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MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO
ATALURENO (TRANSLARNA™)

para distrofia muscular de Duchenne com mutagoes sem sentido

APRESENTAGAO

O presente alerta destina-se a informar a sociedade (pacientes, operadores do direito, profissionais
da saude e formuladores de politicas, entre outros) quanto aos potenciais impactos de tecnologias
emergentes (em estagio de desenvolvimento) e novas (em fase de aprovacao ou recém aprovadas por
agéncias reguladoras) no cuidado aos pacientes, no sistema de salde e na organizagdo dos servicos.

Este documento foi elaborado com base nas melhores evidéncias cientificas disponiveis, mas nao se trata
de um guia de prética clinica e nao representa posicionamento favoravel ou desfavoravel do Ministério
da Salde quanto a utilizagao das tecnologias em salde analisadas.

TECNOLOGIA ANALISADA

Atalureno para distrofia muscular de Duchenne.

METODOS PARA ELABORAGAOQ DO ALERTA

Foram consultados os sitios eletronicos das seguintes bases de dados: Medline via PubMed! e Lilacs
via Bireme?, utilizando o vocabulario controlado “ataluren” combinado aos seus respectivos sinbnimos:
“Translarna” e “PTC124”. Também foram consultadas a base Cortellis™ da Clarivate Analytics® e os
registros de ensaios clinicos concluidos e em andamento por meio do sitio eletrdnico
ClinicalTrials.gov?, utilizando-se os termos “ataluren”, “Duchenne muscular dystrophy”,
“Duchenne, Becker muscular dystrophy” e “PTC-124".

Além disso, foram consultados os sitios eletronicos das seguintes instituicoes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa)®, European Medicines Agency (EMA)® e Food and Drug Administration
(FDA)’.

POPULAGAO ALVO
Pacientes com distrofia muscular de Duchenne, com idade igual ou superior a 2 anos, com
capacidade de marcha e mutacao sem sentido (nonsense) comprovada por teste genético®.

CARACTERISTICAS DA DOENCA

A distrofia muscular de Duchenne (DMD) é uma doenca hereditaria progressiva resultante de um
defeito em um dos genes que produz a distrofina, uma proteina encontrada nos musculos que tem como
principais funcgdes estabilizar e preservar a integridade das fibras musculares®!!.

As mutagdes sem sentido ocorrem quando a leitura do RNAm? € interrompida antes que a producao da proteina
termine por completo, resultando em uma proteina incompleta e incapaz de funcionar adequadamente!!-!3,
Esse tipo de mutagao acomete aproximadamente 13% dos portadores da distrofia muscular de Duchenne!“.

2RNAm - RNA mensageiro, é o &cido ribonucleico responsével pela transferéncia de informagdes do DNA até o citoplasma, para que ocorra a producéo de proteinas.
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O gene DMD possui heranga recessiva ligada ao cromossomo X, portanto, as mulheres portadoras s&o
assintomaticas e tém 50% de chance de transmitir esta alteracdo a sua prole em cada gestacao, o que
significa que podem ter tanto um menino afetado (25%), como uma menina portadora (25%). Esta, por sua
vez, podera transmitir a mutacao a seus descendentes®!*16,

Os sinais e sintomas geralmente aparecem a partir de 1 ano de idade sendo o principal a fraqueza muscular,
causada pela atrofia dos musculos, que pode resultar em perda de peso, cardiomiopatia dilatada e aumento
do volume das panturrilhas (devido a substituicao das células musculares por tecido adiposo e conjuntivo,
conhecida como pseudo-hipertrofia)®!°. Criancas com essa distrofia podem apresentar atraso na capacidade
de sentar, ficar de pé ou andar e dificuldades na fala®.

Geralmente, a fraqueza muscular é perceptivel aos 3 ou 4 anos de idade. A fragueza se inicia pelos quadris,
area pelvica, coxas e ombros e piora com a idade, progredindo para os bragos, pernas e tronco. Nessa fase,
a crianga apresenta uma caminhada irregular e dificuldade para correr, subir escadas e levantar-se do chao®.

Entre as idades de 6 e 11 anos ha um declinio constante na forca muscular e a crianca pode necessitar de
aparelhos para auxiliar na caminhada. Aos 13 anos, a maioria dos meninos portadores dessa doenca estara
usando uma cadeira de rodas em periodo integral®©.

A doenga também pode afetar a capacidade de aprendizagem, comunicagao, memoria, além das habilidades
emocionais e sociais. Os problemas cardiacos e respiratérios podem causar a morte!°.

EXISTEM PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS (PCDT)* PUBLICADOS PARA ESSA DOENCA?

Ainda nao existe PCDT publicado para a distrofia muscular de Duchenne.

O teste genético para comprovacao de mutacao sem sentido esté disponivel no SUS (Portaria SAS/MS
199/2014).

DESCRICAO DA TECNOLOGIA

O atalureno é um granulado para suspensao oral, administrado em trés doses ao dia. O efeito esperado
é permitir a producao de distrofina funcional por meio da leitura completa do RNAm, em pacientes com
mutacdo sem sentido® (Quadro 1).

NOME COMERCIAL PRINCIPIO ATIVO FORMA DE USOQ°

Dose diaria total de 40 mg/kg de
peso corporal, dividida em:
- 10mg/kg pela manha

(12 horas apds a dose da noite)
- 10mg/kg a tarde

(6 horas apés a dose da manha)
- 20mg/kg a noite

(6 horas ap6s a dose da tarde)

Atalureno
Atalureno (Translarna™) Granulado para suspensao oral

125mg, 250mg e 1000mg

® Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sao documentos que visam garantir o melhor cuidado a salde do paciente ou usuério do SUS. Séo
osdocumentos oficiais do Ministério da Salde que estabelecem como devem ser feitos o diagndstico, o tratamento e o acompanhamento do paciente com
determinada doenga, incluindo informacdes sobre medicamentos, exames e demais terapias, baseados em informagdes confidveis e de qualidade cientifica. Eles
sao utilizados por profissionais de salde e gestores do sistema de salde.

CONITEC


www.conitec.gov.br

)
—
—

NN

IN°2 V4 DEZEMBR0/2018

I,IMITAQ()ES DE USO DO MEDICAMENTO
E destinado ao tratamento apenas dos pacientes portadores da mutacao sem sentido no gene distrofina,
que corresponde a um percentual pequeno (13%) dentre os portadores de DMD®.

Os pacientes sem mutacao sem sentido (nonsense) nao devem usar o atalureno®.

Pacientes com comprometimento renal devem ser monitorizados regularmente, a cada 6 ou 12 meses,
devido ao risco de lesdes nos rins®.

Atalureno aumenta a nefrotoxicidade dos antibidticos intravenosos da classe aminoglicosideos. Por tanto
deve-se evitar o uso concomitante desses medicamentos®.
REGISTRO DO MEDICAMENTO NO MUNDO

O atalureno foi registrado no Brasil em abril de 20195 (atualizado em 29/04/2019).

Nos Estados Unidos da América o atalureno nao possui registro para distrofia muscular de Duchenne ou
para outra indicacao terapéutica’.

Na Europa, a autorizacao para introducao no mercado foi concedida pela EMA em 2014, com os rétulos
“monitoramento adicional” e “aprovacéo condicional”.

Significa que “ha menos informacéo disponivel sobre ele do que sobre outros medicamentos,
é novo para o mercado ou ha dados limitados sobre a sua utilizacéo a longo prazo™.

Significa que “a Comissao baseou o seu parecer positivo sobre dados que, embora ainda nao
conclusivos, indicam que os beneficios do medicamento sdo superiores aos seus riscos’™.

Sendo assim, a empresa necessita realizar novos estudos e apresenta-los a EMA. A aprovagéo é renovada
anualmente até que todas as obrigacoes sejam cumpridas, e pode ser convertida em uma aprovagao
convencional. As aprovagbes condicionais sé podem ser concedidas para medicamentos que satisfazem
uma “necessidade médica ndo atendida”® habitualmente para doencas raras.

PESQUISA CLINICA

Para coletar informacdes sobre eficacia e seguranca, foram pesquisados ensaios clinicos que testaram
o atalureno em pacientes com distrofia muscular de Duchenne. A busca resultou em 12 estudos
cadastrados, sete de fase 2 e cinco de fase 318,

ESTUDOS CONCLUIDOS

Serao detalhados os estudos NCTO01826487 (fase 3) e NCT00592553 (fase 2b), que subsidiaram a
autorizacao de comercializagao do atalureno pela EMA (Tabela 1). O estudo NCT02090959 (fase 3) néao
sera detalhado pois nao avaliou eficacia e seguranga do medicamento®®.
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DESFECHO

FASE DE CODIGO DE
MEDICAMENTO PRINCIPAL

ESTUDO IDENTIFICAGAQ TITULO

CONDICAO

Ataluren treatment
of patients with
nonsense mutation
dystrophinopathy (007
Study)

@0c00cc000c00000000000000000000000000

Distrofia muscular
de Duchenne com
mutacao sem
sentido

Eficacia e
seguranga

Atalureno NCT00592553

e0ccccccccccccccce

® 00 000000000000000000000P000000000000000000000l000000000000000000000000000000°%000000000000000000000000000000000%0000000000000000000000000000

A phase 3 efficacy and safety
study of ataluren (PTC124) in
patients with nonsense
mutation dystrophinopathy
(020 Study)

Distrofia muscular de
Duchenne com mutacao
sem sentido

Eficacia e
seguranga

Atalureno NCT01826487
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NCT00592553"7

Foi um estudo de fase 2b, randomizado, duplo-cego, multicéntrico, controlado por placebo que incluiu 174 pacientes do sexo masculino, com mais de 5 anos de idade,
mutacao sem sentido no gene da distrofina documentada, inicio dos sintomas da distrofinopatia aos 9 anos de idade, elevacao da creatina quinase (CK) e dificuldade em
caminhar, mas capazes de andar = 75 metros sem apoio durante a triagem.

Os pacientes foram agrupados por idade (< 9 ou = 9 anos), uso de glicocorticoides (sim ou néo) e distancia percorrida em 6 minutos de caminhada (= 350 ou < 350
metros). A randomizacéao foi de 1: 1: 1 para receber atalureno 40 mg/Kg/dia; atalureno 80 mg/Kg/dia e placebo, via oral, por 48 semanas.

O desfecho principal foi avaliar o efeito do atalureno em manter a capacidade de caminhar o maior tempo possivel, observado pela alteracao média da linha de base no Teste
de Caminhada de 6 minutos (TC6M). Como desfechos secundérios foram avaliadas as alteragbes médias a partir da linha de base em testes de funcédo cronometrados: tempo
para subir 4 degraus, tempo para descer 4 degraus, tempo para correr/andar 10 metros e tempo para levantar-se do chao. As avaliaces foram realizadas antes do inicio
do tratamento e a cada 6 semanas.
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Os pesquisadores também tentaram investigar a expressao da distrofina por meio de bidpsia do musculo, entretanto os resultados foram dificeis de interpretar, uma vez que
um método sensivel e confidvel para quantificar essa proteina ainda nao estava disponivel.

Os dados indicaram que o atalureno tem um perfil de seguranca favoravel. Os eventos adversos foram semelhantes tanto nos grupos que receberam atalureno
quanto no placebo. Nao houve descontinuacao de tratamento devido a eventos adversos e henhum evento grave relacionado ao medicamento foi relatado.

Os principais resultados de eficacia e seguranca estao descritos no Quadro 2.

EFICACIA

DESFECHO SECUNDARIO  Alteracéo média a partir da linha de base em

testes de funcao cronometrados:

DESFECHO PRIMARIO Declinios médios no TC6M:

* placebo = —42,6 m

e atalureno 40 mg/kg = —12,9 m

* atalureno 80 mg/kg = —44,8 m « atalureno 40 mg/kg x placebo (IC 95%)
Tempo para subir 4 degraus = —2,4s (—4,8 a Q)
Tempo para descer 4 degraus = —1,6s (—4,2 a 1,0)
Correr/andar 10 m = —1,4s (—3,7 a 0,9)

Tempo para se levantar = -Os (-2,5 a 2,4)

Alteragcao média a partir da
linha de base no TC6M

* atalureno 40 mg/kg x. placebo = 29,7m; p = 0,149
* atalureno 80 mg/kg x. placebo = —0,7m; p = NS* « atalureno 80 mg/kg x placebo (IC 95%)

Tempo para subir 4 degraus = —1,3s(—4,0a 1,4)
Tempo para descer 4 degraus = —1,1s(—-3,9a1,7)
Correr/andar 10 m = —0,7s (=3,0a 1,7)

Tempo para se levantar = -0,2s (-2,6 a 2,2)

®000000000000000000000000000000000000000000

SEGURANGA

Eventos adversos comuns: vomitos, diarreia, nduseas, dor de cabeca, dor abdominal superior e flatuléncia.

Legenda: NS (nao significante)
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Apesar da diferenca de 29,7 metros entre os grupos atalureno 40mg/Kg/dia e placebo na distancia
percorrida no TC6M entre linha de base e apds 48 semanas, nao ser estatisticamente significante (p =
0,149), sob o ponto de vista clinico, foi aproximadamente o que se esperava (30 metros). No entanto,
ao analisar essa variacao entre os grupos atalureno 80mg/Kg/dia e placebo, nota-se que os pacientes
que receberam a dose mais alta do medicamento caminharam 0,7 metros a menos do que os pacientes
que receberam placebo.

Embora nos testes de funcao cronometrada, os pacientes do grupo atalureno 40mg/Kg/dia apresentarem
variacoes de tempo menores em relagdo aos do grupo placebo, ndo houve diferengas clinica ou
estatisticamente significantes.

Esses resultados subsidiaram a aprovacgdo condicional da comercializacao do medicamento na Unido
Europeia, conforme citado anteriormente. A EMA exigiu a realizacdo de estudos adicionais, dentre eles,
o ensaio clinico NCT 01826487 que sera descrito em seguida.

NCT01826487%°

Foi conduzido um ensaio clinico de fase 3, randomizado, multicéntrico, duplo-cego, controlado por pla-
cebo que avaliou eficacia e seguranca do atalureno. Realizado em 230 pacientes de 7 a 16 anos de
idade, portadores da distrofia muscular de Duchenne com mutacao sem sentido confirmada por exame
genético.

A randomizacao foi 1:1 e a estratificacao dos grupos ocorreu por idade (<9 anos ou =9 anos), tempo
de uso prévio de glicocorticoides (6 a <12 meses ou =12 meses) e distancia percorrida em 6 minutos
no dia da triagem (<350 m ou =350 m).

Também foram pré-definidos 3 subgrupos:

e Distancia percorrida no TC6M menor que 300 m;
e Distancia percorrida no TC6M entre 300m e 400 m;
e Distancia percorrida no TC6M maior que 400 m.

O principal desfecho foi a capacidade do atalureno retardar a progressao da doenca, avaliado pela
diferenca entre a distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos (TC6M) no dia da triagem
e apds 48 semanas de tratamento. O desfecho secundario foi a fungao muscular proximalc, avaliada
pelas diferencas nos seguintes testes de funcdo: tempo para subir 4 degraus, tempo para descer 4
degraus e tempo para correr/andar 10 metros.

Além dos testes de funcao fisica, como desfecho exploratério de eficacia, os pacientes foram avaliados
guanto as suas habilidades motoras e funcionais, com base na escala North Star Ambulatory Assess-
ment (NSAA)! durante a triagem, no inicio do estudo e a cada 8 semanas até o final do tratamento.

Os resultados estao detalhados no Quadro 3.

A extremidade proximal do musculo é aquela préxima ao 0sso.
4North Star Ambulatory Assessment é uma escala de 17 itens que é usada para medir habilidades motoras funcionais em criangas com distrofia muscular
Duchenne. Geralmente é usado para monitorar a progressao da doenca e os efeitos do tratamento.

CONITEC
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EFICACIA

DESFECHO PRIMARIO  Alteracéo média da linha i DESFECHO SECUNDARIO Alteragao média da linha de
de base no TC6M: S base em testes de funcao
: cronometrados:
e atalureno 40 mg/kg x. placebo = 15,4m :
(p = nao relatado) : * atalureno 40 mg/Kg/dia x placebo:

Tempo para subir 4 degraus = —1,4s (p = 0,058)
Tempo para descer 4 degraus = —2,0s (p = 0,012)
Correr/andar 10 m: —1,1 s (p = 0,117)

PONTUAGAO MEDIA OBSERVADA PELA NSAA: DIFERENGA NA PONTUAGAO MEDIA OBSERVADA NA NSAA:

atalureno 40 mg/Kg/dia = —7,0 atalureno 40 mg/kg/dia x placebo = 1,5 (p = 0,268)

placebo = —8,5

SEGURANCA

Eventos adversos comuns: vomito, diarreia, dor abdominal, infeccdes respiratérias, dores nos

bracos, pernas e costas, cefaleia e quedas.
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A diferenca de 15,5m no TC6M entre atalureno e placebo néo foi estatisticamente significante e abaixo
do menor valor de importéncia clinica de 30 m!®2!, No entanto, foi observada diferenca de 42,9m (SD
15,9,1C95% 11,8 - 74,0; p = 0,007) no subgrupo que caminhou entre 300m e 400m no TC6M.

Nos testes de fungdo cronometrados as diferencas também nao foram estatisticamente significantes. Os
eventos adversos foram de gravidade leve a moderada.

ESTUDOS EM ANDAMENTO

Foram identificados trés estudos em andamento!® (Tabela 2).

O primeiro deles ¢ um estudo experimental de extensao aberto, fase 3, randomizado, duplo cego,
placebo controlado (NCT03179631), que esta recrutando criancas do sexo masculino, com 5 anos ou
mais, com diagnostico de distrofia muscular de Duchenne, e mutacao sem sentido no gene distrofina
compro-vada por teste genético para avaliar a eficacia e seguranca do atalureno em 72 semanas. O
término do estudo esta previsto para dezembro de 2021.

Um estudo fase 3, aberto (NCT01247207), com o objetivo de avaliar o perfil de seguranca em pacientes
com distrofia muscular de Duchenne, e mutacao sem sentido no gene distrofina, previamente tratados
com atalureno. A previsdao de término desse estudo era de dezembro de 2018, contudo, nao foram
loca-lizadas publicacdes referentes aos resultados do estudo.

Um estudo de fase 3 (NCTO1557400), cujo objetivo é avaliar a seguranga a longo prazo e tolerabilidade
do atalureno na dosagem de 40 mg/kg em pacientes distrofia muscular de Duchenne, e mutacao sem
sentido no gene distrofina, que foram expostos previamente ao atalureno em algum dos ensaios clinicos
patrocinados pela empresa fabricante.

CONITEC
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FASE DE CODIGO DE
ESTUDO IDENTIFICACAO

DESFECHO

PRINCIPAL TITULO

MEDICAMENTO CONDICAO

An Open-Label, Safety
Study for Previously Treated
Ataluren (PTC124) Patients

With nonsense Mutation
Dystrophinopathy

Fase 3
(recrutando
por convite)

Distrofia muscular de
Duchenne com mutacao
sem sentido

Atalureno NCT01247207 Seguranca

eecscescescescene
$ececccccceccccces
eecscescescescene

. .
® 00 000000000000 000000M00000000000000000000000°%0000000000000000000000000000 0000000000000 000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000
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An Open-Label Study
for Previously Treated
Ataluren (PTC124) Patients
With nonsense Mutation
Dystrophinopathy

Distrofia muscular
de Duchenne com
mutacao sem
sentido

Fase 3
(ativo, ndo
recrutando)

Seguranca e

NCT01557400 tolerabilidade

Atalureno

© 00000000000000000000000000000000000000000000%00000000000000000000000000000°0000000000000000000000000000000000000003000000000000000000000L00000000000000000000000000000000000000000

A Phase 3, Randomized,
Double-blind, Placebo-
controlled Efficacy and Safety
Study of Ataluren in Patients
With nonsense Mutation
Duchenne

Distrofia muscular
de Duchenne com
mutacao sem
sentido

Eficacia e
segurancga

Fase 3

(recrutando) NCT03179631

Atalureno
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Caso os resultados dos estudos em andamento sejam satisfatorios, podera influenciar o registro do atalureno no FDA e na Anvisa. Entretanto, se os resultados
continuarem inconclusivos, podera impactar a autorizacao do medicamento na Unido Europeia, devido a condicao imposta pela EMA ao conceder o registro.



. N°2 V4 DEZEMBRO/2018

D

—

—

PANORAMA DA TECNOLOGIA

- Falha, no ensaio clinico de fase 3, ao
demonstrar beneficio no TC6M de apenas 15m?°;

- Diferentes dosagens administradas 3 vezes ao dia

e baseadas no peso do paciente, o que pode
dificultar a precisao na dose e a adesao
terapéutica®;

- A melhora no tempo de execugao dos testes de
funcao foi de apenas alguns segundos;

- Aprovado somente para pacientes com DMD com
mutacoes sem sentido, ou seja, 13% dos
portadores;

- Aprovacao condicional na Unido Europeia;

- Nao foi testado em criangcas com menos de 5 anos
de idade;

- Nao foi testado em pacientes sem capacidade de
caminhar;

- Os problemas cardiacos e respiratérios podem
se complicar e causar morte!®. Os estudos nao
avaliaram as funcdes cardiaca e respiratéria dos
pacientes.

Fonte: Elaboragéo propria.

CONITEC
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