GCPT.

Fe de erratas
Con fecha 8 de junio de 2017, se han corregido las siguientes erratas:
Donde decia ataluren debe decir atalureno.

Donde decia Translana debe decir Translarna.
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