Comité de Bioética
de Aragon

El Comité de Bioética de Aragon reunido en sesion plenaria

el 21 de octubre de 2015 ha aprobado por unanimidad el siguiente

INFORME
USO DE ATALUREN EN NINOS CON DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE

Antecedentes

El Comité de Bioética de Aragoén recibié el 7 de octubre de 2015 un escrito de la
Directora General de Derechos y Garantias de los Usuarios solicitando que: "Vista
la peticion recibida ante el Departamento de Sanidad para prescribir y administrar
el medicamento Atalurén bajo la modalidad de uso en condiciones especiales o uso
compasivo a tres nifios residentes en la Comunidad Autéonoma de Aragon que
padecen distrofia muscular de Duchenne, se solicita informe o declaraciéon segin
corresponda del Comité de Bioética de Aragén con la mayor celeridad posible, con
fin de aclarar los aspectos éticos de las posibles vias de accion segun este caso".

2. La Comisiéon Permanente del Comité del Bioética de Aragén se reunié con
caracter de urgencia el 8 de octubre de 2015 con el objeto de estudiar esta
solicitud. Se realizé una valoracion de los documentos y de la informacién
disponibles al respecto:

a) Informes clinicos de los tres pacientes donde el Servicio de Pediatria del
Hospital Universitario Miguel Servet solicita el uso compasivo de
Atalurén (fechados el 16-6-15).

b) Informe de Posicionamiento Terapéutico de Atalurén del Ministerio de
Sanidad, fechado en febrero de 2015, de caracter provisional. Se espera
version definitiva a final de afio.

c) Informacién proporcionada por la Comision de Evaluacién del
Medicamento de los hospitales del sistema sanitario publico de Aragén
sobre él coste actual de la prescripcion del farmaco, teniendo en cuenta
que todavia no tiene una aprobacion definitiva ni precio fijado, que
segun la referencia de otros paises de la Unién Europea se sitia en torno
alos 300.000 euros por paciente al afio.
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d) Real Decreto 1015/2009 de 19 de junio por el que se regula la
disponibilidad de medicamentos en situaciones especiales.

Por otro lado, se ha recabado informacién seguin la cual se ha realizado un ensayo
clinico en fase II sobre el medicamento Atalurén, estando pendiente la publicacién
en medios cientificos de impacto de los resultados de un ensayo clinico en fase III.

3. La Comision Permanente concluye que se debe completar y contrastar la
informacién disponible sobre este caso con el objeto de remitirla a los miembros
del Comité de Bioética de Aragdén para su estudio y proceder con la mayor
celeridad a la elaboracién del informe solicitado, para lo que se decide convocar un
pleno extraordinario del Comité de Bioética de Aragén el 21 de octubre de 2015
con este Unico punto en el orden del dia.

Consideraciones generales sobre la enfermedad de Duchenne

1. La distrofia muscular de Duchenne es una enfermedad genética de herencia
recesiva ligada al cromosoma X que produce debilidad y atrofia muscular
progresiva, aquejando preferentemente a varones, que en Europa afecta a 0.5 por
cada 100.000 habitantes. La fisiopatologia se resume en la afectacion de la sintesis
de una proteina llamada distrofina que se traduce en debilidad y atrofia muscular.
Los sintomas se inician precozmente a los 3-4 afos con debilidad en las piernas,
antes de los 12 afios aparece la incapacidad para caminar y tiene una esperanza de
vida media de 25 afios. No se dispone de un tratamiento curativo de la distrofia
muscular de Duchenne y actualmente se manejan tratamientos paliativos, que
tratan complicaciones como deformidades de columna, insuficiencia respiratoria y
cardiaca y otras. Farmacoldgicamente se utilizan los corticoides para mantener la
fuerza muscular y retrasar la evolucion, que sin embargo no modifican la evolucién
fatal.

2. Nos encontramos ante un padecimiento catalogado dentro de las enfermedades
raras, que afecta a una proporcion reducida de la poblacion y que en este caso
ademas implica una grave afectacion de la calidad de vida con una esperanza de
vida muy limitada. Los pacientes y sus familias se encuentran sometidos a una
sobrecarga de necesidades tanto materiales como psicologicas que requieren un
especial soporte por parte de la comunidad en la que viven. La solidaridad es una
sefia de identidad de nuestro sistema sanitario que cuenta con el apoyo de la
sociedad espafiola. Esto se traduce en una aportaciéon equitativa de los
contribuyentes, con una distribucién de recursos en funcién de las necesidades con
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independencia del nivel socioeconémico. En coherencia con esta filosofia, la
sociedad a través de sus organos de representacion y particularmente la autoridad
sanitaria deben revisar con especial cuidado y sensibilidad la acogida que
actualmente se esta dando a las familias que cuidan a un paciente con distrofia
muscular de Duchenne.

Consideraciones particulares sobre el uso de Atalurén

1. Existe una variante de la distrofia muscular de Duchenne que afecta al 10% del
total, debida a una mutacion sin-sentido en el gen de la distrofina (nmDMD) que
supuestamente podria ser restaurada por un compuesto quimico denominado
Atalurén, el cual actualmente se encuentra en fase de investigaciéon con ensayos
clinicos en fase IIl para demostrar su eficacia.

2. La peticidn realizada al Departamento de Sanidad del Gobierno de Aragén para
el uso de Atalurén en tres nifios afectados por nmDMD se ha denominado bajo la
modalidad de "uso en condiciones especiales o uso compasivo" por tratarse de un
farmaco que no esta comercializado, aunque si autorizado por la Agencia Europea
del Medicamento, requiriéndose para su prescripcién y administraciéon una serie
de requisitos que establece el Real Decreto 1015/2009 de 19 de junio, por el que
se regula la disponibilidad de medicamentos en situaciones especiales.

3. Las evidencias disponibles sobre la eficacia del firmaco son muy débiles. No se
ha podido demostrar que el tratamiento con Atalurén incremente la produccién de
distrofina muscular. Tampoco se ha podido demostrar su efecto sobre el curso y la
progresion de la enfermedad a largo plazo. En el ensayo clinico en fase II ya
finalizado se ha observado, tras 48 semanas de seguimiento de los pacientes, una
discreta mejora en la capacidad de ejercicio con un test de marcha de 6 minutos, al
comparar el grupo de dosis baja de Atalurén (10/10/20 mgr/kg) con el placebo.
Esta leve mejoria no se observoé con la dosis alta del farmaco (20/20/40 mgr/kg),
lo cual significa que no hay una respuesta dosis-dependiente. Esto sorprende
puesto que de un medicamento se espera que aumente su eficacia con la dosis,
aunque no sea de forma indefinida. O puede suceder que los efectos adversos
contraindiquen las dosis excesivamente altas. Pero no se espera que disminuya el
efecto al aumentar la dosis del farmaco. La valoracién global de los resultados del
conjunto de mediciones de rendimiento muscular plantea serias dudas sobre la
significacién clinica de algunos hallazgos estadisticamente significativos. En
relacion con la seguridad del firmaco, los efectos adversos durante el ensayo
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clinico no fueron relevantes, aunque por la duracién del experimento no se pueden
descartar otros riesgos a mas largo plazo.

4. El Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad esta en proceso de
elaborar, a través de la comisiones competentes, el informe de posicionamiento
terapéutico que lleve a determinar las condiciones de comercializacién y
financiacion del farmaco Atalurén.

En el Reino Unido, el National Institute of Health and Care Excellence (NICE) ha
emitido un informe en octubre de 2015 con la opinién de no recomendar Atalurén
para personas con mutacion sin sentido distrofia muscular de Duchenne, con los
conocimientos actualmente disponibles. Considera que hay un alto grado de
incertidumbre en la solidez de los resultados del ensayo clinico en fase II
analizado. Es consciente de la necesidad de tener en cuenta el coste para que, en
caso de autorizarlo el National Health Service, éste fuera razonable. La decisién ha
sido no autorizar el tratamiento hasta que no se evalien definitivamente los
resultados del ensayo clinico en fase III citado mas arriba, y recibir respuesta a la
solicitud de nueva informacién hecha a la compafiia farmacéutica promotora.

Estas discrepancias entre sistemas sanitarios publicos de diversos estados llevan a
la duda de si pudo haber una precipitaciéon por parte de la Agencia Europea del
Medicamento al tomar la decision de autorizar este farmaco, aunque fuera
condicional, teniendo en cuenta los escasos datos sobre la eficacia del mismo.

5. Por otra parte es comprensible la situaciéon de los padres o responsables de los
nifios, angustiosa y llena de incertidumbre. Frente al pronéstico ya conocido de
esta enfermedad, se presenta una luz de esperanza, que aunque sea muy tenue,
justifica sus inquietudes y miedos asi como el deseo de intentar una posible
solucion.

6. Se suscitan otras consideraciones relevantes desde la perspectiva de la equidad.
El hecho de que algunas comunidades auténomas hayan aprobado y financiado el
uso compasivo de Atalurén en algunos casos, plantea una inequidad evidente
dentro del conjunto del Estado. Hay que considerar también que hay un grupo de
pacientes que han aceptado participar altruistamente en un ensayo clinico
asumiendo el azar de recibir placebo, lo cual supondria una discriminacién frente a
quienes reciben directamente el firmaco por razon de la presién social.

Es pertinente una reflexién sobre el coste de oportunidad que se asocia al precio
de farmacos de coste muy elevado, dificilmente asumible para el presupuesto de
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un centro sanitario. Los recursos disponibles para el conjunto del sistema sanitario
no son ilimitados. Destinar una elevada cantidad a estos tratamientos, sin una
eficacia demostrada, lleva asociado que se detraigan de procedimientos o
tratamientos destinados a otros enfermos cuya efectividad es clara.

CONCLUSIONES

1. Los ninos afectos de distrofia muscular de Duchenne, en atencién a su
singularidad y mala evolucién, deben recibir por parte de la autoridad sanitaria de
Aragén una atencidon especialmente dedicada y cercana en funcion de las
necesidades de sus familias. Esta es una situacién en la que no se trata solo al
paciente, sino al conjunto de la familia, y se debe trabajar sobre el entorno para
alcanzar la mejor calidad de vida posible.

2. En relacion con la administracion de Atalurén, a la vista de las débiles evidencias
cientificas disponibles a dia de hoy, no hay argumentos concluyentes para
recomendar su "uso en situaciones especiales o compasivo", entendiéndose que
debe proseguir la fase experimental de éste u otros farmacos que ofrezcan
esperanzas para la distrofia muscular de Duchenne. Con este fin se recomienda que
el Departamento de Sanidad impulse un grupo de expertos que mantenga
actualizada la informacién terapéutica sobre los nuevos hallazgos cientificos y
supervise la atencién a los pacientes y a sus familias, facilitando su inclusién, si
voluntariamente lo desean, en los estudios cientificos que se promuevan en el
ambito nacional e internacional.

3. Se recomienda al Departamento de Sanidad solicitar al Ministerio de Sanidad,
Servicios Sociales e Igualdad que cualquier nueva resolucion de politica sanitaria
que se adopte al respecto deberia tener garantias de equidad en todo el territorio
del Estado.

4. En todo caso, si el Departamento de Sanidad o un sistema sanitario publico
autorizara la indicacion de tratamiento con Atalurén, deberia ser una autorizacion
temporal y condicionada, bajo supervision estricta de los resultados del
tratamiento por expertos independientes y asimismo, en funcién de los resultados
de otros ensayos clinicos pendientes. La autorizacién, de caracter provisional,
deberia ser revisada periédicamente.

5. Dada la alarma social que esta creando esta situacion, reflejada en los medios de
comunicacién, se recomienda por parte de las autoridades sanitarias que realicen
un esfuerzo por ofrecer una informacién veraz, precisa y transparente sobre el
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estado actual del tratamiento de esta enfermedad. La opinién publica debe
disponer de la adecuada informacién sobre los resultados clinicos que pueden
esperarse y los recursos que deberan destinarse para conseguirlos.

6. La informacién sobre los beneficios esperables del uso de Atalurén segin los
actuales conocimientos debe ser transmitida a los padres de forma comprensible y
con enorme cautela para evitar la generacion de falsas esperanzas con un farmaco
de eficacia dudosa.

7. El Estado debe promover una politica de investigacién que busque soluciones
para la situacidon generada ante enfermedades raras o minoritarias que precisan
farmacos cuyo coste resulta desorbitado debido a su dificil rentabilidad por el
escaso numero de pacientes afectados. La dindmica de una economia de mercado
no deberia afiadir dificultades al sufrimiento que estas enfermedades generan.

8. La politica de transparencia es exigible a los poderes publicos, y debe ser
extendible a la industria farmacéutica, maxime en cuestiones de interés general
para toda la sociedad. La industria farmacéutica debe proporcionar todos los datos
disponibles sobre los estudios realizados, que puedan ser contrastados por
investigadores independientes. Asimismo, deberan presentar memorias publicas
que justifiquen los costes de investigacién y desarrollo de los farmacos y sus
procesos de amortizacién en el tiempo.



