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1. Antecedentes 2. Méetodos (continuacion) 3. Resultados (continuacion)

La distrofia muscular de Duchenne (DMD) es una enfermedad Medidas de resultado Figura 2. Grafico de Kaplan-Meier de la edad de pérdida de la
neuromuscular rara y grave, ligada al cromosoma X que afecta - Los datos de seguridad y eficacia obtenidos como parte de la deambulacion de los pacientes del Registro STRIDE con una
aproximadamente a 1 de cada 3.600-6.000 varones nacidos vivos en practica clinica habitual fueron incluidos en el registro. exposicion a atalureno de al menos 12 meses (n = 207).2
todo el mundo.’

Los pacientes con DMD experimentan una disminucion progresiva Analisis estadistico

de la capacidad funcional, que incluye la perdida de la deambulacion - Se utilizaron analisis de Kaplan-Meier para estudiar la edad de la

y complicaciones respiratorias y cardiacas, que causan la muerte pérdida de la deambulacion de los pacientes inscritos en el Registro

prematura. , | . STRIDE tratados con atalureno durante al menos 12 meses.
La DMD esta causada por mutaciones en el gen DMD que codifica la — Se incluyeron pacientes ambulantes o no ambulantes al inicio

distrofina. En el 10-15% de los casos, la DMD esta causada por una del estudio.
mutacion sin sentido, en la cual un codon de parada prematuro

causado por una mutacion sin sentido detiene la traduccion, lo que

genera una proteina distrofina truncada, no funcional.34

— Se ha demostrado que la mediana de la edad de pérdida de la

deambulacion en los pacientes con DMD causada por una mutacion Resultados 0
sin sentido (n = 16) es de 11,1 anos (intervalo de confianza [IC] del 0 z 10 1= 20 o
95%: 10,0 a 18,1) (con algunos valores atipicos).®

. . . Disposicion de los pacientes A
— En los pacientes con DMD causada por una mutacion sin sentido ] P P . . = (ehas)
(n — 10) tratados con glucocorticoides la media de edad de pérdida En total, 216 pamentes pamC'paron en el Reg|5tr0 STRIDE’ de los aSeis pacientes fueron excluidos de este analisis debido a que no estuvieron expuestos a

de la deambulacién fue de 14.9 afios (|C del 95%: 9 3: oo) 5 cuales 213 eran varones ) 3 mujeres. atalureno o la exposicion fue inferior a 12 meses; tres pacientes mujeres también fueron
’ I — Al inicio del estudio, 184/213 pacientes varones eran ambulantes excluidas de este analisis. IC, intervalo de confianza; STRIDE, Strategic Targeting of Registries
Atalureno es un medicamento biodisponible por via oral que induce y 26/213 no ambulantes (definido por el uso permanente de la and International Database of Excellence.

la lectura ribosomal del codén de parada prematuro para producir silla de ruedas); 3/213 no pudieron completar la prueba de Seguridad y tolerabilidad
una proteina distrofina de longitud completa.3 caminar o correr 10 metros en menos de 30 segundos. * Los resultados de seguridad estan en consonancia con el perfil de
— Atalureno esta indicado para el tratamiento de la DMD causada seguridad conocido de atalureno.®
por una mutacion sin sentido en el gen DMD en pacientes Datos demograficos y caracteristicas de los pacientes varones Un total de 44/213 (20,7%) pacientes experimentaron al menos una
ambulantes de 2 afios o mas en los estados miembros de la - La Tabla 1 muestra los datos demograficos v las caracteristicas de reaccion adversa relacionada con el tratamiento (Tabla 2).
Union Europea, Islandia, Liechtenstein y Noruega, o de 5 afnos los pacientes varones (n = 213). — De ellas, 7 fueron consideradas como relacionadas con el
o mas en Israel, Republica de Corea, Chile y Ucrania. Su — La edad media (desviacién estandar [DE]) de los participantes tratamiento por los investigadores (dolor abdominal (n=2),
eficacia no ha sido demostrada en pacientes no ambulantes. La del registro al incio del tratamiento con atalureno era de 9,8 (3,7) vomitos (n=1), dolor de cabeza (n=1), dolor de estomago (n=1),
presencia de una mutacion sin sentido en el gen DMD debe afios. La media de edad (DE) de los participantes en el registro diarrea (n=1) y altas concentraciones séricas de lipidos (n=1).
determinarse mediante pruebas genéticas.®3 en la fecha de corte de datos era de 11,6 (3,6) afios. * Tres pacientes interrumpieron el tratamiento con atalureno debido a
El Registro STRIDE (Strategic Targeting of Registries and ~ 190/213 (89,2%) de los pacientes estaban siendo tratados con la progresion de la enfermedad, estos acontecimientos fueron
International Database of Excellence) fue disenado para crear un corticoides ademas de atalureno. registrados como reacciones adversas de perdida de la

I’epOSitoriO de datos de paCienteS con el fin de proporcionar * Un total de 95/213 (44,6%) pacientes habian recibido atalureno deambulacion.
evidencia real sobre el uso de atalureno en la practica clinica durante mas de 720 dias; la media (DE) de la exposicion total a Tabla 2. Resumen de las RART experimentadas

habitual. _ o | atalureno fue de 372,6 (211,6) ahos-paciente. por los pacientes varones del Registro STRIDE
Este documento contiene datos preliminares observacionales a

largo plazo del Registro STRIDE sobre la edad de la pérdida de la RART, n (%) Registro STRIDE

deambulacion. Asimismo, incluye un resumen de los datos de o o (n =213)
seguridad Tabla 1. Datos demograficos y caracteristicas de

los pacientes varones inscritos en el Registro
STRIDE al inicio del estudio Pacientes con RA relacionadas con atalureno 7 (3,3)

1.0 A
0.8 -

0.6 -

0.4 Mediana de edad de pérdidade la
T 7| deambulacién: 16,5 afios (IC 95%: 14,4, =)

0.2 -

Porcentaje de pacientes ambulantes (%)

-+ Censurado

Pacientes con al menos una RA 44 (20,7)

2. M 't d Pacientes que interrumpieron el tratamiento con 3(1,4)
- MIetodos Caracteristica® Registro STRIDE atalureno debido a una RA

L _ (n =213) Pacientes con RAG 12 (5,6)
Diseno del estudio Edad en la fecha de inicio del tratamiento, afios 9,8 (3,7) et @on (26 ssi 6l i 6@ CTEAE, f (%)

* El Registro STRIDE es un estudio de seguridad observacional, Edad en la fecha de corte de los datos,” afios 11,6 (3,6) Leve 15 (7,0)
multicéntrico, post-autorizacion (PASS) solicitado por el Comité de
Evaluacion del Riesgo en Farmacovigilancia (PRAC) de la Agencia
Europea de Medicamentos (identificador de ClinicalTrials.gov:
NCT02369731). Edad en la que se realiza la biopsia muscular,? afios 4,5 (2,5) Peligro de muerte

— El diseno del estudio se muestra en la Figura 1. Edad de confirmacion de la DMD causada por una 5,2 (2,9) No informado

~ Los .paC|entes Seran .obse-rve?(’jos durante aI. menos 5 anos a mutacion sin sentido mediante pruebas genéticas®, anos Desconocido
partir de la fecha de inscripcion en el estudio (a menos que se

: . o
retire el Consentlmlento). Varones, n ( /0) 213 (1 OO’O) CTCAE, criterios comunes de terminologia para reacciones adversas; RA, reacciéon adversa;
— El estudio de registro unicamente puede realizarse en los o RAG, reaccion adversa grave; RART, reacciones adversas relacionadas con el tratamiento;
, T . Raza’ n ( A)) STRIDE, Strategic Targeting of Registries and International Database of Excellence.
paises en los que atalureno se comercialice de forma oficial o
esté disponible a través de un programa de acceso temprano (si Caucasico 142 (66,7)

procede). Arabe/Oriente Medio

» En total, en el Registro STRIDE participan pacientes de 14 -
paises (Alemania, Austria, Francia, Grecia, Hungria, Israel, Asiatico 4. CONCLUSIONES

ltalia, Letonia, Noruega, Portugal, Republica Checa, Arabe/Oriente Medio, Asiatico
Rumania, Suecia y Reino Unido).

Edad en la que aparecen los primeros 2,7 (1,7) Moderada 17 (8,0)

, , . , i c
sintomas clinicos o0 anomalias biologicas,® anos Grave

- La media de edad de la pérdida de la deambulacion en el Registro

Negro STRIDE fue de 16,5 afnos, que es posterior a la observada en

* Los datos fueron obtenidos del Registro STRIDE a fecha 9 de julio Norte de Africa mforme_s previos relativos a la edad de la perdu;lfo\ de, la deqmbulamon
en pacientes con DMD causada por una mutacién sin sentido.®

de 2018. . . :
B _ Latino Los futuros estudios que comparen los datos del registro STRIDE con

Poblacion del estudio SN los datos de la historia natural permitiran obtener mas informacion de
la practica clinica habitual sobre la eficacia y seguridad a largo plazo

de atalureno para el tratamiento de la DMD causada por una

123.9 (16,5) mutacion sin sentido.

* Los pacientes recibian atalureno comercial o a traves de un Pesof, kg 30,5 (13,6)
programa de acceso temprano antes de inscribirse en el registro.

— La dosis de tratamiento consistiéo en 40 mg/kg/dia de atalureno Alturad, cm

(10, 10 y 20 mg/kg por la mafana, a mediodia y por la noche, IMCh, kg/m? 18,7 (4,1)

respectivamente). _ _ .
* Se excluy6 a los pacientes que estaban siendo tratados con En tratamiento con corticoides, n (%) 190 (89.2) RefeBrj;'ﬁt');sK b ol Lancet Neuro] 2010-0-77-93

atalureno o placebo en un ensayo clinico aleatorizado ciego en Exposicion a atalureno, dias 639,0 (362,9) . Bimkrant DJ et al. Lancet Neurol 2018;17:251-67.
curso o si estaban recibiendo atalureno en cualquier otro ensayo . Peltz SW et al. Annu Rev Med 2013;64:407-25.

clinico en curso o programa de acceso temprano que impidiera la Previamente inscrito en un ensayo 61 (28,6) . Pichavant C et al. Mol Ther 2011;19:830-40.

. . ., . ‘Ai o Bello L et al. Neurology 2016;87:401-9.
partICIpaC|on en este estudio. clinico de atalureno, n (/o) Available at: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/

. i EPAR_- Product_Information/human/002720/WC500171813.pdf
Estudio 019 22 (36,1 ) 7. State Service of Ukraine on Medicine and Drug Control. Translarna. Summary of Product Characteristics.
Ukraine.

Figura 1. Estudio de seguridad post-autorizacion Registro: STRIDE Estudio 020/020e* 34 (55,7) 8. Institute of Public Health. Translarma. Summary of Product Characteristics. Chile

9. McDonald CM et al. Lancet 2017;390:1489-98.
Seguimiento de 5 afos: Otro 2 (3’3) Declaraciones

Visitas retrospectivas se realiza un FilibpolBuccellah ibido h ios d ltoria de PTC Th tics, Santhera Ph tical
. e . HIPPO buccella na perciblido nonorarios ae consuitoria de erapeutics, santhera armaceuticals \
(algunos pacientes) seguimiento de los Desconocido 3 (4,9) Sarepta Therapeutics.

, , L Corte de datos pacientes durante 5 afnos ibi ' i is, Bi ' i '
Si los pacientes recibian 9 julio 2018 desde el de | al_os datos se muestran como media (DE) a menos que se indique lo contrario; °n = 212; °n = Isabelle Desguerre ha percibido honorarios de consultoria de AveXis, Biogen, BioMarin y PTC Therapeutics.
atalureno comercial o a través esde el momento de la

de un programa de acceso inclusién en el estudio 195: 9n = 119: en = 202: 'n = 167: 9n = 146: "n = 145; iEstudio 019, NCT01557400: iEstudio Francesco Muntoni ha percibido honorarios de consultoria de Akashi Therapeutics, Biogen, BioMarin,
temprano antes de inscribirse en Catabasis, Italfarmaco, Pfizer, PTC Therapeutics, Roche, Sarepta Therapeutics y Tivorsan Pharmaceuticals,
i : KEstudio 020e, NCT02090959. NN : : L
el registro 020, NCT01826487; , y cuenta con el apoyo del Centro de Investigacion Biomédica del Instituto Nacional de Investigacion en Salud

DE, desviacion estandar; DMD, distrofia muscular de Duchenne: IMC, indice de masa del Great Ormond Street Hospital for Children National Health Service Foundation Trust y del University

corporal; STRIDE, Strategic Targeting of Registries and International Database of Excellence. Colleg:?e Lond?n' o _ _ .
Andrés Nascimento ha percibido honorarios como ponente y consultor de PTC Therapeutics y participa

Los datos de:
Visita(s) de seguimiento ; ) o como investigador en ensayos clinicos patrocinados por Biogen, F. Hoffmann-La Roche, Italfarmaco, Sarepta
J Edad de peérdida de la deambulacion Therapeutics y TAMDMD.

* la primera evaluacién . . . . . . - e - ; : .
| | P . . Mar Tulinius ha percibido honorarios como ponente de Biogen y PTC Therapeutics y ha participado como
| | corresponden a los primeros De los 216 paCIenteS inscritos en el ReQIStrO STRIDE’ 6 paCIGnteS consultor en ensayos clinicos de DMD para BioMarin, PTC Therapeutics, ReveraGen y Sarepta Therapeutics,

Consentimiento Oltima evaluacion ?j;i: ;ﬁlﬁzggzcir;aeslrgglstro fueron excluidos del analisis debido a que no estuvieron expuestos y como miembro del consejo asesor de AveXis, Biogen y PTC Therapeutics.

informado de seauimiento \ > o a atalureno o la exposicion fue inferior a 12 meses: las tres Eugenio Mercuri ha participado como miembro del consejo asesor de AveXis, Biogen, BioMarin, Bristol-
(antes 3e| corte de inclusion o de seguimiento). p ’ Myers Squibb, lonis Pharmaceuticals, Italfarmaco, Prosensa, PTC Therapeutics, Roche, Santhera

datos) pacientes mujeres también fueron excluidas del analisis. Por lo Pharmaceuticals, Sarepta Therapeutics y Summit Therapeutics.
tanto. en el analisis de Kap|an_|\/|eier para la edad de la pérdlda de Abdallah Delage, Salvatore Colucci, Allan Kristensen, Claudio Santos, Panayiota Trifillis y Olivia

la dltima evaluacién ., . ) Zhang son empleados de PTC Therapeutis.
i e el e e T la deambulacion se incluyeron un total de 207 pacientes. El Registro STRIDE est4 patrocinado por PTC Therapeutics en colaboracion con TREAT-NMD y el Grupo

: : . , T P © tivo Int ional de Investigacion N lar (CINRG).
(todos los pacientes) datos reflefados en el regisiro La media de edad (error estandar) de pérdida de la deambulacion Ao ostmienton ! ¢e nvestigacion Reuromuseutar (CINRE)

Inscritos en el registro de los participantes en el registro fue de 1 5,5 (0,3) anos ) el 50% Agradecemos a los pacientes y a sus familias su participacion en este estudio y a las personas que

- Consentimiento informado participaron en la realizacion este estudio, en particular a los investigadores principales y a los coordinadores

firnado de los paCIGnteS mantema_ la deambt_JIaC|on a la edad de 16’5 anos del estudio. La redaccién médica y el apoyo editorial son obra de Lucy Eberhard, PhD, y Luci Witcomb, PhD,
(|C del 95%): 14,4, no estlmable) (Flgura 2) de PharmaGenesis London, Londres, Reino Unido, con financiacién de PTC Therapeutics.

STRIDE, Strategic Targeting of Registries and International Database of Excellence.
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