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I Resumo Executivo

Tecnologia

Atalureno é o principio ativo do medicamento comercializado como Translarna®, que atua na
transcricdao da proteina distrofina, essencial para integridade muscular, e assim busca reverter a
mutacdo nonsense do DNA que resulta num cédon de terminac¢do prematuro no interior de um RNA
mensageiro.

Indicagao
E indicado para o tratamento da distrofia muscular de Duchenne.

Pergunta
O atalureno ¢é eficaz e seguro para estabilizar ou retardar a progressao da distrofia muscular de
Duchenne?

Métodos

Foram realizadas buscas no Pubmed e NICE Evidence Search, em 20 de outubro de 2017. A pesquisa
recuperou 13 registros. Apds a remocado de duplicatas e exclusdo dos nao elegiveis, pela analise de
titulo e resumo, restaram trés publicacdes. Essas foram inteiramente lidas e, ao final, dois ensaios
clinicos foram selecionados para compor a revisdao rapida. A qualidade metodolégica foi avaliada
segundo a ferramenta de risco de viés da colabora¢dao Cochrane.

Resultados

Coletivamente, os resultados desta revisdo rapida ndo indicam que atalureno tem eficdcia clinica e
perfil de seguranca favoravel quando comparado a placebo, pois a diferenga na variagdio média da
distancia de caminhada de seis minutos entre o atalureno e o placebo, desfecho primario avaliado, ndo
foi estatisticamente significante, ainda que apresente beneficios clinicos em termos de preservacao
muscular, estabilizando ou retardando a progressao da doenca em pacientes com distrofia muscular
de Duchenne.

Conclusao

E fato que a distrofia muscular de Duchenne se trata de uma doenca rara e inexistem outros
medicamentos para o tratamento da desordem. Mas as evidéncias do beneficio sdo discretas, gerando
incerteza dos beneficios relevantes na pratica clinica. Assim, hd necessidade de novos estudos para
comprovacdo da sua seguranca e eficacia, e a identificacdo de uma relagdo custo/beneficio favoravel
para o seu financiamento no sistema de saude brasileiro.

I Contexto

Registro da tecnologia na Anvisa

Atalureno é o principio ativo do medicamento comercializado como Translarna®, indicado para
o tratamento da distrofia muscular de Duchenne (DMD), uma doenga genética neuromuscular
resultante de uma mutacao nonsense no gene distrofina'. Os individuos acometidos por essa condicado
apresentam fraqueza e perda progressiva da fungao muscular progressiva, por ndo produzirem a

proteina distrofina, o que gera degeneracdo dos musculos esquelético, liso e cardiaco?.

O principal efeito do atalureno é atuar na transcricao da proteina distrofina, essencial para integridade
muscular, e assim buscar reverter a mutagao nonsense do DNA que resulta num cédon de terminagao
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prematuro no interior de um RNA mensageiro. Esse cddon causa a doenca ao terminar a tradugdo
antes de ser gerada uma proteina de comprimento completo. O atalureno permite o readthrough
ribossomico do ARNm que contém esse cédon de terminagdo prematuro, o que resulta na producdo
de uma proteina de comprimento completo®.

Atualmente, o atalureno ndo tem registro de comercializagdo na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria®.

Estagio de incorporac¢ao ao SUS

Este medicamento ndo foi avaliado pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
Sistema Unico de Salde (Conitec)®. A referida tecnologia ndo estd disponivel no 4mbito do Sistema
Unico de Saude.

Inser¢do da tecnologia em protocolos clinicos nacionais
N3o disponivel.

Pergunta

O atalureno é eficaz e seguro para estabilizar ou retardar a progressdo da distrofia muscular de Duchenne?

P: Individuos com distrofia muscular de Duchenne

I: Atalureno

C: Nenhum tratamento

O: Sobrevida, qualidade de vida, funcao motora, escoliose, fun¢cao pulmonar, funcao cardiaca, reacdes
adversas

S: Revisdes sistematicas ou ensaios clinicos randomizados

Métodos

Critérios de inclusdo e de selegdo

Foram elegiveis para inclusao, revisdes sistematicas com ou sem metanalises ou, na falta delas, ensaios
clinicos randomizados quando avaliaram a utilizacdo do atalureno no tratamento farmacolégico da
distrofia muscular de Duchenne, visando melhorar sobrevida, qualidade de vida, fungdo motora,
escoliose, funcdo pulmonar, funcdo cardiaca e reacdes adversas.

Definicdo da estratégia e realizacdo das buscas

Foram realizadas buscas nas bases de dados eletronicas: Pubmed e NICE Evidence, em 20 de outubro de
2017. As estratégias de busca utilizadas foram desenvolvidas com base na combinacdo de palavras-chave
estruturada a partir do PICOS usando os termos Mesh no Pubmed e adaptando-os ao NICE (Tabela 1).
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Tabela 1. Estratégias de busca para cada base de dados

Base de dados Estratégias de busca Identificados

(ataluren OR (PTC 124) OR PTC124 OR PTC-124) AND ((meta
analysis[ptyp] OR meta-analysis[tiab] OR meta-analysis[mh]
OR (systematic[tiab] AND review[tiab]) NOT ((case[ti]] AND

A report[ti]) OR editorial[ptyp] OR comment[ptyp] OR letter[ptyp] /
OR newspaper article [ptyp])) OR (randomized[tiab] or
randomised[tiab]))

NICE Evidence Search (filtro

guidance e secondary evi- (duchenne and ataluren) 6

dence)
2 Filtro para ultimos 10 anos
P Filtro para Systematic Reviews e Health Technology Assessments
Sele¢do das evidéncias
Foram identificados 13 registros. Apds a remogao de duplicatas e exclusao dos ndo elegiveis, pela leitura
de titulo e resumo, restaram trés publicacGes®®. Essas foram inteiramente lidas e, ao final, dois ensaios
clinicos randomizados®® foram selecionados para compor esta revisdo rapida.

Avaliagao da qualidade das evidéncias

A qualidade metodoldgica dos estudos selecionados foi avaliada segundo a ferramenta de risco de viés
da colaboragdo Cochrane®.



I Evidéncias
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As caracteristicas e o sumdrio das evidéncias selecionadas estdo apresentados na Tabela 2, e a respectiva avaliacdo da qualidade na Figura 1.

Tabela 2. Caracteristicas e sumario das evidéncias selecionadas

McDonald

etal, 2017°¢

Avaliar a eficécia
e seguranca de
atalureno em
meninos com
distrofia muscular
de Duchenne,
mutacao
nonsense.

Estudo multicéntrico, randomizado, duplo-
cego, controlado por placebo, fase 3, realizado
em 54 locais de 18 paises localizados na
América do Norte, Europa, Asia e América
Latina, compreendeu um periodo de triagem
de 2 semanas, seguido de 48 semanas de
tratamento. Entre 26 de marco de 2013 e
26 de agosto de 2014, foram distribuidos
aleatoriamente 230 meninos de 7 a 16 anos
para receber atalureno (n = 115) ou placebo
(n = 115). O objetivo primdrio da eficicia
foi avaliar a capacidade do atalureno para
estabilizar ou retardar a progressao da doenga,
avaliado pela alteracdo no teste de caminhada
desde a linha de base até a semana 48 e,
secundariamente, avaliar o efeito na funcao
dos musculos proximais, mensurado por testes
de fungao muscular cronometrados.

Eficacia:

A mudanca média no teste de caminhada de
6 minutos nao diferiu significativamente entre
os pacientes do grupo tratado com atalureno
guando comparados com o grupo tratado com
placebo. No entanto, os autores registraram
um efeito significativo de atalureno no
subgrupo pré-especificado de pacientes com
teste de caminhada de 2300 a <400 metros.
Além disso, os pacientes do grupo atalureno
tiveram menos declinio na fung¢do fisica do que
aqueles no grupo placebo.

Seguranga:

Atalureno foi bem tolerado e a maioria dos
eventos adversos devido ao tratamento
apresentou severidade leve a moderada.
Apenas 8 (3%) pacientes relataram eventos
adversos graves.

% <

(1) O financiador do estudo

participou da elaboracao e
execucdo do projeto.

(2) Os individuos que ndo estavam
em fase de declinio ambulatorial

representaram 37% dos pa
neste estudo. Esses pacien

cientes
tes

tendem a permanecer estaveis

em estudos de histéria nat

ural e

placebo durante um periodo de

48 semanas, e a inclusdo d

eles na

populacdo de intencdo de tratar
pode ter atenuado o efeito do

tratamento de atalureno.

(3) Devido a natureza prog
da doencga seria ideal uma
mais longa do tratamento.

ressiva
duragao

Continua
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Continuagao

| Estudo | Objetivo

Estudo aleatorizado, Eficacia:
duplo-cego, controlado Observaram-se declinios significativos no teste de caminhada de 6 minutos
por placebo, selecionou na semana 48 de 42,6 e 12,9 metros para placebo e atalureno 40 mg/kg/dia,
174 meninos de 5 anos respectivamente. Na populagdo de intengao por tratar corrigida, observaram-
com distrofia muscular de se declinios significativos no teste de caminhada na semana 48 de -44,1 e
Duchenne em 37 locais -12,8 metros para placebo e atalureno 40 mg/kg/dia, respectivamente. A
de 11 paises, dos quais diferenca na variagdo média no teste de caminhada desde a linha de base até

Avaliar a eficacia 57 foram atribuidos ao a semana 48 entre placebo e atalureno 80 mg/kg/dia foi insignificante.

e seguranca de placebo, 57 para atalureno  No teste de fungdo muscular, os pacientes tratados com atalureno (40 ou Devido & natureza

atalureno em com 40 mg/kg/ dia e 60 80 mg/kg/dia) demonstraram aumentos menores no tempo necessario .

. - progressiva da doenca
Bushby et meninos com para atalureno com 80 para subir e descer 4 degraus de escada e correr/andar 10 metros quando o
“ . ) . . ; ) seria ideal uma
al, 2014 distrofia muscular mg/kg/dia. Os pacientes comparados com os pacientes tratados com placebo: N .
. duragdo mais longa do
de Duchenne, receberam atalureno Subir 4 degraus (2,4 ou 3,5 versus 4,8 segundos)
~ . tratamento.

mutagao por via oral 3 vezes ao Descer 4 degraus (2,4 ou 3,0 versus 4,0 segundos)

nonsense. dia ou placebo por 48 Correr/andar 10 metros (9,1 ou 10,2 versus 3,0 segundos)
semanas. O desfecho Seguranca:
primario foi a alteracdona  Observou-se uma pequena tendéncia positiva quanto ao atalureno em
distancia de caminhada comparagao com o placebo. Atalureno foi geralmente bem tolerado em
de 6 minutos na semana ambos os niveis de dose ao longo de 48 semanas. Os resultados de eventos
48. Secundariamente, adversos foram semelhantes nos pacientes tratados com atalureno e placebo.
testes de fungdo muscular  Nenhum paciente saiu do estudo devido a um evento adverso e nenhum
cronometrados. evento adverso grave relacionado com atalureno foi relatado.

ISRN: Inibidor Seletivo de Recaptagdo de Serotonina e Noradrenalina; OR: odds ratio; RS: Revisdo Sistematica; ECRs: Ensaios Clinicos Randomizados; RR: Risco Relativo; HRSD: Hamilton Rating Scale for Depression;
MADRS: Montgomery and Asberg Rating Scale; CDRS-R: Children’s Depression Rating Scale-Revised; IC 95%: Intervalo de confianga de 95%.

~N
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Figura 1. Resultado da avaliacdo da qualidade da evidéncia do ensaio clinico
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I Sintese dos resultados

Um estudo multicéntrico®, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, distribuiu aleatoriamente
230 meninos de sete a 16 anos para receber atalureno (n = 115) ou placebo (n = 115). O objetivo
foi avaliar a capacidade do atalureno para estabilizar ou retardar a progressao da doenca da distrofia
muscular de Duchenne (DMD), avaliado pela alteracdo no teste de caminhada desde a linha de base até
a 482 semana, e, secundariamente, avaliar o efeito na funcdo dos musculos proximais, mensurado por
testes de fungdo muscular. No estudo, a diferenca na variagdo média da distancia do teste de caminhada
de seis minutos entre o atalureno e o placebo, no desfecho primario avaliado, ndo foi estatisticamente
significante na populacdo de intencdo de tratar. Essa diferenca so foi estatisticamente significante na
populacdo de intencdo de tratar corrigida; no entanto, o efeito do tratamento foi evidente no subgrupo
pré-especificado de pacientes com teste de caminhada basal de 2300 a <400 metros. Adicionalmente,
os pacientes do grupo atalureno tiveram menos declinio na fungao fisica do que aqueles no grupo
placebo, tanto na populacdo de intencdo de tratar como nos pacientes com teste de caminhada basal
de 2300 a <400 metros. Além disso, atalureno foi geralmente bem tolerado.

Os resultados supramencionados sdo corroborados por outro estudo aleatorizado®, duplo-cego,
controlado por placebo, que selecionou 174 meninos com distrofia muscular de Duchenne em 11 paises,
dos quais 57 foram atribuidos ao placebo, 57 para atalureno com 40 mg/kg/ dia e 60 para atalureno com
80 mg/kg/dia. Em relagdo a eficacia, observou-se que tanto no teste de caminhada quanto na fungdo
muscular o atalureno foi significativamente mais eficaz que o placebo. Apesar do efeito do atalureno ter
sido mais evidente em pacientes na fase de declinio ambulatorial, a atividade de atalureno foi observada
em todo o espectro da doenca. Quando estratificados, os resultados mostraram também que atalureno
40 mg/kg/dia desacelerou a taxa de declinio da habilidade de andar e alcangou a diferenca média direta
de 30 metros entre atalureno e placebo no teste de caminhada de seis minutos ao longo de 48 semanas.
Além disso, atalureno foi bem tolerado em ambos os niveis de dosagem. Ndo houve descontinuacdes
do estudo devido a eventos adversos e ndo foram reportados eventos adversos graves relacionados a
atalureno. A maioria dos eventos adversos emergentes do tratamento foi leve ou moderado.
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I Conclusao

Coletivamente, os resultados desta revisdao rapida nao indicam que atalureno tem eficacia clinica
e perfil de seguranca favoravel quando comparado a placebo, pois a diferenca na variagdo média
da distancia de caminhada de seis minutos entre o atalureno e o placebo, desfecho primario
avaliado, ndo foi estatisticamente significante, ainda que apresente beneficios clinicos em termos
de preservacdao muscular, estabilizando ou retardando a progressdao da doenca em pacientes com
distrofia muscular de Duchenne.

E fato que a distrofia muscular de Duchenne se trata de uma doenca rara e inexistem outros
medicamentos para o tratamento da desordem. Mas as evidéncias do beneficio sdo discretas, gerando
incerteza dos beneficios relevantes na pratica clinica. Assim, hd necessidade de novos estudos para
comprovacgdo da sua seguranca e eficdcia, e a identificagdo de uma relagdo custo/beneficio favoravel
para o seu financiamento no sistema de saude brasileiro.
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