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

La distrofia muscular de Duchenne (DMD) es una enfermedad neuromuscular rara Datos demogréficos y caracteristicas de los pacientes Figura 3A. Cambio en el tiempo necesario para caminar o correr 10 metros, desde el inicio o la
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o correr 10 metros (s)

Empeoramiento de la funcién

Media (IC 95%) del cambio en el

o

tiempo necesario para caminar

Edad en la primera
evaluacion, anos

Varones, n (%) 184 (100,0) 115 (100,0) 115 (100,0)
/4 En tratamiento con
2. Metodos 163 (88,6) 115 (100,0) 115 (100,0)

corticoides, n (%)

9,1 (3,1) 8,9 (1,8) 9,0 (1,7)

Empeoramiento de la funcién

Media (IC 95%) del cambio en el
tiempo para ponerse de pie
desde la posicion supina (s)

liqada al X fect imad t 14 d primera evaluacion a la Semana 48, en pacientes que recibieron atalureno o placebo en el
y grave, ligada al cromosoma X que arecta aproximadamente a e cada ambulantes al inicio del estudio Estudio 020 durante 48 semanas y en los participantes del registro que recibieron atalureno
Los pacientes con DMD experimentan debilidad muscular progresiva, lo que lleva * La Tabla 1 muestra los datos demograficos y las caracteristicas de los pacientes 5
a la pérdida de la deambulacién y a la muerte prematura.? varones ambulantes al inicio del estudio (n=184).
La DMD esta causada por mutaciones en el gen DMD que codifica la distrofina. En — La media de edad (desviacion estandar, DE) de los participantes en el 35
el 10-15% de los casos, la DMD esta causada por una mutacion sin sentido, en la registro era de 9,1 (3,1) afios en la primera evaluacion en comparacion con
cual un codén de parada prematuro causado por una mutacion sin sentido detiene 8,9 (1,8) y 9,0 (1,7) anos en los grupos de atalureno y placebo del Estudio 23
.z ’ . . . H )
la traduccion, lo que genera una proteina distrofina truncada, no funcional.34 020, respectivamente (Tabla 1).
Atalureno es un medicamento biodisponible por via oral que induce la lectura De los 184 participantes en el Registro STRIDE, 163 (88,6%) estaban siendo 1,6
longitud completa.’ Estudio 020 estaban siendo tratados con corticoides (Tabla 1).
Atalureno esta indicado para el tratamiento de la DMD causada por una De los 184 participantes en el registro, 122 (66,3%) eran caucasicos; de los 115
mutacion sin sentido en el gen DMD en pacientes ambulantes de 2 afios o pacientes de cada grupo del Estudio 020, 89 pacientes tratados con atalureno PFgmi_ci;t)anéeTsRelBS Pacientes ratados Pacientes tatados
, . . . . . o 1 (o) Sl egistro con atalureno en e con placepo en e
mas en los estados miembros de la Unién Europea, Islandia, Liechtenstein y (L77,4 /?j) y 36 IpaCIen’teS ’tl’a’tadosI con placebo (74,87/<1)) 8era;12c;agcas|cos, (n = 61) Estudio 020 Estudio 020
S > hli i i a media de la exposicion a atalureno vario entre 71, ,6 pacientes-anos, (n=109) (n=110)
Norugga,_o de 5 an.os O mas en Israel, Republlca de Corea’ Chile y Ucranla._ . | P . | | y P Desviacion estandar: participantes en el Registro STRIDE (3,2); pacientes tratados con atalureno en el Estudio 020 (5,2);
Su eficacia no ha sido demostrada en pacientes no ambulantes. La presencia dependiendo de las medidas de resultado evaluadas. pacientes tratados con placebo en el Estudio 020 (6,4).
pruebas genéticas.5'7 Figura 3B. Cambio en el tiempo necesario para ponerse de pie desde la posicion supina,
El Registro STRIDE (Strategic Targeting of Registries and International Database of Tabla 1. Datos demograficos y caracteristicas de los pacientes en la primera desde el inicio o la primera evaluacién a la Semana 48, en pacientes que recibieron atalureno
Excellence) fue disenado para crear un repositorio de datos de pacientes con el fin evaluacion del grupo de pacientes varones ambulantes del Registro STRIDE y de o placebo en el Estudio O_ZI;)_ duran:el48 Senllanasty e>n4|:S participantes del registro que
de proporcionar evidencia real sobre el uso de atalureno en la practica clinica todos los pacientes aleatorizados que recibieron atalureno o placebo en el Estudio 020 recibieron atalureno durante = 46 semanas
habitual
Este documento compara los resultados funcionales preliminares observacionales a Caracteristica? Participantes Pacientes tratados  Pacientes tratados
largo plazo del Registro STRIDE con los resultados de los pacientes inscritos en un en el Registro con atalureno en con placebo en el 3,8 3,9
(n = 184) (n = 115Y) (n = 115Y) 2,9
Participantes en el Pacientes tratados Pacientes tratados
Registro STRIDE con atalureno en el con placebo en el
Peso, kg 27,9 (11,5)° 31,4 (10,8) 30,6 (10,4) - N | o (=10 (n = 96)
Disefio del estudio Altura, o 1214 (15,0 126,1(10,7) 1263 (10,4) 7Y vacoms v con e on o Salo 030 (T Faados oo afabrend en ol Esfuio 20
IMC, kg/m2 18,1 (3,4)9 19,3 (4,4) 18,8 (4,1) IC, intervalo de confianza; STRIDE, Strategic Targeting of Registries and International Database of Excellence.
* ElI Registro STRIDE es un estudio de seguridad observacional, multicéntrico, post- Edad a la que se confirmé la
autorizacion (PASS) solicitado por el Comité de Evaluacion del Riesgo en DMD causada por una f Figura 3C. Cambio en el tiempo necesario para subir cuatro escalones, desde el inicio o |a
Farmacovigilancia (PRAC) de la Agencia Europea de Medicamentos (identificador mutacion sin sentido mediante 5,0 (2,7) 4,4 (2,1) 4,4 (2,5) primera evaluacion a la Semana 48, en pacientes que recibieron atalureno o placebo en el
atalureno durante 2 48 semanas
— El disefo del estudio se muestra en la Flgura 1. aLos datos se muestran comomedia (DE) a menos que se indique lo contrario.
— Los pacientes seran observados durante al menos 5 anos a partir de la fecha bDos pacientes de la poblacion tratada del Estudio 020 (n=1 por grupo) interrumpieron prematuramente el estudio cuando
de inscripcic')n en el estudio (a menos que se retire el consentimiento) las pruebas de secuenciacion genética no confirmaron la presencia de una mutacién sin sentido en el gen DMD y no fueron
: : . . , ' inclui la poblacié intencion de tratar.8 4,5
El estudio de registro Unicamente puede realizarse en los paises en los que L”C_“;d:: en la poblacion por intencion de tratar i
atalureno se comercialice de forma oficial o esté disponible a través de un in =131 5
programa de acceso temprano (si procede). °n = 130. 7
1,2
Po rtugal Republica Checa. Rumania. Suecia y Reino Uni dO) Targeting of Registries and International Database of Excellence. _
Se evaluo la eficacia a largo plazo de atalureno (dosis de 40 mg/kg/dia; repartida ] Participantes en el Pacientes tratados Pacientes tratados
en 10, 10 y 20 mg/kg por la mafiana, a mediodia y por la noche, respectivamente) Resultados funcionales Reg‘frt]rg i;)R'DE con atalureno en con placebo en el
en la practica clinica habitual en pacientes con DMD causada por una mutacion sin *  La media del cambio en la prueba de marcha de 6 minutos (6MWD) en los (n = 105) (n = 103)
sentido inscritos en el Registro STRIDE (n — 216) participantes del registro que recibieron atalureno durante = 48 semanas y en los Desviacion estandar: participantes en el Registro STRIDE (2,2); pacientes tratados con atalureno en el Estudio 020

3.600-6.000 varones nacidos vivos en todo el mundo.’ durante = 48 semanas.
ribosomal del codén de parada prematuro para producir una proteina distrofina de tratados con corticoides (ademas de atalureno); todos los pacientes del

de una mutacién sin sentido en el gen DMD debe determinarse mediante IC, intervalo de confianza; STRIDE, Strategic Targeting of Registries and International Database of Excellence.
ensayo clinico previo de atalureno (Estudio 020). STRIDE el Estudio 020 Estudio 020

(n = 55) Estudio 020 Estudio 020
de ClinicalTrials.gov: NCT02369731) pruebas genéticas, afios Estudio 020 durante 48 semanas y en los participantes del registro que recibieron
. . : , n=174.
= En total, en el Registro STRIDE participan pacientes de 14 paises "
(5,3); pacientes tratados con placebo en el Estudio 020 (7,3).

cuatro escalones (s)

(A|emania Austria. Francia. Grecia Hungrl'a Israel. Italia. Letonia Noruega DE, desviacion estandar; DMD, distrofia muscular de Duchenne; IMC, indice de masa corporal; STRIDE, Strategic
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tiempo necesario para subir

Empeoramiento de la funcién

Media (IC 95%) del cambio en el

El estudio 020 (Estudio confirmatorio de atalureno en pacientes pacientes con DMD pacientes que recibieron atalureno o placebo en el Estudio 020 durante 48 IC, intervalo de confianza; STRIDE, Strategic Targeting of Registries and International Database of Excellence
causada por una mutacion sin sentido [ACT DMD]); identificador de semanas se muestra en la Figura 2A.
ClinicalTrials.gov: NCT01826487) es un estudio de fase 3, intervencionista, — La media del resultado en la 6MWD en la primera y ultima evaluacion en Figura 3D. Cambio en el tiempo necesario para bajar cuatro escalones, desde el inicio o la
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y 48 semanas de duracion en el estas tres poblaciones de pacientes se muestra en la Figura 2B. primera evaluacion a la Semana 48, en pacientes que recibieron atalureno o placebo en el

e . , . . : : : Estudio 020 durante 48 semanas y en los participantes del registro que recibieron
que se administré una dosis de atalureno de 40 mg/kg/dia (10, 10 y 20 mg/kg por la Se muestran las medias del cambio en el tiempo necesario para caminar o 5 ~talureno durante > 48 semanas
manana, a mediodia y por la noche, respectivamente) a varones ambulantes con correr 10 metros (Figura 3A), ponerse de pie desde la posicion supina (Figura B
DMD causada por una mutacion sin sentido de 7 a 16 anos de edad. El estudio 3B), subir cuatro escalones (Figura 3C) y bajar cuatro escalones (Figura 3D) en
concluyé en agosto de 2015.8 los participantes del registro que recibieron atalureno durante = 48 semanas y los 4,0
Se han comparado los datos de los participantes del Registro STRIDE con al que recibieron atalureno o placebo en el Estudio 020 durante 48 semanas
menos 48 semanas entre la primera y la ultima evaluacion con los pacientes del -

i 0,5

Participantes en el Pacientes tratados Pacientes tratados
. . . Registro STRIDE con atalureno en el con placebo en el
Participantes en el Pacientes tratados Pacientes tratados (n = 40) Estudio 020 Estudio 020

Estudio 020 que recibieron atalureno (n=114) o placebo (n=114) durante 48
Figura 1. Estudio de seguridad post-autorizacion: Registro STRIDE? Registro STRIDE con atalureno en el con placebo en el (n = 106) (n = 100)

semanas.
Los datos fueron obtenidos del Registro STRIDE a fecha 9 de julio de 2018

(n =606) Estudio 020 Estudio 020 Desviacion estandar: participantes en el Registro STRIDE (1,5); pacientes tratados con atalureno en el Estudio 020
n=109 n=109 (5,3); pacientes tratados con placebo en el Estudio 020 (7,9).

IC, intervalo de confianza; STRIDE, Strategic Targeting of Registries and International Database of Excellence

Figura 2A. Cambio en la 6MWD, desde el inicio o la primera evaluacién a la Semana 48, en
los pacientes que recibieron atalureno o placebo en el Estudio 020 durante 48 semanas y
en los participantes del registro que recibieron atalureno durante 2 48 semanas

Empeoramiento de la funcién

Media (IC 95%) del cambio en el
tiempo necesario para bajar
cuatro escalones (s)

N
o o

Seguimiento de § anos:
se realiza un
seguimiento de los
pacientes durante 5 anos
desde el momento de la
inclusién en el estudio

Visitas retrospectivas
(algunos pacientes)

4. CONCLUSIONES

Corte de datos

Si los pacientes recibian 9 julio 2018
atalureno comercial o a través
de un programa de acceso
temprano antes de inscribirse
en el registro

en la 6MWD (m)

Los participantes en el Registro STRIDE mostraron un beneficio de tratamiento en
la practica clinica habitual similar al de los pacientes tratados con atalureno en el
Estudio 020, ensayo controlado aleatorizado.

Los datos de: ] Los participantes en el Registro STRIDE mostraron una reduccion del deterioro de

Visita(s) de seguimiento - la fgq0|on a lo largo de 48 semanas en comparacion con los pacientes que
recibieron placebo en el Estudio 020.

. . Desviacion estandar: participantes en el Registro STRIDE (-69,7); pacientes tratados con atalureno en el Estudio 020 . .
| | la primera evaluacién (-85,0); pacientes tratados con placebo en el Estudio 020 (-98,8). Los futuros estudios que comparen los datos del registro con los datos de la

‘ ‘ corresponden a los primeros 6MWD, prueba de marcha de 6 minutos; IC, intervalo de confianza; STRIDE, Strategic Targeting of Registries and historia natural permitirén obtener mas informacion sobre la eficacia y seguridad a

. datos reflejados en el registro International Database of Excellence. _ -
Consentimiento Evaluacion (visitas retrospectivas, de _ _ _ N N largo plazo de atalureno para el tratamiento de la DMD causada por una mutacion
informado Semana 2 48 inclusion o de seguimiento). Figura 2B. Media del resultado en la 6MWD en la primera y ultima evaluacién en sin sentido.
pacientes ambulantes del Registro STRIDE con 2 48 semanas entre las evaluaciones y
en pacientes que recibieron atalureno o placebo en el Estudio 020a durante 48

semanas.

Empeoramiento de la funcién
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(todos los pacientes)
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aEn total, 216 pacientes participaron en el Registro STRIDE, de los cuales 213 eran varones. Al inicio del estudio, 184 ' _ .
eran ambulantes y 26 no ambulantes (definido por el uso permanente de la silla de ruedas); 3 no pudieron completar la EPAR— —PrOdUCt—Informatlon/human/002720/WC5001 7181 3.pdf.
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prueba de caminar o correr 10 metros en menos de 30 segundos y 3 eran mujeres. De los 184 pacientes varones : _ o
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Poblaciones del estudio

Registro STRIDE

» Los pacientes recibian atalureno comercial o a través de un programa de acceso
temprano antes de inscribirse en el registro.
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