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LISTA DE ABREVIATURAS

ADL Activities of daily living
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DIGEMID Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas — Pard
EA Evento adverso
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EMA European Medicines Agency
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FDA {US) Food and Drug Administration

HR Hazard Ratio

imT intention-to-treat

LT P Meta — Analais

NICE The Mational Institute for Health and Care Excellance
NSAA Morth Star Ambulatory Assesament

PICO Poblacion, Intarvencion, Comparacion, Desenlaces

RS Revisidn Sistematica




DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECHDLONGH SAMITARIA W 055-30EFFYOTS-DETS-IETSRIHT
EFHCACW DE ATALLIREN EN FACENTES CON DIABHCSTICN DE DIESTROFIA MUSCULAR OE DUCHERKE PORTADCHES 0E U4
IUTALKON S SENTIDO B EL GEN DE DIETROFINA - ACTUALITACION

CONTENIDOD

L. RESUMEN EJECUTIVO oo e 5
. INTRODUGGHON .......covisaserimmsmmrrssromsssssss mammsmssasmsmsssesssnssmsssasassssasssssssmssansasas B
B. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES ..o iiieiine 10
B MO IO o R e i i1
A ESTRATEGIA DE BUSQUEDA . .c.ooiivieiemciiinsn i casevinssensioes s eeenna 11
B. TERMINGS DE BUSQUEDA ...ttt es st eeeesememrseeseees eesss s e seanes 11
CCRITERIOS DE ELEGHILIDATY ... i s i i 12

ABINDPSIS DE LABEVIDEMICIA ..o saitiiisiiontivimssiavonsssrit sk ias e 14
i. EVALUACIONES DE TECNOLOGIAS SANITARIAS ... vesnisns 14
B ESTUDIOE PRIMARIODS . ... mirsiviisinissh it biemest s iia ssemmerssssrree b
V. DISCUSION........... ' ssas T S e e e e DL A - a8
V. CONCLUSIONES ..... o T R b i 34




MHCTAMEN PRELRSNAR OF EVALLWION DE TECNOLDGIA SANTTERA M 155-80EPFY 0TS DETE-ETE-H017
EFICACK DE ATALUREN BN PRCIENTES COR HAGNDETICD DE THETROFLA MUBLLLAR DE DUCHERNE PORTADORES DS Ukis
MUTACION SIH BENTIDO BN EL GEN DE CHETROFI - ACTLALITACION

I RESUMEN EJECUTIVO

- La Distrofia Muscular da Duchenna (DMD) es la forma més savera de distrofia
muscular, es un frastorne receshvo ligads al cromosoma X, por ko que, afecta
principalmente a los hombres. La DMD por mutacidn sin sentide es ocasionada
por la alteracion de una base del ADN gue lleva a la produccion incompieta de
distrofina &n las fibras musculares esqueldticas, lisas v cardiacas. Los sinfomas
de DMD aparecen & los tres afios de edad v la incidencia es de 1 caso en 3600-
BOOD varones nacidos vivos, v 80k al 13 % de ellos, son ocasionados por
mutackanes sin senlido, alcanzande una frecuencs de 1 en 2700046000 varones
nacidos vivos.

~ A la fecha no existe un iratamiento especifico para esta condicidn, el manejo
habitual es de soporte que apunte a alviar los sinfomas ¥y manejar las
complcacionas. Entre alios sa incluyen: corticoides, disposifives ortopédicos,
inhibidores de fa enzima convertidora de angiotensina y beta bloqueantes para el
manejo de [@s cardiomicpatias; cirugias, asistencia ambulstonia, asistencia de
movilidad (ejemple: silla de ruedas) v ventilacidon artificial,

- Ataluren fue eavaluado previamenta par el IETSI en el Dictamen Preliminar de
Evaluacién de Tecneologla Sanitaria N, * 020-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2016; en
tal evaluacion se considerd la evidencia derivada del estudio 007 (Bushby 2014).
La aficacia & ataluran no mostro ser diferente a placabo en términos de ta DCEM
definido a prior como desenlace principal an aste ensayo, tanto en el analisis por
intencién & tratar predefinido como en el modificado. Por lo que, se eonsiderd qua
no existia evidencia sobre algin beneficio clinico de staluren respecto al
tratamignio de sopore.

El presente dictamen tiene como objetivo reevaluar la eficacia v seguridad de
ataluren 40 mg en el tratamiento de pacientes DMD con mutacion sin sentido y en
fase de declive ambulatorno; después de |a publicacién de los resultados del
estudic 020. Asimismo, se incluyeron dos ETS, realizadas por NICE (NICE 2017)
¥ por el comitéd da transparencia de la Alta Autoridad de Salud de Francia (Haue
Autorité de Santeé 2017) y una evaluacidn metodoldgica de la FDA.

- El estudio 020 fue enriquecido para inclulr a pacientes en la fase de decliive
ambulatono, en base a los resultados de un subgrupo post hoc del estudio 007, y
tuvo ung muestra dos veces mas grande gue el estudio D07, Sin embargo. al
deseniace primarno también falld en mostrar significancia estadistica; se obsarvd
un efacto no significativo de 13 metros &n e BMWD (p=0.21). Estos resultados
ilustran claramenta que los analisis post hoe con datos a la mano y complatamente
abiertos tienan alio riesgo de producir resullados espuros,
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- Los anakisis de un subgrupo de pacientes seglin el valor basal del BMWD 300-400
meiros del estudio (20 mostraron una diferencia esiadisticamente significativa en
el desenlace primario, ¥ en los desenlaces secundarios en este subgrupo gue
podrian sugerir un efecto favorabla de ataluren. Sin embargo, al mirar dentro de
un estudic en subgripos no pre-especificados incrementa el emor fipo |
substanciaiments; € problema es 2Un May cuandc exisien MuCchos Subgrupos,
comeo en este caso, Los revisores de la FDA consideraron que el subgrupo con
BMWID 300-400 metros no habla sido pre-especificedo, ya que no fue identificado

como parte del andligis de efectividad planeads v qua incluyera también al contral
il &rror tipo 1.

Aungue resultan tentadores, los analisis por subgrupos conllevan a mdltiples
limitaciones El mas importante a ser considerado &8 que cualquier subgrupo que
sa forme no produciria grupos comparables por la falta de aleatorizacion, de ko
cual e desprende que cualquier diferencia gue 3 encusnire pueds deberse a
varnos factores (no balanceados) aparte de la infervencion. Los andlisis por
subgrupos solo pueden ser considerados como generadores de hipdtesis v para
ello deben ser medianamente creibles. Esto significa que estos resultados deben
provenic de un numerno imitado y pre-especificaco de comparaciones, para los
cuales loz autores han brindado las explicaciones de su eleccidn y han
espacificado a priori las direcciones de los resultados. Adicionalmenta, deben
contar con apoyo de ofros hallazrgos similares y existir una plausibifidad biokgica

En el caso gel estudio 020, no esta disponible &l protocolo que permita determinar
cuantas comparacionas se pre-especificaron y cuéles fueron las razones de su
glaccidn, De nueve comparaciones que reportarcn los avtores, solo uno resubt
siendo significativa, y con el agravante de que no fue ajustado por miltiples
comparaciones, incrementando el error fipo |0 No sabemos si estas nueve
comparacionas forman parts de un ndmero mayor de comparaciones, lo cual
incramanta adin mas |a posibilidad de encontrar alguna difarencia significativa solo
por azar. Una obsarvacion que hiceron los revisores de la FDA, fue la direccian
opussta, a favor de placebo en los subgrupos compeementarios (BMWD < 300 o

= 400 metros) en & estudio 020, sugidendo que le efecto de tratamienio

observado en el subgrupo con GMWD basal de 300-400 metros haya podido ser
el resultado de la exclusion de los subgrupos de pacientes con resultados
nagativos

- Llos resultados en los desenlaces secundarios (funciones motoras
cronomedradas) que sugiieron ser favorables con ataluren en el subgrupo con
EMWL basal de 300-400 metros provienen de un andlisis post hoc. Es bien
reconccido que los andlisis estadisticos post hoc no pre-especificadas de
multiples subgrupos y con mdltiples desenlaces resullaran en falsos hallazgos
positivas o significativos y no pueden ser tormados como diferencias reales. Por o
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tanto, los anafisis post-hoc no apoyan la efectividad de efaluren cuando los
andlisis pre-especificados del desenkace primano 5 negativo o no significativo

Las recomendaciones 8 favor del uso de slaluren en las ETS consultadas,
exponen claraments las limitaciones de la evidenda disponible, condicionande su
aprobacion en base a la disminucidn importante en su inversion. Asl, i3 evaluacion
de NICE ha condicionado su aprobacidn a la aplicacion de imporantes
dascuentos confidencales al precio del agente, mientras que fa comision de
transparencia de Francia ha propuesto el reembolso solo del 15 % v ha
comprometido al fabricante a la realizacion de un ensaye mas grande y de mayor
duracson.

La ewvidencia disporuble respecio a atasluren proviens de dos ensayos
aleatorizados, doble cego v controlados con placebe, en los cuales los andalisis
de eficacia primarios preesiablecidos fellaron en mostrar una  diferencia
estadisticamenta significativa raspecto a placebo. B URimo estudio (estudio 020)
incluyd una poblacion enriguecida seqgln sugerencia proveniente de un analisis
posl hoc de un estudio previo. Los autoree buscaron basar ks eficacia de staluren
en base a s resultados en un subgrupo, proveniente de maltiples subgrupos
cormparados y sin contrel del efror fipo | por moltiples comparaciones, y también
en base a analisis post hoc, los cuales carecen de rigor metodoldgico. Asl, en ka
actualidad no axisie avidencia de gue el ratamianto con ataluren ofrezca un
beneficio clinico diferente al tratamiento de soporte an los pacientas con DMD con
muiacitn sin seniido,

Actuaimente se he megistrado un nuevo ensayo aleatorizado, doble ciego,
conirodado con placebo, de mayor duracisn (72 semanas) y un periodo de
seguimianic posterior de 72 semanas adicionales. El desanlace prircipal serd al
camblo én la distancla caminada en & minutos |DCBM) desde el inicic del
tratamignic hasta las 72 semangs después., Los desenlaces secundarios
evauados seran los siguentes: ka funcion fizsica, la evaluacin con el NSAA v la
calidad da vida medida con EQ-50, tras 72 semanas de tratamiento. Se espera
gue culmine &l estudio en diciembre del 2021.

- PFor lo expuests, el Ingtiute de Evaliacion de Tecnologias en Balud e
Investigackan- |ETSI ratifica lo estipulado en el Dictamen Preliminar de Evaluacion
de Tecnclogia Sanitara M. * 020-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2018, donde no s&
aprueba el uso de alaluren en el fratamiento de pacientes con DMD con mutacion
gin santido an &l gan de distrofina




DICTAMEN PRELININAR DE EVALUACION DE TECKOLOGLS SANTASIA N * [56-80EPFYOTS-DET B-ETSEXT
EFIGATIA OF ATALUREN BN PACIENTES [0 (RAGHCETICO DE DISTROFIA MLUSCULAR DE DUCHENNE PORTADCRES DS LMA
RAITACION BIN BENTIN EN EL GEN DE DISTROFIMNA - ACTUALZACON

. INTRODUCCION
A.  ANTECEDENTES

Ataluren fus evaluado previamentas par el IETS! en el Dictamen Praliminar de Evaluacidn
de Tecnologla Sanitana N. * [IEB—EDEF'F;-GTE—[JETE-IEI’SIHENE; an tal evaluacon s&
considerd la evidencia derivada del estudio 007 {Bushby 2014), un estudio de fase 2b,
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de dos dosis de ataluren en pacientes
con DMD con mutacidn sin sentido, 25 afios de edad;, una oisfancia caminads en §
minutos basal (EBMWD) 275 metros. En este estudio, no sa requeria que el pacienia
estuviera recibiendo concomiteniemente lerap@ con cordicoides. Un total de 174
pacientes fueron aleatonzados 1:1°1 para recibir placebo, ataluren 10/10/20 mgfka, o
gtaluren 20020040 ma'ko por 48 semanas, el desenlace primario fue al cambio en al
EMWD 2 las 48 samanas.

La eficacia de ataluren no mostrt ser diferente a platabo en t&rminoa de s DCEM definido
& prioTi como desenlace principal en oste ensayo, lanto en el andlisis por intencion a tratar
predefinido comc el modficado. En la poblacidn por intencitn a tratar directo, se cbsemnvd
una disminucidn de la media de la DCEM de 42.6 metros en el grupo placebo, yde 12.9
meiraos en el grupa de ataluren a 40 mg'kgidia (diferencia del cambio: 29.7 meatros,
p=0.14%9). En el andlisis por intencién a tralar corregido, la disminucién de la DCEM a las
48 semanas para placebo fue de 44.1 melros y para ataluren & 40 mgkg'dia de 12.8
metros (diferencia del! cambio: 31,3 metros, p=0.058). La rama alaluren 80 mg'kg no
maostrd diferencia con la rama placebo, con una media del cambio respecto al placebo a
las 48 samanas de -0.1 melros (p=0.1). El uso de alaluren & B0 mgkg'dia produps un
mayor deferioro del DOEM respecio al placebo tres 48 samanas de ratamiento, aungue
no fue estadisticamente significativo.

En &l andlisis da loz desenlaces sacundarios lampoco s& obsarvaron diferancias entra al
grupo de placebo y alguno de kos brazos de ataluren. A las 48 semanas del tratamienta,
todos los iempos empleados para realizar las aclividades motoras aumeaniaron respecto
al tempo empleado al inicio en fodos los grupos. Sin embargo, las comparacicnes de
es0s cambios del tempo no fusron diferentes para ninguna comparacion del grupo
placebo con alguno de los dos brazos de staluren.

El fabricanta raalizo varios analisis post hot en subgrupos de pacientes en base a tres
factores con posible significancia en el prondstica (edad, usc de glucocorticoides y DCEM
basal). El efecio de ataluren 40 myg sugind mayor banaficio an o subgrupd de pacientes
an fase de declive (pacientes de 7 a 15 afios, con una DCEM predicha = B0 %. tomando
coricoldes y con una DCESM bassl 2 150 melros), obsernvandoss una madia de cambio en
la DCEM desde e basal hasta las 46 semanas de 49 9 metros a favor del tratamiento con
ataluren 40 mg comparado con placebo (p=0.0055)
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A partir de esios resultados exploratorios detivados del anglisis no pre-especficado se
disafit un estudio (NCTD182B487) cuya abjetivo fue evaluar el fecto del tratamiento con
ataluran a40 mg/kidia por 48 semanas, en la disfancia caminada gn § minulos, [a funcidn
figica, Ia calidad de vids vy la sequridad, dé los pacientes con DMD con mutacidn sin
sentido en el gen de distrefing y en fase de declive ambulateria.

El grupc evaluador del IETE! considerd que no existia suficiente evidencia que apoye la
eficacia de ataluren respacto al placebo en la DMD con mutacien sin santidao, por lo que
ng aprobd su uso en EsSalud ¥y recomendd la reevaluacidin de este dictamen cuando
estuvieran disponibles los resuttados del estudio NCTO1826487

El presente dictarman fiene como objetivo reevaluar @& eficacia y seguridad de alaluren 40
mg en el fratamignio de pacientes DMD con mutacitn sin sentido ¥ an lass da declive
ambulatorio, fras de lg publicacion de los resuliados del esiudico NCTO162648T
(McDaonald 2017} en julie dal 2017,
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B. TECMNOLOGIA SANITARIA DE INTERES

La PTC124 (3-(5-(2-flucrofeni}-1, 2 4-oxadiazol-3-yl|-écido benzoico), también conocids
comao Afaluren (Translama™) es una moddcula pequefis de oxadiazol cuyo mecanisms
de accion consiste en continuar la traduccién del ARNm sobre los codones de terminacion
prematuros causados por la mutacion sin santido, permitiendo la sintesis de distrofina
completa y funcional.

Actuaimente ataluren no ha sido auiorizado en la Direccion de Medicamentos, Insumos y
Drogas del Per (DIGEMED). Ataluren obiuvo una “Aprobacion condicional” por la Agencia
Regulatoria de Medicamentos de Europa (EMA, por sus siglas en inglés Europsan
Medicinas Agency) en Julip 2014 (EMA 2014). Esta aprobacion s encuantra ligada a la
ohligacidn de la compadfia farmacéutica de presentar los resuftados de los estudios de
faza Il para sar revisados por la EMA v reevaluar su condicion, Asimiamo, la Comisidn
Europea le ha cedido la sutorizacion para ser comercializada dentro de la Unidn Europea
de manera condicional, lo que implica que 3 compafiia esta obligada a reslizar mas
estudios del medicamento. En Estades Unidos, todavia no ha sido aprobada por el
Organismo Regulatorio de Alimentes y Drogas de Estados Unidos (FDA, por sus siglas
en inglés Food ahd Drug Administrabion) y no esla disponible pera su comercializacion,
sin embargo, posee una designacidn de "Fammaco Huérfano” desde el 27 de mayo del
2005 para el ratamienio de DMD y la ibroske quistica.

Afaluren esta disponible en una presentaciin granulada (100, 250 y 1000 mg) la cual
puede ser iomada en forma oral heego de ser mezclada con un liquido o un alimenio
samisdlide (como yogurt), Alaluren debe ser fomada tres veces por dia, con una
recomendacion de 10 mg por kilogramo de peso (mg/kg) en la mafiana, 10 mgikg al
mediodia y 20 mg/kg por 2 noche (una dosis total de 40 mg'kg al dia).

Actaaimente, no se dispone del precio comercial de ataluren en el Perd. Para un nifio de
18.5 kilos &l costo da fratamiento diarko en &l mercado internacional es de 5 833,79, por
Io que, el costo anual del tratamiento asciende a 5 300164 .4 (an soles: 1, 050,575.4) por
paciante
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. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se llevd a cabo una bisqueda sistematica de la lieratura con respecto a la eficacia y
seguridad de ataluren 40 mg en el ratamiento de pacientes DMD con muiacion sin
gentido v en fase de declive ambulatorio. La busqueda s Inickd revisando |a informacion
sobre el uso del medicameants de acuerdo con enticades reguladoras comao la Food and
Drug Administration (FDA), la Evropesn Medcines Agency (EMA) y la Direccidgn General
de Medicamentos y Crogas (IGEMID). Posterormentsa, se revisaron las bases de datos
da PubMad, TRIPDATABASE y www clinicalirials gov. Adicionalmente, se realizd una
bisqueda de evaluaciones de tecnologias sanitarias y guias de practica ciinica en las
paginas web de grupos dedicados a la investigacion y educacidn en salud en genaral
como The National Inslifute for Health and Cere Excellence (NICE), ¥y especializadas en
cardiclogia como la Fundacién del Colegio Americano de Cardiclogia, la Asociacién
Americana del Corazdén, v la Sociedad Evropes de Cardiclogia, anfre otras.

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Para la bisqueda de informacion gue pueda ser empleada para responder a la pregunta
PICO, se ufilizaron los siguientes t&minos relacionados & la poblacion da interés, |a
intervencion, ef fdrmaco comparador y los tipos de estudio priorzados. Téminos de
blisqueda:

+  DMD: "Muscular Dystrophy, Duchenna TMash], “Muscular Oystrophy Prograssive”
"Muscular Dysirophy”, "Childhood Muscular Dystrophy™,"Duchenne Type™.
o«  Afalgren: “Translarma”, “Ataluren” “PTC124°

Adicionalments, =8 emplearon los filiros comespondieniez a meta-andlisis, ravisionas
sisternaticas, ensayoes clinicos, v gulas de practica clinica en linea con los criterios de
elagibilided mencionados an la siguisnte sub-seccion,

Los arthculos producto de esta busgueda fuaron luego elegidos manualmanta el y como
=@ presenta an al flujograma en la seccidn IV.
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€. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

En la seleccidon de los estudios se priorizaron las guias de préctica clinica (GPC).
evaluaciones de tecnologia sanitania (ETS), revisiones sisternaticas (RS), meta-analisis
[MA) y ensayos clinicos aleatorizados (ECA) de fase |l de acuerde con la pragunta
PICC. Adiconalmenie, s& revisaron los ensayos clinkcos dentro de las revisiones
sistematicas 0 meta-analisis encontrados en el marco de ka pregunta PICO como una
fuente adicional de informacion y coroboracion de los ensayos clinicos incluidos en el

prasents trabajo.
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IV. RESULTADOS

#irticulos encontrados con
términos de bisgueda [n=32)

. ]

Articulos completos revisados en
detalle (nz4)

L

Mo cumplen con los
eriterios de la
pregunta PICO o con
los criterios
adicionales, segun
revisidn de titulos y
resumenes (n=28)

Resultados evaluados en el
presente informe (n=4)

Excluidos luego de

lectura completa:
(n=2}
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A, SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

De acuerdo con i@ pregunta PICO, sa llevé a cabo una bisqueda de avidendia cientifica
relacionada a la eficacia y seguridad de ataluren 40 mg en el tratamiento de pacientes
DMD con mutacidn sin sentido v an fase de declive ambulatorio. En la presents sinopsis
se describe la evidencia disponible:

Evaluaciones de tecnologias sanitarias

= Haute Auforié de Santé. Commission de la Transparencs - Opinion. Publicado el
5 de julio ded 2017.

 Food and Drug Administration (FDA) - Briefing Document: Peripheral and Central
Nervous System Drugs. Advisory Commitiee Meeting, September 28 2017,

= MNICE 2018- "Ataluren for ireating Duchenne muscular dystrophy with & nonsanse
mutation in the dystrophin geng”. Highly specialised technologies Published: 20
July 2018,

& descripoiin v evaluacian:
ummary of the risk management plan (RMP}

for Translarna (ataluran)
Esta ETS publicada en el 2014, no ha incluido informacion del reciente ECA 020,

Estudios primarios
secocion de descripcion v evaluacion:

= McDonald et al.. 2017- “Ataluren in patiants with nonsanse mutation Duchenne
muscular dystrophy (ACT DMO): a8 mulicentre, randomised, double-blind,
placebo-controlled, phase 3 trial {estudio 020)

l.  EVALUACIONES DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

Haute Autorité de Santé. Commission de la Transparence - Opinién. Publicado el 5
de julio del 2017

La Comisitn reevalud ataluren con los datos clinicos del estudio de fase Il (estudio 020),
indicando que deseaba oblener los datos de eficacia sobre la edad de la pérdida de
caminar y necesidad de ventilacion asistida. A pasar de [as limiaciones metododdgicas
de los analisis de subgrupos vy post hoc. se decidid renovar la autorizacion de
comarcialzaciin condicional, debido a un potencial efacto de beneficle pequedo v
ausencia de fratamientos allermativos. Sin embargo, en este mémo documento se
propusc que la subvencién fuera defl 13 %, Adicionalmenie, el fabricante estd

14




CACTAMES PRELIVINAR DE EVALUACION DE TECHDUOGLE BANITARL W * 458 50O TR0 ETSIETSL0HT
EFRCACLA [IE STALUREN EN PACIENTES DO TRAGNOETION DE DESTROFIA MUBLLAR DE JUCHENNE PORTADORES DE UMA
RRITACN SiK SENTIDD EM EL GEM DE DISTRIFINA - ACTUAL QAN

comprometido a (a realizacion de un nuevo estudio controlado con placebo para incluir a
los pacientes a partir de 5 afos con una prueba de caminata de 6 minutos 2 150 meres,
con una duracitn de 18 meses seguida de una fase de seguimiento de 18 mases. Esta
estudio se encuentra registrado en la pagina de dinkcaltrial.gov desde &l 7 junio del 2017
y s& espara el informe final para dicembre del 2021,

El estudio 020 incluyd 230 pacientes de 7 a 14 afios con DMD con mutacion sin sentido,
y sleatorizados en dos grupos para recibir placebo o ataluren (dosis diaria total de 40
mgikg'dia) durante 48 semanas. Los pacientas tenian un promedio de 4 afios da edad
en al diagndstico, El promedio de la distancla segun el SWHT fue aprodimadameante 363
meiros, sabiendo que el 37 % de los pacientes tenian un BWMT=< 350 metros, y casi el
&4 % de los pacientes recibit corticosiersdes durante mas de un aho.

Después de 48 semanas de tratamignto, no hubo diferencia en el desenlace primario, la
distancia caminads en § minutos entre el grupo staluren y &l grupa placebo (p=0.21). La
disminucién de la disfancia caminada en & minufos fue de 42 metros en el grupo ataluren
y 58 metros en el grupo placebo a las 48 semanas

En lo gue respecta al resultado del andlisis primario de sficacia, el estudio 020 no pone
en evidencia diferencias entre placebo v ataluren sobre la base del declive de la distancia
caminada segdn el BMWT,

En esta evaluaciin, iodos los resullados de loa desenlpces secundarios v por subgrupos
fuaron considerados expboratonos debido a que el procedimiento del analisis estadistico
Bfa jeramguico; es decir, 31 el desenlace principal era estadisticamente significativo, se
evaluaria el pnmer desenlace secundano del bempo hasta el detericro persistente del 10
% en el BMWD con un valor p bilateral de 0.05. 5i este pnmer desenlace secundaria
resultaba estadisticamente significativo, se aplicaria el procedimiento de Hochberg para
&l control de midltiples comparacionas con un nivel da 0.05 para las siguientes funciones
moteras: subir cuatro escalones, bajar cualro escalones y cormarcaminar 10 medros.
Dabido 8 que el desenlace primario de eficacia resultd no significative. fodos los demés
anglisis no fueron ajustados por mullipicidad de comparaciones v se presentaron de
manera descrpiiva.

El fatricants proporciond detos de anglisis en subgrupos definidos a posterion segun ef
GMVWT, astos analizis fusron incorporados al plan de analsis astadistico en Z015. Por ko
que esios analisiz solo pueden considerarse como informacidn exploratoria gue podria
sugerir eficacia heterogénea segln el BMWT basal,

El grupo evaluador mencionaron varias limitacionas matodolbgicas del estudio de fase ||
020 como las siguientas.

= Los crterios de elegibilidad no pemiten excluir la inclusion de pacientes con
distrofia muscular de Becxer, la cual tiene una evoluckin diferente de DMD.

= A pesar de la alkeatorzackin, algunas caracleristicas de la enfarmedad,
espacialmante |a localizacién de los sxones, no estaban equiibrados entre los
grupos; este fandmeno supone el cuestonamiento de otras caracteristicas no
evaluadas dentro del estudio y que tienen un impacto sobre el fenotipo v evolucion
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da ta enfarmedad, por ejemplo, Ia represeniacion de ta disirofina: residusl, y I8
dozis y tipo de corticoide utilizado en tratamientos paralelos al estudio.

= La prueba de caminals de 6 minufos elegida como criterio principal de juicio es
da parinencia v de interpretacidn clinica cuestionable, en razon del aspecio
motivacional que implica y de |as caracieristicas propéas da s DMD, entre ellas |a
fatiga muscular variable v la perdida cognitva. Su replicabilidad per un mismo
infante y entre ks centros no es segura.

» La duracidn del estudic es demasiado coria para evaluar la eficacia del
iratamiento v teniendo en cuenta el perfil variable de |la evolucion de la
anfarmeadad.

Se planad realizar un meta-analisis con os resuBados de los dos estudios {007 vy 0200,
Loz evaluadores sefialaron que los criterios de inclusion de estos dos estudios no fusron
estrictamente semejantes, en parbcular en términos del umbral de la distancia caminada.
Este meta-ansliss sugiers que la media de las diferencias de medias de la disminucion
del SMWT fuaron 20 metros entra los dos grupos, a favaor del grupo ataluren. Sin embargoe,
la falia de conirol por comparaciones mulipies dificulta s inlerpretacién de eslos
resultedos

Los resultados del meta-analisis solo pueden ser interpretados de manera exploratona
por la ausencia de medides de control de ke mulliplickdad de preebas, La diferencia
promedic constalada entre 103 grupos en témmincs de[a aislancls caminada en § minulos
e deédil,

For ofro lado, los umbrales elegidos pare definir Ios subgrupos &n al estudio 020 (< 300
medros, 300-400 y = 400 metros) diferian del elegido en el de fase Zb (estudic 007) (<
250 metros, 2 350 metros), con resulfados que, aunque no son robustos, parecen ser
contradictonos. Con esios resultados as difici la identificacién patencial de pacientes gue
puedan beneficiarse con ataluren. Los datos proporcionados no permiten aln responder
praguntas de criterios de ublizacitn de este medicamanto, v de su seguimiento o de su
interrupcion luego da la perdida de movilidad.

Teniende en cuents la auzencia de demosiracién de eficacia de ataluran vs placebo en
términos de un desenlace poco pertinente clinicamente y de las imitaciones en témminos
de la exirapolacion de los resuftados, no 5e espera que ataluren tenga un impacio sobre
la morbimortalidad y la calidad de vida, En consacuancia, ataluren no aporta respuesta a
Ia necesidad de salud medica no cubierta identificada.

A pesar de asta evaluacion claramente negative de la calidad de la evidencia qus aporia
el estudic 020 respecto a la eficacia de ataluren respecic a placebo, la decision de
aprobar su comercializacion condicionada se basd en la fafla de una alternativa
ierapeutica. La aprobacidn condicionada esia establecda a la realizacion de un ensayo
més grande y de mayor duracidn (18 mases) y con seguémianta postarior de 18 meses
adicionales Ademdsz, en acorde al bajo nivel de confianza de loz resultados, la comisién
opind favorablemente a la inscripcién en la lista de medicamentos reembolsables a los
esequrados, perc con una tasa de reembolso del 15 %,
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Food and Drug Administration (FDA) - Briefing Document. Peripheral and Central
Nervous System Drugs. Advisory Committes Meeting. September 28, 2017

Este documento contiene informacidn preparada por of panel de miembros del comite
consultor de la FOA, Este mismo comité ya habla rechazedo ls admision’ de ataluren
para ser svaluado como nuevo medicamenta en &l 2011, en el cual se avalud el estudio
007, En diclembre del 2015 ta compania fabricants de ataluren anvid una solicitud a B
FDA incluyendo los resultados del estudio 020 y D07, asi como un meta-analisis de ambos
estudios. La nuava avaluacidn que hizo s FDA resaitd muchas imitaciones en gl estudn
020, por las gque nuevaments fue rechazada la admisidn de la aplicacion de alaluran para
sar ravisado

El estydio 020 fue un estudio con mayor potencia enriquecido con una poblacidn explicita
dervada de los hallazgos de subgrupos post hoc del estudio 007, Adicicnaiments, sclo
se incluyd la dosis mas baja del estudio 007,

El solicitante habia prevamenie descrito un efecio del ratemiento de 45 meiros en el
EMWT a las 48 samanas en la poblacion ambulaioria en fase de declive del estudio 007,
Por lo que era particularmente preccupante que, & pesar del enriquecimiento, el analisis
pre-especificado de eficacia del estudio 020 fue claramante negativo (p=0 21). con meanos
de la tercera parte del tamadho del efecto obsenvade en el estudio 00T en fa semana 48
{13 metros), a pesar de reclutar casi tres veces mas el nimero de pacientes (N=228) que
fue parte de la poblacién en ADP post hoc del estudio 007 (N=G3 para la comparacién de
fa dosis baja con placebo). Adicionalmente. solo uno de ks miliples desenlaces
secundarios del estudio fue significativo en la poblacidn por intencidn a fratar (ITT, por
sus siglas en inglés inlention-lo-treat),

El fabricants fambién presentd un nomers de andlisis gue carecian de interpratabilidad
(L.e analisis por subgrupos que no fueron controlados por moltiples comparaciones) o
eran completamenie analisis post hoc en un intenio de explicar la fella del analisis
primarnio pre-sspecificado.

A continuacidn, se describen as imifaciones metodoldgicas que el comité consultor de
la FDA idenfificd en los andlisis estadisticos de loa desenlaces secundarios y
exploratonios; asi como en los analisis por subgrupos y andlisis post hoc.

’Elm‘uru-ahan'mwi'rﬂm lafile” en ingks) &= una hemmamienta negeladoria imporaria de la FOA paa swudar & Gertro de
Evalmacion s investgacion g Medicamenics ICDER) 2 evilar ura reveiin innecesana de postulacionss incsmpiebis o denas
[oelxiaciones. dabiarnn Faker sd Eeviadcs Comd (nd poshlaciin meaminds fo medamendo ruevs [FOA Manial of poaliciss and
penedunal B RO i OGRS i 6l prmer paid 081 procesd de poaiiscon de un medicsmenio noevd. ¥ pEso Eevio
ievisain fommal de b postacion. Los comentanios dados por 3 FOA deban sar resualos &n un pafedo de 30 diss desde ia

ﬁulﬂndﬁd £ no se responcen satisleciniaments ks comeniade de l ot de matinn a & sombsiin, & priceso Bmine
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El tamafio del efecto del desenlace principal era menor del que se sugirio en ol
andlisis post hoc de un subgrupo de pacientes ADP del estudio previo

Los revisores de la FOA& axpresaron préocupacion por la faltla de inlerpretabilidad de los
datos. Notaron que era muy informativo que el tamafio del efecto en el estudio 020 era
menor, menos de k& fercera parte (13 malros ve 45 meifros) del gue sa observd an la
poblacién ADP post ho del brazo de la dosis baja de ataluren dal estudic 007, a pasar
de haber enriguecido aclivaments a esta poblacion y haber reclutado mas el 3.5 veces
el numero de pacientes (N=228 vs N=63 |poblacién ADP del brazo de dosis baja de
ataluren v placeba an el estudio 007]). Los revisoras del comité consultor da la FOA
consideraron que este resultade era una llustracién directa de la natursleza
frecuentemeanie engafosa que son los analisis tentadores post hoc reslizados con dalos
completamenie abéertos, o analisis exploraiorios de subgrupos sin ningln control
astadistico dei ermor tipo | en &l marco de un estudic negatig.

Ante esta observacian, los fabricantes del medicamenio mencionaron gue a pesar de los
esfusrzos de enrguecer el estudio con pacientas en |z fase de declive embulatoria; la
poblacion del estudic 020 permanecia siendo heterogénea. El ranga del MWD basal en
i estudio 020 era amplio (142 - 521 metros) y &l promedio del EMWD basal ara 23 metros
mayar en la poblacidn ITT del estudio 020 comparade con af subgrupa ADP del estudio
007, Los revisores de FDA evaluaron el impacto de una media mas alta dal 6MWD an al
astudio 020, realizando un analisis an el subgrupo de pacientes con un BMWD basal <
433 metros, Sa eligic como punto de core a 433 metros porque este valor ers el promedio
del subgrupa ADP dal astudio D07. Los resultados de este analsis mostraron un figero
incremenio del efecto, pero sin significancia estadistica [ 15 metros, p=0.23), el cual sigus
gziendo mas pequefo que el efecto del iratamiento observads en el subgrupo ADP dal
estudio 00T, Por lo tanto, los evaluadores del comité consulter de la FDA concluyeron
que aste resultado sugiera qua la discrapancia antre (05 afectos del ratamiento entre
ambos estudios no puada ser explicado por las diferencias en la media del BMWD basal

Los andlisis post hoc del desenlace primario

El fabncante del medicamento también envid a la FDA los resultados de dos analisis post
hoce del desenlace primario usando un modelo no lineal de dos partes y un andlisiz slpe-
basad. El fin do eslos andlisis era evaluar el efecio del tratamiznto an el contexts de
pacienies que podian deambular dwanie el iempo gue durd &l estudo v en aguakos que
perdieron la habilidad de deambuler, Los revisores de la FDA enconiraron varias
limtaciones an eslos analisis, siendo las phncipalas [as sigukentes;

» El modelo no linear de dos pares resultd en una diferancia de tratamiento
marginaimente significativo & favor de ataluren de 13.9 melros (p=0.04). Sin
embargo, los revisores notaron que kos valores predichos no eran independientes,
debldo a que fos mismos eslimados de los paramaetros dal madalo fueron usedos
para predecir 8l cambio en el BMWD para fodes los pacientes en el grupo de
ataluren. Tal coralacidn o dependencia, asi como la mceriduombre de Ios
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estimados de los pardmetros del modelo no fusron apropiadaments incorporados
en el endlisis, Se podria haber infra estimado el emror estandar, asi como las
covarlanzas de los valores predichas no fueron apropladamente contabilzadas.

= Elmodalo slope-based no resultd significativo estadisticamenta (p=0.1). Adamas,
ios revisores esladisticos de la FOA utllizaren un gréfico de residuales para
examinar si al modaio Wnear se ajusiaba bien a los datos. Sin embargo, se
evidencid que los residuales del modelo slope-based no estaban distrbuidos
alegtorigmenta alradeder de la linea de cero, suginendo gue &l modelo no se
ajustaba apropiadaments, imitando |a interpratabilidad de eslos analisis post ho,

Pruebas funcionales cronometradas

En el contexto de un resultado mo significativo (negative) del desenlace primario, los
andliss de estos desenlaces secundarios solo pueden ser considerados como
axploratorics (no hubo tampoco un plan del contral estadistico del arror tipo |). Si el tiempa
que ke tomaba al paciente realizar la prueba excedia los 30 segundos, o =i el pacients no
podia realizer la prueba debide a la progresion de la enfarmedad. se usaba e valor de 30
segundos. De las tres pruabas funcionales, solo la prugba de subir cuatro escalones fue
estadisticamente significativa a favar de ataluren (sin sjusie). Se consideraron gue estos
resultades eran consistentes con los resultados negativos dal analisis pnmaria

Se realizaren dos andlisis de sensibilidad definidos en el protocolo para estas pruebas
funcionales cronomeiradas: (1) wsando como limite supenor 45 segundos, ¥ (2) usando
gl valor mas alto obsernado para b prueba delerminada. Los evaluadores ce la FDA
concluyeron que los resullados de los analisis de las pruebas funcionales cronometradas
eran sensibles 3l manejo de maximo valor &f el paciente no poadia reslzar la prueha
debido a progresién de ks enfermedad. El valor nominal de p de la prusba de subir cuatra
escalones aumentd a 0.04 cuando se usd un Bempo maximo de 45 segundos, v 5& perdio
la significancia estadistica de la prusba cuando s2 usd e mayor valor observado.

Andlisis por subgrupos

El estudio 020 evalud la eficacia de ataluren en nusve subgrupos, cinco de los cuales se
basaron en el valor basal del 6MWD dnicaments. En el contexto de resultados no
significativos en e analisis de eficacia pnmario, estos resultados solo pusden ser vistos
como exploratonos. Mo hubo un ordsnamiento pre especificado de la importancia relativa
da ninguno de 85108 subgrupos en &l plan de analisis,

De log nueve subgrupos que fusron evaluados; solo uno, el de pacientes con 6MND
basal de 300-400 medros, mostraron un valor de p nominal (&s decr no ajustado por
mltiples comparaciones) =0.007, resuitado a favor de ataluren en &l cambio respecto al
basal en ol BMWD. Sin embargo, los evaluadores de la FDA notaron que los resultados
en ks subgrupos complementarios < 300 metros ¥y = 400 metros favorecieron
numéncamanta a placebo. Estas observaciones sugineran que los resultados obtenidos
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&n af subgrupo da 300 a 400 metros hayan sido Solo por azar, 0 2l resuliado de excluir a
pacienies con resuliados negativos o no {avorables para ataluren,

Tampoco se pre-especificd un ajuste por milliples comparaclones para el analisis del
subgrupa 300 a 400 meatros (o ninguno de log nueve subgrupos), El fabricante realzo una
prueba de permutaciin post hoo v el resultado fue un valor de p ajustado en &l subgrupo
de = 300 a = 400 metros da 0.036. Ante lo cual, los revisores de la FDA manifesiaron
que, sin una pre-aspecificacion, se pueden realizar muchos posibles analisis post hoc
para ajuste por miltiples comparaciones. Por lo tanto, el valor de p era dificil de
int@rpretar

Cambio en las prusbas funcionales cronometradas (PFC) a las 4B samanas por
subgrupos del estudio 020

Se obsarvaron valores de p nominales significativas a favor de ataluren en la prusba dal
tempo para subir cuatro escalones y &n @ de bajar cualro escalones las FFC en &l
subgrupo de pacientes con 6MWD basal 300400 mebros, Sin embargo, aungue no
significatvo estadisiicamenie, se observt que &l fiempo en comer'caminar 10 metmos y el
de tiempo para subir custro escalones, favoredieron numéncaments a placebo en el
sibgrups complemeantars con GMWD z 400 melros, e cual es consistente con los
resultades no significalivos del analisis del desenlace pnncipal

Los revisoras de |3 comision consulora de la FDA resaltaron que aon no s2 han
astablecido los puntos de corte especificos del BMWD basales que pusdan predaci un
declive del DMD durante un ensayo dinico. Otros factores conocidos v desconocidos
también pueden impactar en la progresion y existe imporiante varabilidad en al declive
incluso &n el subgrupo da 300-400 metros. Este subgrupo represania al 43 %5 da los
pacientes incluidos en el estudio 020. Sin embargo, &l sclicitante no remarcd ningdn
énfasis en los analisis en este subgrupo de pacientes sino hasta después de que la base
de daios del estudio 020 fuera revelada (es decir levantar el doble clege), debildando ain
méas cualguer conclusion que pueda ser fotmulada en base & estos andlisis exploratonios.

Subgrupo con 6MWD 300-400 metros del estudio 007

El soficitarte sugird que los resukados en gl subgrups exploratonio con SMWD entre 300-
400 metros def estudio 020 hablan skdo retrospectivaments repicados an al estudio 007
{diferencia en el Least Square (LS) de 51 metros en el estudio 007 v 47 metros en af
estudio 020}, En principio, los: evaluadores sefialaron que esta suerte de infenio
retrospadino pare validar un hallazgo sxploratoric de wun ensayo no significative en el
anglisis de eficacia primario, con anaksis post hoc de dafos develados (sin cegamienio
de us evaluadores) de un estudio previc negativo carecka de rigor clentifico. Asimisme,
ninguno de los resuftados del SMWT o de las pruebas funcionales cronometradas fueron
estadisticamente significativas a favor de alaluren para el subgrupo con BMWD de 300-
400 m en el estudio 007 para ambas dosis de ataluren
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Es importante resallar que estos subgrupos fueron seleccionados de diferentes
pablaciones respecto a la edad o uso de corticosteroldes, limitando su comparabilidad.
Loz evaluadores de k3 FDA reslizaron unos analisis, en [os gue se obsenvaron vanas
terdencias exploraionas an ol subgrupo de pacientes con ENVWD 300-400 metros del
estudio 00T gue no tomaban coricoides, quienes no son representativos ded estudio 020
an &l que todos los pacientes tomaban corticoides. Estos halazgos ilustran que jos
patrones de los resultados podrian ser muy probabemente resultado del azar,

Los anglisis realizados por la FDA mostraron que el dnico efecio aparentements
congistente que se obsanvd entre los dos estudios fue an al subgrupo con GMWD de 300-
400 metros. Sin embargo, como se indicd previamente, existen palencialmente
impontantes diferencias enire estos grupos raspecto al uso de corficoides y |2 edad. En
los ofros subgrupos en base al BMWD basal, los efectos del tratamiento fueron mayores
en ol estudio 007, a pesar de ser un estudio substancialmente mas pequedio (perala
comparacidn entre &l placebo y el brazao con la menor dosis de ataluren). Asimismo, una
obsemnvaclén preccupants fue que los subgrupes complementaries < 300 metros y 2 400
metros mostraron t2ndencias numéncas opuestas, as decir a favor de placebo, en ambos
estudios. Estos hallazgos refuerzan la posibilidad de que los resultados obtenidos an el
subgrupo de BMWD de 300400 metros podrian sar probablamante axplicados por el azar
¥ no por un afecto del tratamiento.

Evaluacion del North Star Ambulatory Assessmont (HSAA)

El N2AA conakste an 17 ileme gue se enfocan en vanos aspectos de la deambulacitn en
DMD (e.g., habibdad para levanlarse del suelo, habilidad para pasar de ka posicidn supina
a la zentada v de sentada g |3 erecta, saltar, etc.). Cada item se puntis con 2 (nommal —
sin modificacion obvia de la actividad), 1 (método modificado, pero consigue &l obetivo
&in asistencia de olros), o 0 (incapacidad para realizar la actividad independiantameanta).
Ei puntaje total del NSAA varla entre (=34, siende os mayores puniajes bs que
representan mayores habidades. El NSAA no fue evaluado en el estudio 007 ¥ fue
incluida come un desantace exploratono en el estudio 020, sin control estadistico del amror
tipo 1. Se planed explorar los resultados del NSAA usando tanto los puntajes ordinales (-
34) y con |a transformacion del puntsje ordinal a una lineal desde 0 (peor) & 100 (mejor}.

Mingune dé estos dos analisis del NSAA an la poblacion ITT msultd estadisticameanta
significativo {puniuacion ordinal 334, valor p=0.13 y k& puntuaciin Bneal p=0.27), y fueron
consistentes con 05 resultados na Ejgni’mtb.rus del analisiz del desanlace primario ¥ con
todos, excepto uno, de los resullados no significativos de los desanlacas secundarios,

El fabricante también presentd los resuliados aparentemante significativos del NSAA en
#l subgrupo de pacientes con MWD basal de 300-400 matros (p valor con puntuacion
prdinal ordinal=0.04 y p valor con puntuacién lineal (0-100) =0,04). Sin embargo, estos
resullados estan supetos a @S mismas obsarvacionas y potenciales sesgos para este
subgrupo que ya han sido discutidos, incluyenda el hecha de qua estos resultados en el
subgrupo > 400 metros numéricamente favorecieron al placebo.
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El solicitante luego condujo un englisis post hoc que evalud a los pacientes que hablan
declinedo desde Za 1 0 desde 1 a0 durante &l curso ded estudio. El fabricante agrégd un
gréfico en 8l estudio publicado que tenia el fin de mostrar que mas pacienies del grupo
placebo declingron de 2 8 1 0.de 1 2 0 en cada uno de los 17 iterms dal cuestionario
HEAML

Eslos dalos son el resultade de un analisis post hot de un desenlace exploratorio que
par si mismo falld en demosirar, sungue sea una significancla estadistica con dos
métodos de analisis, Asimismo, los pacientes que declinaron de 2 a 1, constituyen un
cambio clinico igualmente valide, pero ne fueron presentados. En este analisis,
congiderando el peso de 2 a 1 punto, mgs pacentes del grupo de ataluren declinaron en
10 categorias, mientras que méas pacientes del grupe placebo declinaron salamente en
2. Estos resultados resaltan kas limitaciones inherentes en ta presantacion selectiva de
los datos post hoo.

Meta-Analisis

El dnico mata-analisis pre-especificado que fue incluido en el protocolo del estudic 020
combind la pobiacidn ADP past hot del estudic 007 (solamente de |la ba@a dosis] v &
poblacién ITT del estudio 020.

Al regpecto los evaiuadores de la FDA detallaron las razones por las que estos andlisis
&tan inapropiados y no podian ser considerados como evidencia. La poblacion ADP del

#. estudio D07 se generd a partir de miltiples y simultdnecs ajustes post hoc a la base de

dalos para encontrar un subgrupo con el menor valor p de significancia. Esta poblacidn
fue luego prospectivamenta evaluada en un ensayo ciinico hien disefiado que fue
claramente. negativo para demostrar alguna diferencia con placebo, Es por tanto
claramenta napropiado considerar los resultados de un ensayo negative v combinarios
con los resultados post hoc de ofro ensayo también nagative (estudio 007) con &l objetivo
de generar un analisis conjunto y con valores de p nominales, es decir sin control del arror
tipo 1

El fabricanta tambian presentd los resultados de un meta-andlisks post hoo que combnd
la poblacion ITT modificada post hec del estudio D07 (dosis baja) con la poblacion ITT del
estudio 020, Este procedimientd de combinar datos =in cegamiento de dos estudios
negativos de manera posl hoc para generar hellazgos estadisticamente significatives con
datos disponibles & I8 mano nmo deban sar considerados superiores 5 los resuliados
claraments negativos de los ensayoes indviduales cusndo fueron analzados de acuerdo
8 un plan de analisis pre-especiicade. Adiclonaimente, este analisis combina dos
poblaciones diferentes respacio al uso de corticoides (que varian desde ninguno a uso
=12 meses), i edad (= §vs 2 T aftos), y el BMWD basal (= 75 metros vs = 150 matros),
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NICE 2016- “Ataluren for treating Duchenne muscular dystraphy with a nonsense
mutation in the dystrophin gene”. Highly specialised technologies Published: 20
July 2016. nice.org.uk/guidance/hstd

Esta ETS recomienda el uso de ataluren para al tratamiento de la distrofia muscular de
Duchenne con mutacdn sin sentido en personas a partir de los 5 afos que puedan
caminar, v solaments si s8 cumplan las siguisntes condiciones:

El fabricante de astaluren proves del products farmacéulico con el descuento
acordado.

Se cumpla el scuerdo de acceso gestionado, el fabricante recogeria Informacion
de la calidad de vida y realizaria un anlisis comparativo a los 2 afios

El comité de NICE conduyd que debsdo a las mcertidumbres acerca da los baneficios
clinicos en la poblacidn relevante, staluren representaria una aceptable relacidn calidad-
precio para el sistema neciongl de salud del Reino Unido (NHS) Onicamente sise offecia
este medicamento en el contexto de un acuerdo de acceso gestonado a un precio con
descuantos incorporados por el esqguema de acceso al pacente v [a aplicacidn de otros
componentes financieros que reducen los cosios folales para el NHS.

m"’qr El comité concluyd que no habia mejora significativa an |a tasa de declive en el MWD
- 5"'5 con ataluren comparado con mejor tratamiento de soporte en la poblacion ITT de los
e il estudios 007 v 020. Bl fabricante propuso el esquema de acceso al pacienie con el que
% ot ataluran podria ser brindado con un descuento; &l descuanio comercial que acordaron e
NHE y al fabricante es confidencial y no fue raportando an este documento. El acuerdo
de acceso gestionado incluye componentes financieros adicionales que reducen mas los
costos para el NHES y gue estan vigenies durante gl periodo de acuerdo.

Aungue el comité de NICE permanecia preccupado de qua &l baneficio de ataluren no
habla sido mostrado en & poblacion para ia cual estaba dirigida en la practca clinica, &l
comité considert que, en base a la svidencia actualmente disponibie, s potenciales
beneficios asocados con ataluren |justificarian su alo costo cuando sa aplicaran
importantes dascuentss incluidos en el ezquema de acceso al paciente ¥ componantes
financierns confidenciales del acuendo de acceso gestionado.

il. ESTUDIOS PRIMARIOS

McDonald et al, 2017- “Ataluren in patients with nonsenss mutation Duchenns
muscular dystrophy (ACT DMD): a multicentre, randomised, doubla-blind, placebo-
controlled, phase 3 brial {estudic D20}

Este astudio 020 fus un ECA doble clego confrolado con placebo. Se reclutaron a
pacientes pertenecientes a la fase de declive ambulatoria (ADP, por sus siglas en ingles).
Esta poblacion en ADP tenla las siguientes caracteristicas: edad T a 16 afios, uso estable
de codicoides, un GMWD basal = 150 metros, pero s 80 5 del predicho para la edad y
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ahtura. Es decir, el estudio 020 tenia como objetivo demostrar los efectos sugeridos en un
analisie post hoc, después del levantamianto del cegamiento de datos, en un subgrupo
de pacientes del estudio previe 007,

El estudio se llevo a cabodesde marzo 2013 hasta agosto 2015 en varics palses: Estados
Unidos, Espafia, Francia. Turquia, Chile, Alamania, Reino Unido, Hala, Austraiia, Folonia,
Canada, Suecia, Bélgica, Brasil, Corea del Sur, Suiza, Republica Checa e lsrasl

Los crilerios principales de inclusidén fueron los siguenies:

=  Sexo masculing de 7 a 16 afins.

= Prusba fenotipica de dstrofinopatia, en base a la presenca se signos v sinfomas
clinicas caracteristicas (debfidad muscular proximal, marcha de pato, y signo de
Cowars).

« Hasta los & afios, aumento de & crealinina quinasa sérica y dificultad para
CAminar

& NMutacidn sin sentido del gen de la distrofina determinada por secuenciacion de
genes.

s Lso de coricostercides (prednisona prednisclona o deflazacor)

sistematicamenta desde = § meses y dosis estable duranie = 3 meses,
= La distancia recommida duranis [a pruaba de 6 minuilos de caminata = 150 metros
y < BO % de distancia esperada para la edad y altura del paciente.

Los criterios de exclusién principales fueron los siguientes:

= Tratamiento con un antibibtico amine-glucisido en los 3 meses anteniores.

» Cuslguier cambio en la profilaxis o tratamiento de la insuficiencia cardiaca
congestiva en los 3 meses anteriones,

+« Tratamiento en curso con un anticoagulanie a base cumarinico (por ejemplo,
wararina), fantoina. tolbutamina o paclitacet.

» Tratamiento previo con ataluran.

« Cirugla mayor n los seis mesas previos o programads durante l estudio.

« Tratamiento contindo con un inmunosupresar (Que no sea corticosteroides)

¢« MNecasidad de asistencia ventilatoria diuma.

» Signos y sintfomas no controlades de insuficlenca cardiaca congestiva (estadio
ACCIAHA estadio C o D).

Para detectar una diferencia en la distancia recomida durante o BMWT de 30 matros a
la% 48 semanas, con una potencia del 85 %, ¥ un rlesgo a bilaleral = 0.05, se requera
incluir & 105 pacientes en cada ung de 08 grupos. Un ictal de 230 pacienies fueron

asignados aleatoriamente 8 dos grupos con ung razén 1.1 parg ser tratados por 48
SEMAanas con

Ataluren 10 mgkg porla madana, 10 mg'kg al mediodia v 20 mgfkyg por Iz noche

{para una dosis diaria total de 40 mg'kg) oralmente, durante 48 samanas (n=115).
Placebo (n=115).
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La aleatorizacién s& estratificd en funcidn de la edad, duracién de la terapla con
coricostercides y |8 distancia recommide durante & GMWT al inicio del estudio. Las
evaluaciones ga realizaron durante kas visitas cada ocho semanas. Al final de (3 fase de
doble clego del tratamients, todos los pacientes fueron elegbles para recibir alaluren
10.10, 20 maka de manera ablerta en un astudio de seguimiento (PTC124-GD-020e-
DMD) Cuatro pacientes en el grupo de placebo intarrumpieron el tratamiento y cinco en
&l grupo de ataluren,

El desanlace principal fue &l cambio respecio al basal de la distancia caminzada en &l test
de caminata de & minutos a [3s 48 zemanas (EMWD). Los secundancs fuaron:

1. Varacihn de la funcidn molora proximal evaluada por I8 pruabas funcionales
cronomeiradas (EFM): el tempo necesano para recorrer 10 m, ol Gempo
necesars subir o bajar 4 pscalones de escaleras.

2. Retraso en el empeoramienio persisiente del 10% de la distancia recorida
durante el GAMWT,

&e incluyd tambien los siguientes desenlaces explomatonos:

1. Wariacitn de la funcidn fisica medida por la puntuacion NSAA,
2. Variecin de la caided de vide usando la escata PDCOI v un cusstonario
edaborado por el fabricante del medicamento.

El analisis de eficacia se basd en & poblacion [TT, consistente en todos los pacientes
que fueron alealorizados vy que tenlan un velor valido de BMWD basal v al menos u valor
valido posterior.

Después de imputar 100 datos faltantes, se ulilzd [a prueba estadistica ANCOVA (evalia
&l la media de |a variable primaria disfancia recomda en B minutos son iguales entre el
grupo de ataluren vy el de placebo; ajustado por otras varables continuas que no son de
interés primano). Elmodeio de ANCOVA inciuyd los siguientes factoras de estratificacion:
la edad, la duracién del uso de coricoldes, la categoria BMWD basal y el valor basal de
EMWD.

S8 sgragaron nueve andlisis por subgrupos ulilizado el modseio ANCOVA con un facior
de mteraccion de tratamiento por subgrupo, con el fin de explorar el efecto en el subgrupo
del GMWD, Estos fueron los nueve subgrupos, cinco de los cuales se basaron en el valor
basal del MWD

* Factor de estratificacion sagin MWD basal (> 350 metros vs < 350 melros).
« BMWD basal (< 300 metros, = 300 a < 400 metros, z 400 matros).

* Duracién del uso de coricoides previo (26 a =12 meses vs =12 mesas).

+ Edad al imicio (< 8 afios vs = 8 afios).
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Resultados

Las caracteristicas demograficas de los pacientes en ambos grupos fusron comparables.
La edad media fue 9 afios (+ 1,7) con edades comprendidas antre 7 y 14 afos. La edad
media al diagndstico de [a enfermedad fue de 4 4 anos (£-2,1). La media de 1a dstancia
caminada en & minutos fue aproximadamente 363 melros. E137 % de los pacientes ienla
una 8WMT < 350 metros. Carca del 84 % de los pacientes recibian corficosteroides por
mas de un ano

Después de 48 semanas, no s encontraron diferencias entre los grupos de ataluren v
placebo en &l deseniace principal (cambio en & 6WMT entre ataluren y placebo: 13
metros; |C 95 % -T.44 a 33.39, p=0.21). Es decir, los resuliados del andlisis primario
fusron nagativos.

La proporcidn de pacientes con al menos un 10 % de empecramiento en el MWD an la
samana 48 fue 45 % y 43% an el grupo de placabo y ateluren, respectivamente. El Hazard
Ratio (HR) para atsluren versus placebo fue 0.75 (p=0 160).

A las 48 semanas, sclo una prueba cronometrada (descensa de 4 escalones) alcanzd
significancia estadistica (p=0012). Aunque & resio de las pruebas de funcion motriz
mostraron qué los tiempos se incrementarcn Bgeraments en el grupo de ataluren respecto
al grupo placebe, ninguna alcanzd diferencia estadisticaments significativa. Los analisis
realizados consideraron que, si el tiempo para realizar la prueba excedia los 30 sagundos
0 que. si el paciente no podia realizar la prueba dabido a progresion de la enfermedad,
s& utilizaria un valor de 30 segundos.

Desenlaces exploratorios

No hubo diferencias entre ataluren y placebo en 1&rminos de la calidad de vida evaluada
con el cuestionaric PODC! ni en las actividades de la vida diaria evaluada con ADL
{activibes of daily living).

Ensayos clinicos en curso
En [a pagina de ClinicalTrials. gov esté registrado el sigulents estudio adn en progreso:

1. A Phase 3 Randomized Double Blind Placebo Controlled Efficacy and Safaty
Study of Ataluren In Patients with Nonsense Mutation Duchenne Muscular
Dystrophy (nmDMD) and Open Label Extension, con nomero de regisiro
NCTO3178631 y auspiciado por PTC Therapeutics.

Esta estudio fue regisirado el T de junio del 2017 y fue actualizado al mes siguiente el 14
de [ulio del 2017. Se trata de un estudio fasa |Il, aleatorizado, doble ciego y controlade
con piacebo. El iempo de duracidn serdn 72 semanas y tendrd un Hempo de extension
de 72 semanas mas. Actualments se encuentra en fase de reclutamiento,
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El chistiva principal es examinar los efectos a largo plazo del tratamiento con ataluren 40
mg/kidia, dividido en tres dosis; 10, 10, 20 mg/kg. Se planea reclutar un lolal de 250
pacienies con log siguientes critenios de inclusion: nifios varones 2 de 5 afos con DMD
con mutacion sin sentido, con una prueba basal de la DCEM 2z 150 metros, uso eslable
de codicoides por un minimo de 12 mesas y habilidad de realizar las pruebas funconales
dantro de 30 segundos. En al fotal de pacientes se incluird a 160 (64 %) pacientes que
eumplan con loe siguientes criterios de inclusién: nifos varones de 7 a 168 afios con una
prueba basal de la DCEM = 300 metros, tiempo para pasar de la posicibn supina a la
erecta 25 sagundos).

El desenksce principal serd ol cambio an la gisfancis camwnada en & muinufos (DCEM)
desde el inicio del tratamiento hasta las 72 samanas después. Los desenlaces
secundarics evaluados son los siguientes; la funcidn fisica, la evaluacion con el North
Star Ambulatory Assessment v la calidad de vide medida con EQ-50, tras 72 semanas
de tratamiento,

Saglun el registro del estudio ia fecha estimada para el cumplinento con |a informacion
principal serd en marzo del 2020, y el cumplmianto del estudio en diciembre del 2021
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V. DISCUSION

Alaluran fue avaluado previamenie por el IETS! en &l Dictamen Preliminar de Evaluacion
de Tecnologia Sanitana M. * (20-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2016. En tal avaluacidn sa
considerd la evidencia derivada del estudio 007 (Bushby 2014). La eficacia de ataluren
no masirg ser diferenie a placebo en términos de kB DCEM definido a priori como
desenlace principal en este ensayo, tanto en &l analisis por intencidn a tratar predefinido
como en &l modficado. Por lo que, se considerd que no existia evidancia sobre algin
beneficio clinico de ataluren respecto al fratamiento de soperte para aprobar ataluren en
el tratamiento de pecientas con DMD con mutacion sin sentido

El presente dictamen bene como objelivo reevaluar b eficacia v seguridad de alaluren 40
mg &n &l tratamento de pacientes DMD con mutacon sin sentido vy en fase de declive
ambulatoric, tras de |2 publicacitn de los resultades dal estudic NCTO1826487
(McDonald 2017, estudio 020) en julio del 2017, En este estudio, se reclutaron a pacientes
en fase da declive ambulatorio, poblacidén derivada de un andlisis post hoc del estudio
207 en el que se sugkid un petencial efecto con el tratamiente con ataluren. Asimismo,
s@ hizo una nueva bisquada de ta eratura cientifica, qua resultd an la idertificacion da
dos ETS, realzadas por NICE (NIGE 2017} v por &l comité de transparencia de la Alta
Autoridad de Salud de Francia (Haute Autorité de Santé 2017), v una evaluaciin
meiodolégica de la FDA. Por otro lado, |a EMA no ha publicado ninguna nueva evaluacian
da ataluren con las nuewves datos disponibles del esiudio 020,

El fabricanie afirma que existe un efecio de fratamignio de ataluren a la dosis da 10010720
mg/kg, en base & un anaiisis por subgnupo con un MWD basal 2 300 y < 400 matros, en
el que 3¢ sugiere un efecio de ~50 metros &n &l BMWD por haber alcanzado significancia
estadistica, sin ningln confrol del emor tipo | También sugirid un efecto da fratamianto
en asie subgrupo en i mayaoria de los desenlaces secundarios del estudio 020. En al
estudio 020, &l lempo en descander cualio ezcalones (un desankace secundario) alcansd
significancia estadistica nominal (p=0.012}. Los andlisis post hoc que examinaron &l
cambia en la puntuacidn de 17 0 °2" (capaz de realzar la funcion) 8 0" {incapaz de
mealizar la funcion) sugifiaron que manos pacientes en el gnipo de alaluren perdieron la
habilidad para realzar |as funciones de NSAA. Sin embargo, todos estos resultados
fueron obtenidos de manera secundaria, derivado de muiltiples comparaciones y sin
ajuste del control dal error fipo |, o fueron anafisis post hoc que tienen la desveniaja de
raalizarsa con los datos & la mana y sin ningan tipo de cegamiento, y con datos derivados
do un astudio cuye resultado del analisis primario en la poblacion ITT no fue significativo.
A continuacion, 88 digculen cada una de esiog resultados en Wminos de sus imdaciones.
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Desenlace primario de eficacia

Ambaos estudics pivotales fallaron an mostrar un efecto del tratamienio con ataluren en el
desaniace primario; cambio del MWD en Iz semana 43, El estudio 020 fue enriguecido
para incluir 8 pecientes en la fase de declve ambulatona, en base a los resullados de un
subgrupa posi hoc del estudio 00T, y Iuvo una muestra dos veces mas grande gue el
estudio 007 Sin embargo, al dezanlace primarno también falld en mostrar significancs
estadistica; se observd un efecto no significativo de 13 metres en el MWD (p=0.21).
Estos resultados fustran claramanta la naturalaza angafosa da los analisie post hoo con
datos a la mano ¥y complelamanie abierios, con el inconveniente de ser analisis
exploratorios con datos de un estudic negative

El fabricante justifica este resuftado negafivo en esta pablacion slegando gue, a pesar de
los esfuerzos de enrquecer el estudio con pacientes en la fase de declive ambulaiorsa, la
poblacién del estudio (20 permanecia siendo heterogenea, espadficaments en la media
del BMWD basal Ante esto, los evaluadores de la FDA realizaron un andlisis en al
subgrupe de paclentes con el promedio dal 6RWD basal del subgrupo ADP del estudio
007 (< 433 metros); kos resultades de esie andlisis mosiraron un ligero incrementa del
efecio, pero sin significancia estadistica { 15 meinos, p=0.23). For ko ianio, [os eveluadores
def comité consulior de 3 FDA concluysron que este resuftado sugiers gque la
discrepancia enfre los efectos del tratamienlo entre ambos estudios no puede ser
axplicado por lae diferencias an ks media del BMWD basal

& partir de un resuBado no significativo en el analisis de eficacia primario, debida a un
orden jerdrquice de andlisis en el gue inciuye el ajuste del valor p, todos kos resultades
o analisis secundarios 50l0 pueden ser considerados como exploratorios, como es el
caso del estudio 020, que no especifico ningdn orden de importancia de las multiples
comparaciones que realizd, y no hubo tampoco un plan del confrol estadistico del error
tipo |

Los desenlaces secundanios incluyeron preebas malrices cronomatradas, de las cuales
soko ung, el tiempo en descender cualbro escalones, fue significativo (p=0.01) en &
poblacién [TT. Este resullado también debe ser considerado comao generador de hipdiesis

en el contexto de un desenlace primario negativo, y no puede sustentar Ia efectividad de
ataluran

Hra fimitante adicional de este desanlace es su falta da rebustaz Los aulores del estudio
decidieron usar el tiempo méxima de 30 segundos si los paclenies que no podian realizar
la prueba, o empleaban un mayor empo. Los resultados de los analisis de [as prusbas
funcionales cronometradas eran sensibles 8l mansjo de maximo valor, y se perdio la
significancia estadistica de |la prueba cuando se usd el mayor valor obeenado.
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Anglisis por subgrupos

Mo se pueds apoyer la eficacia de un agent2 en base a un analisis por subgrupo debido
8 muliplas Emitaciones y sesgos en sus resuitados. El plan de analisis estadistico dal
estudio 020 definid cinco subgrupos en base al BMWD y en cuatro subgrupos basados
en olras caracteristicas basales. El fabricanta no pre-especific si uno de estos subgrupos
geria incluido en &l anslisis primario con ajustes para controfar &l ermor tipa |, El fabricanta
efigit resaltar el subgrupo con GMWD basal de 300 a 400 metros, en el que la media del
cambio an &l BMWD a las 48 semanas comparado con & basal fue 47.2 meiros,
favoreciendo a ataluren (n=47) comparado con placebo (n=52; p no ajustado=0.01).
Aungue esfos analisis por subgrupos fueron idenfificados en el manuscrito del estudio, b
no disponibifidad del protocolo impede determinar s estos analisis fueron  pre-
especificados y s eslas comparaciones forman parle de un ndmero adn mas grande de
comparaciones. Esto es relevante tener en cuenta debido a que las mdltples
comparaciones sin ajusie del valor p. v por consigulente del error tipa |, aumenia &
probabilidad de encontrar diferencias en algunas de ellas solo por azar, Tampocd s
brindaron fas rarones para la eleccion de estos subgrupos ni se especificaron las
direcciones de las comparaciones. Oro punto imporante a considerar s gue cuando 3e
decde formar subgrupos en base a una caracteristica, después de la aleatorizacion,
astos nueves subgrupos no estaran balanceados respects a variables que sa relacionan
con el desenlaca, porque no fueron aleatorizades. Estos nuevos grupes pueden mostrar
diferencias estadisticamente significativas, que pueden aparecer debido 2 que [os
mismos pacientes son diferentés, y no por un efecto del fratamiento. Aun asi, se
obfuvieran valores de p significativos, astos andlsis solo deben ser considerados
unicamente como generadores de hipolesis pera ser tesleada en fuluros ensayos
clinicos.

Por ofro lado, los evaluadores de la FDA notaron que bos resultados en los subgrupos
complamaniarnos = 300 metnos y = 400 mefros favorecieron numancaments a placebo
Estas observaciones sugiriercn que los resultados obtendos en el subgrupo de 300 a
400 metros hayan sido solo por azar, o el resuliado de excluir 3 paciantes con resultados
negativos o no favorables para ataluren. Por dftimo. los anélisis por subgrupos, aungue
tienen &l potenclal de generar hipblesis de lutures estudios, no proveen avidencia de la
efectnidad de ataluren en el contexio de un desenlace primario negativo.

Evaluacién exploratoria NSAA

La svaluacién de la deambulacon con al NSAA fue incluida como una comparacion
exploratena. Ninguno de los dos analisis que considerd el fabricante (wsando la
puntuacidn nominal y una transformacidn ineal del puntaje) en la poblacidn ITT resulid
estadisticamente  significalive, guardands consistencia con o8 resultades no
gignificativos del analisis del deseniace primano y con @ mayoria de los resultados no
significativos de los desentaces secundarios.
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Anilisis post hoe

Muchos de los otres andlisis post hoc fueron realzados uzando una varedad de
desenlaces v subgrupos, y algunos fueron positivos. Por ejemplo, el analisis del tiempo
en dascendar cuatro escalones en &l subgrupt de paclentes con 6D besal de 300-
400 metros favorecid a ataluren con un valor de p < 0.001. Es blen reconocido que los
andliss estadisticos post hoc no pre-especificados de muliples subgruposy con mdltiples
desenlaces resullaran en falsos hallazgos positvos o significalivos y no pueden ser
omados como diferencias reales. Por 1o tanioe, los analisis posl hoc no apoyan la
efectividad de ataluren cuando los analisis pre-especiticados del desenlace primaro es
negativo o no significative.

Otro andlisis post hoc que el fabricante condupo fue en el NSAA, considerando a los
pacienies que hablan declinado desde 2 & 1 o desde 1 a 0 durante el curso del estudio,
con el gue mosttd que mas pacienies del grupo placebo declinaron de 2aleode 1 al
en cade und de os 17 fems del cuestionario NSAA. Sin ambargo, esios datos son el
resultado de un analisis post hoc de un desaniace axploratorio que por si mismao falld en
demostrar, avnque %8a una significanca estadistica con dos métodos de analisis.
Asimismo, los paclentes que declinaron de 2 3 1, constiuven un cambio clinico
iguakments valido, pero no fueron presentados. En esle analisks, considerando el paso de
2 8 1 punto, mas pacienies del grupo da ataluren declinaron en 10 categorias, meniras
que mas pacentes del grupo plkacebo declinaron solamenie en 2. Estos resuliados
rezaltan izs limitaciones inherentas en @ presantacion selectiva de los dastos post hoe.

Meta-analisis

Aungue algunos-de los mata-andlsis mostraron alguna significancia a favor de ataluren,
sin embargo, ellos no apoyan la efectividad de ataluren debide a las siguentes razones:;

= Estos meta-analisis no fueron pre-especificados ni planeados, y fueron hechos
gaspuss de gue s& supleran los resultados del estudio. y solo pueden ser
considerados como generadores de hipdtesls.

# Los matodos da analisis fueron diferenies de los andlisis pre-especificados en &l
estudio 00T,

# La omision del brazo de eite dosis del estudio 00T es un sjusto post hoo adicional,

Paor tanto. &s inapropiado considerar los resultados da un ensayo nagatve v combinarios
con los resultados post hoo da otro ensayo también negativo (estudio 007) con el objetive
da generar un analisis conjunto vy con valores da p nominales, as decir sin conirol del emor
ipo I, por o que no pusden ser considerados como evidencia para afirmar un efecto
significativo del fratamiento con ataluren.

La Comisidn de ransparencia dal sistems de salud de Francis evalud la informacion
piovenente de estudio 0200 Los evaluadores enconlason muchas limitaciones

metodolagicas v de dificl inferpretacion en asie esfudio, por lo que concluyeron gue no
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spartaba ningune evidencia respecto a la eficacia de alaluren respacic a placebo, En este
estudio e resultado del analisis primaro de aficacia, no pone en avidencia diferencias
énfre placebo y ataluren sobme la base del declive de la distancia caminada segin &l
GMWT. Todos los resultados de bos desenlaces secundarios v por subgrupos fuercn
considerados exploratorios debido a que el andlisis estadistico era jerdrquice, es dacr su
validez dependia da la significancia en el desenlace primano de eficacia, El fabricante
proporciend daios de analisiz en subgrupes definidos a postenon segun el BMWNT, estos
andlisis fueron incorporados al plan de analisis estadistico en 2015, Por o que, estos
anahisis solo pueden considerarss como informacién exploratoria que podria sugerir
eficacia heterogénan segin ol BMWT basal. Considararon preocupante el usa de un plan
de analisis astadistico que fue finalizado después de levanlar @l cegamanto, y =in
explicackHn comvincania de el por qué.

A pesar de |as limitaciones matodologicas de los analisis de subgrupos v post hoc, sa
decidid renovar la autorizacidn de comercializacion, pero condicionada & 1a realizacién
de un ensayo mas grande y de mayor duracion (18 mases) y con saguimienta postarior
de 18 meses edicionales. Ademas, en acorde al baje nivel de confianza de los resultados,
la comisidn opind favorablementes a ia inscrpoién en la lsta de medicamenios
reembolsables a los asegurados, pero con una fasa de reembolso del 15%,

Por otro lado, sunque &l comité evaluador da NICE l@ preocupd que el beneficio de
ataluren no habia sido mostrado en la pobiacidn para la cual estaba dirigida en & practica
clinica, el comité considerd que, en base a la evidencia actuslmente disponible, oz
potenciales  beneficios e3ociedos con ataluren justificarian su alo costo cuando se
aplicaran importantes descuentos incluidos en el esquema de acceso al pacients vy
componenies financiercs confidanciales del acuerdo de ecceso gestionado, Por elio,
decidid aprobar el uso ce ataluren solamente sl se aplicaban los descuentos acordados
confidencialmente entre el fabricante del medicamento v &l NHS al precio de ataluren.

Ambas evaluaciones resaltaron las limitaciones mefodologicas del estudo 020, y
aprobaron su uso de manera condicional, reflejo de la falta de robusiar da Ios resultados
que sugieran un banaficio clinico con ataluren. Asi, la avaluacidn de la comisidn da
transparancia solo ha propuesto un reembolso del 15 % y ha comprometido al fabricante
a la realizacién de ofra astudio aleatorizade, doble ciego, confrolado con placebo, de
mayor dureckén (T2 semanas) y un perodo de seguimienic posteriar de T2 semanas
adicionales, Asimismo, I8 aprobacion de NICE claramenie 8 basd en acuardos gue
incluyen descuentos imporanies al costo del medicamento para equilibrar la relacion
calidad-pracio de asta tecnologia.

En la evaluacion metodologica que hizo la FOA, va se habla resaitado la necesidad de
regizar oro estudio bien disefiado, Se sefald gue la acumulacion de verios andlisis
adisionales y exploratorios solo pueden ser considerados como generadores de hipdtesis
tal como estan preseniadas y que estos hallazgos pueden posiblemente provesr
informacion de apoyo acompafianta de los resultados de un Gnico estudio adecuado y
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bien controlado, Do presentarse tal evidencia a la FOA podria tener el pofencial de
prowvear avidencia subsiantva de efectividad. En ia carta de revision la FDA exprest su
disposicion de trabajar cercanamente con FTC, el fabricante de ataluren en desamollar
un protocolo da un ensayo en base a las hipttess generadas de los estudios 007 v 020,

El fabrcante afimmd que la efeclividad de alalwen habla sido eslablecida en base a
anélisis post hoc en la poblacidn ADP dal estudio 007 Sin embargo, cuando esta
conclusion fue evaluada prospectivamente en el estudio 020, los resultados fueron
claramenta negativas. Esta siluacidn resalia la naturaleza frecuentements engafiosa de
los andlisis exploratonios de los ensayos negatives. El fabricante sostiens la efectividad
de ataluren sclamente con los resullados de numeroses analisis sin controd del emor po
|, post hoc v exploratonos que tenen el fin de mitigar dos ensayos negativos
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Vli. CONCLUSIONES

- El presante dictamen tlene como cbjetivo reevaluer la eficacia y sequridad de
ataluren 40 mg en &l tratamienio de pacientes DMD con mutacidn sin santido y &n
‘fase de declive ambulatero, tras de la publicacién da los resultados del estudio
020, Asimismo, se incluyercn dos ETS, realizades por NICE (NICE 2017) y porel
comité de transparencia de la Alka Autoridad de Salud de Francia (Haule Autorité
de Santé 2017), ¥ una evaluacion metodolgica de la FDA

Los estudios 007 y 020 claramente fallaron en el analisis primario de la disfancia
caminada &n & minwios (GMWD) en todos 08 pacentes. A peser del esfuerzo de
enrquecer al estudic D20 basado en los resulfades del estudic 007, con una
muestra dos veces mas grande. el analisis primario de eficacia no mostd
diferancias entre ataluren vy placebo.

Los analisis de un subgrupo de pacientes segln el valor basal dal BMWND 300-400
metras dal estudio 020 mostramon una diferencla estadisticamente significativa en
ol degenlace primario, v en los dezenlaces secundarnos en este subgrupo que
podrian sugenr un efecio favorable de ataluren. Sin embargo, el mirar dentro de
un esfudio en subgrupos no pre-especificados incrementa el ermor tipo |
substancialmente; el problema et ain mayor cuando existén muchos subgrupos,
como an esta caso. Los revisores da la FDA consideraron que &l subgrupao con

_"1, EMWD 300-400 metros no habla sido pre-especificado, va gue no fue identificado
B g i claramente en €l analisis de efectividad planeado con un control planeado del
ﬁ"b. < efrar tipo |, en el plan de analisis estadistico.

Aungue resullen tentadores, los analisis por subgrupos conllevan muliiples
limiaciones, El més importants a ser considerado es que cualquier subgrupo que
s& forme no producinia grupos comparables por la falta dé aleatorizacion, de o
cual s desprende gque cualguier diferencia que se encuantre puede deberse a
vanos factores (no balancaados) aparte de la inlervencion. Los analsis por
subgrupos sols puaden sar considerados come generadores de hipdtesis, v para
elio deben sermedianamenie creibles. Esto significa que, estos resultados deben
provenir de un nimero limitado y pre-especificado de comparaciones, para los
cuaies los aulores han brindado las explicaciones de su eleccion vy han
especifiicado & priovi las direcciones de log resultados. Adicionalmeante, deban
contar con apoyo de otros hallazgos similares y existir una plausibilidad biokégica.

- En el caso del astudio 020, no se encuentra disponible &f protocolo que pamita
determinar cudntas comparaciones se pre-especificaron y cudles fueron fas
razones de su eleccidn. De nueve comparacionas qua reportaron los autores, solo
uno resultd siendo significativa, y con el agravante de que no fue ajustado por
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miltiplea comparacionas, incrementando el erar tipe | No sabemos si estas
nueve comparaciones forman parte de un ndmens mayor de comparacicnes, lo
cual incrementa aln mas \a posibilidad de encontrar aiguna dierancia significativa
solo por azar. Una observacion gue hicieron los revisores de la FDA fue la
direccitn opeesta, a favor de placebo an Ins subgrupos complementarios (MWD

< 300 o = 400 metros) an & astudio 020, suginendo que &l efecto de ratamiento

phzarmdo en o subgrupo con BMWD basal de 300-400 melros haya podido ser
gl resuftado de la exclusidén de los subgrupos de pacienles con resultados
negativos.

Los resultados en Ios desenlaces secundarios (funciones moloras
cronometradas) gue sugireron ser favorables con ataluren en el subgrupo con
6MWD basal de 300-400 metros provienen de un analisis posl hoc. Es bien
reconocido que los andlisis estadisticos post hoc no pre especificados de
miiltiplas subgrupos y con mditiples dessnlaces resullaran en falsos hallezgos
positivos o significalivos ¥ no pusdan sar tomados como difarencias reales. Forlo
tante, los endlisis post-hoc no apoyan la efectvidad de sisluren cuando los
andlisis pre-especificados del desenlace primano es negalivo o no significatho.

- Las recomendacionas a favor del uso de ataluren en las ETS consultadas,
axponen claraments las imiaciones de la evidencia disponibla, condicionando su
aprobacion en base & una disminucion imporane en su inversion. Asl, la
avaluacidn de NICE ha condicionado su aprobaciin a la aplicacion de importanies
descuentos confidenciales al precio del agente, mientras que la comisidn de
transparencia de Francia ha propuesic o reambolso solo del 15 % v ha
comprometido al fabricante a la realizacidn de un ensayo mas grande v de mayar
duracsin,

La evaluaciin previa que hace & FOWA, antes de aprobar & registro da un
medicamento para ser avaluado formalments, ya habia expresado las imitaciones
de la evidencla presentada & instd al fabricante a realizar otro ensayo, para el cual
manifestd que prestaria todo el apoyo metodoldgico necesario. Este ensayo ha
sido regetrado recientemente en junio del 2017, Se planea reclular a 250
pacientes para evaluar ios efectos & mayor plazo (72 semanas) seguido de una
fase abiers de 72 semanas adicionales y conrolade con placebo,

- Cuando los planes dal andlizis son desamoliados con los datos en las manos, sin
un plan prospectivo para controdar el error tipo |, el estudio carece entonces de
rigor estadistico necesaric para gue el estudio sea considerado como
adecuadameanie controlado. En el presanie caso, el plan esiadistico claramenis
pefinid el anaglisis primario del estudio 020, en una poblacidn especificaments
saleccionada como una poblaciin enriquecida segin al estudio 007 . Los estudios
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007 y 020, enalizados de la manera prospeciiva planeada, claraments no provean
ninguna base de evidencia importante de la efectividad de ataluren

-~ Por o expuesto, el Instiuto de Eveleacidn de Tecnologias en Salud o
Investigacién- [ETSI ratifica lo estipulado en el Dictamen Preliminar de Evaluscidn
de Tecnologia Sanitaria M. * 020-SDEPFyOTS-DETS-IETS-2016, donde no sa
aprueba el uso de ataluren an el tratamients de paclentes con DMD con mutscion
sin santido en &l gen de distrofina
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Vii. RECOMENDACIONES

A la fecha no existe evidencia sobre 8 eficacia de ataluren comparado con el tratamiento

de soporte, Se insta a los médicos especialistas sugenr nuevas tecnologias para esta
anfermedad.
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IX. ANEXOS

Tabla N. * 1. Resultados de eficacia en los principales puntos finales del estudio

020 . Poblacion ITT

Desenlaces Ataluren Placebo |
(n=115) n=115) |
Primario |
Cambio en la distancia recormida en 6 minutos.
Medias (EE) '
= Basal 3840 (72.3) 3827 (B1.4)
= Cambio intra-grupo & kas 48 semanas 422 (9.2) -57.6 (9.3)
= Promedio de dferancias vs placebo 154
- Vaorp 0.21
Secundarios (exploratorios)
Tiempo de ocurrencia del deterionn pergistents del 10% da
la distancia caminada (dias)
Mediana (IC 95%) NA[ZETNA] | NA[224:NA)
Pruabas funcionales cronpmetradas:
Tiempd réquerids para recorrer 10 Metros camingnds o
comiends (segundos) promedio (EE)
» Bagal B.643.1) 6.8 (2.9)
= Alsrgamiento promedio Infra-grupo a las 48 23 {5.2) 35(B.4)
samanas
Tiempo requerido para subir 4 escalones (Segundos) 5.9 (5.1 B4 (5.7)
= Basal 2T {83 45 (0.4
= Alsrgamienio promedio infra-grupo a las 48
semanas
50 (5.0 48 (4,5
Tiampo requacido para bajar 4 ascalones (segundos) 22(5.3) 40 (7.9
= [Hazal
»  Alargamenio promedio nre-grupo & [as 45
samanas
Puntuacién total NSAA, media (EE) I
« Basal 22.2(7.8) 218(80) |
»  Cambso nira-grupo 3 135 43 semanas -2,7 (4.0) 37143 |

k2]



	Page 1
	Page 2
	Page 3
	Page 4
	Page 5
	Page 6
	Page 7
	Page 8
	Page 9
	Page 10
	Page 11
	Page 12
	Page 13
	Page 14
	Page 15
	Page 16
	Page 17
	Page 18
	Page 19
	Page 20
	Page 21
	Page 22
	Page 23
	Page 24
	Page 25
	Page 26
	Page 27
	Page 28
	Page 29
	Page 30
	Page 31
	Page 32
	Page 33
	Page 34
	Page 35
	Page 36
	Page 37
	Page 38
	Page 39

