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DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE

1. INTRODUCCION

Se consideraran para su evaluacidn aquellas solicitudes realizadas conforme al Reglamento que
establece el proceso destinado a determinar los diagndsticos y tratamientos de alto costo con
sistema de proteccidn financiera, segun lo establecido en los articulos 7° y 8° de la Ley N° 20.850.
Estas solicitudes no son vinculantes para el Ministerio de Salud, debiendo, sin embargo, tomar
especialmente en cuenta aquellas solicitudes y opiniones que hayan sido realizadas por sus
comisiones técnicas asesoras y por las asociaciones de pacientes incluidas en el Registro de

Asociaciones de Pacientes que crea la Ley 20.850.

De igual forma, para ser incorporadas en el proceso de evaluacion cientifica de la evidencia, cada
intervencién debe cumplir con los criterios establecidos en el Articulo 62 del Reglamento

mencionado, segln lo indicado en el Numeral 9 del presente informe.

2. SOLICITUDES EN EVALUACION

Ataluren.

3. CONDICION DE SALUD ANALIZADA

Distrofia muscular de Duchenne.

4. TECNOLOGIAS SANITARIAS ANALIZADAS

Ataluren para el tratamiento de la distrofia muscular de Duchenne con mutacion sin sentido.



5. RESUMEN EJECUTIVO

La Distrofia Muscular de Duchenne (DMD), es un trastorno genético ligado al cromosoma X, que
constituye la distrofia muscular mas frecuente en la infancia, afectando uno de cada 3.500 a 6.000

hombres recién nacidos (1).

La enfermedad es causada por mutaciones en el gen DMD que codifica la distrofina, una proteina
que protege la integridad de los miocitos, y que al perderse conlleva a la disrupcién de la

membrana y fibras musculares.

La primera manifestacidon clinica puede ser un retraso en el desarrollo psicomotor, en la
adquisicion de la marcha independiente. La pérdida de la marcha independiente ocurre entre los
7-12 afios. Con la pérdida de la deambulacién aparecen escoliosis, atrofia por desuso,
complicaciones respiratorias, cardiacas, nutricionales, digestivas, osteoporosis y fracturas
patoldgicas. En las etapas avanzadas aparece insuficiencia respiratoria y cardiomiopatia, las cuales
se presentan en gran parte de los adultos con esta condicién, y son una de las principales causas
de muerte en las personas con DMD (3). Sin intervencidn, la edad de muerte es alrededor de los

19 afios por insuficiencia respiratoria (75%) o cardiaca (25%) (4).

Actualmente no existe cura para esta enfermedad, y el tratamiento se limita a dispositivos de

asistencia y al uso de corticoides.

Eficacia de los tratamientos

Ataluren

En cuanto al test de caminata de 6 minutos, ataluren logra una reduccion cuyo significado clinico
es irrelevante. Por lo tanto, ya que no presenta efecto clinico relevante y, en conformidad con el
Titulo 1l De las Evaluaciones Favorables de la Norma Técnica N° 0192 del Ministerio de Salud,
sobre el proceso de evaluacion cientifica de la Evidencia establecido en el articulo 7° de la ley

N°20.850, no se continta con la evaluacidn en las otras etapas para ataluren.

Andlisis Econédmico

Ataluren no fue evaluado en esta dimension, en conformidad con el Titulo Il De las Evaluaciones
Favorables de la Norma Técnica N2 0192 del Ministerio de Salud, sobre el proceso de evaluacion
cientifica de la evidencia establecido en el articulo 72 de la Ley N220.850, ya que no presenta

efecto clinico relevante en comparacidn a la alternativa de tratamiento.



Implementacidn y efectos en las redes asistenciales

Ataluren no fue evaluado en esta dimension, en conformidad con el Titulo Il De las Evaluaciones
Favorables de la Norma Técnica N2 0192 del Ministerio de Salud, sobre el proceso de evaluacion
cientifica de la evidencia establecido en el articulo 72 de la Ley N220.850, ya que no presenta

efecto clinico relevante en comparacion a la alternativa de tratamiento.

Cuadro resumen cumplimiento etapas de evaluacion

Problema de Tratamiento Favorable/ No Etapa en que se .
.. Observaciones
Salud solicitado favorable excluye
. No presenta efecto
Duchenne Ataluren No Eficacia , p
clinico relevante

6. DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD

La Distrofia Muscular de Duchenne (DMD), es un trastorno genético ligado al cromosoma X, que
constituye la distrofia muscular mas frecuente en la infancia, afectando uno de cada 3.500 a 6.000
hombres recién nacidos (1). Segun datos de Orphanet, afio 2018, la prevalencia general de la DMD
corresponde a 4,78 casos por cada 100.000 habitantes y de 15,1 casos por cada 100.000 nacidos

vivos totales (2).

La enfermedad es causada por mutaciones en el gen DMD que codifica la distrofina, una proteina
que protege la integridad de los miocitos, y que al perderse conlleva a la disrupcién de la
membrana vy fibras musculares. En los hombres que padecen esta enfermedad, clinicamente se
traduce en debilidad muscular, alteraciones de la marcha, retraso en el desarrollo psicomotor,
hipertrofia de los gastrocnemios y niveles elevados de creatina quinasa (un marcador de dafio

muscular) (3).

Se presenta durante la infancia y corresponde a la enfermedad neuromuscular mas frecuente
durante esta etapa. La primera manifestacién clinica puede ser un retraso en el desarrollo
psicomotor, en la adquisiciéon de la marcha independiente; posteriormente aparece dificultad para
correr, subir escalas y saltar debido a la gran debilidad muscular proximal. Algunos pacientes
pueden también presentar trastornos del habla y deterioro cognitivo. La pérdida de la marcha
independiente ocurre entre los 7-12 afos. Con la pérdida de la deambulacién aparecen escoliosis,
atrofia por desuso, complicaciones respiratorias, cardiacas, nutricionales, digestivas, osteoporosis
y fracturas patolégicas. En las etapas avanzadas aparece insuficiencia respiratoria y
cardiomiopatia, las cuales se presentan en gran parte de los adultos con esta condicién, y son una
de las principales causas de muerte en las personas con DMD (3). Las mujeres portadoras son

mayormente asintomaticas, aunque un porcentaje podria presentar debilidad muscular leve a
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moderada y mayor riesgo de miocardiopatia (3). Sin intervencion, la edad de muerte es alrededor

de los 19 afos por insuficiencia respiratoria (75%) o cardiaca (25%) (4).

Actualmente no existe cura para esta enfermedad, y el tratamiento se limita a dispositivos de

asistencia y al uso de corticoides.

Diagnéstico e identificacion de subgrupos

El diagndstico se basa en el cuadro clinico, el historial familiar y los resultados de laboratorio (nivel
de creatina-quinasa sérica 100-200 veces mas elevado de lo normal). Para confirmar el diagnéstico

de distrofia muscular de Duchenne, se realiza un estudio genético molecular, disponible en Chile.

El subgrupo para el cual esta indicado Ataluren corresponde a aquellos pacientes con la mutacion
sin sentido en el gen de la distrofina. Esta mutacion se identifica a través de un segundo examen

genético, el cual actualmente no estd disponible en Chile.

7. ALTERNATIVAS DISPONIBLES

Fisioterapia

La fisioterapia como tratamiento en los trastornos neuromusculares ayuda a mantener y
aumentar, hasta donde sea posible, el nivel de funcidon y movilidad actual del nifio. Sus propdsitos
principales son: proporcionar una valoracién fisica, minimizar el desarrollo de contracturas,

mantener la fuerza muscular y prolongar la movilidad y funcionalidad.

Terapia Ocupacional

Este tipo de terapia ayuda a desarrollar destrezas para mejorar la habilidad para bafarse, vestirse,
cocinar, comer, jugar, trabajar, etc. Los objetivos especificos son: educacidn principalmente del
paciente y familia; ayudar al nifio con los problemas tempranos a nivel motor y favorecer las
actividades de la extremidad superior relacionadas con el juego, autocuidado y colegio; facilitar las
ayudas técnicas necesarias para mantener maxima independencia; valorar las modificaciones
arquitectdnicas necesarias para ayudar a su movilidad; mantener el rango de movimiento y uso de
las extremidades superiores con los dispositivos ortopédicos necesarios; colaborar con el equipo

interdisciplinarios en lo referente a miembros inferiores y atencidn respiratoria.



Listado de las Ayudas Técnicas

- Coche neuroldgico.

- Silla de ruedas eléctrica.

- Sitting, bipedestador.

- Dispositivo de tos asistida.

- Grua de traslado.

- Ventilador mecénico de traslado (Trilogy).

- Ventilador mecanico no invasivo BIPAP.

8. DESCRIPCION DE LOS TRATAMIENTOS

Una mutacidn sin sentido en el ADN tiene como resultado un coddn de parada prematuro en un
ARNm. Este coddn de parada prematuro en el ARNm provoca la enfermedad al finalizar la
traduccién antes de que se genere una proteina funcional. Ataluren facilita la lectura ribosémica
del ARNm que contiene un coddn de parada prematuro de ese tipo, lo que tiene como resultado la

produccién de una proteina funcional (5).

Ataluren

Registro e Indicacidn

Ataluren cuenta con registro en el ISP e indicacién para la condicién evaluada.

Presentaciones

Tabla 1. Presentaciones y registro en ISP de ataluren

Registro Nombre Fe?ha Empresa
Registro

F-23876/18 |Translarna Granulado para Suspensién Oral 2018-06-20 Laboratorios Pint-
1.000 mg, en sobre (Atalureno) Pharma Chile S.p.A

F-23874/18 |Translarna Granulado para Suspensién Oral 125 |2018-06-20 Laboratorios Pint-
mg , en sobre (Atalureno) Pharma Chile S.p.A

F-23875/18 |Translarna Granulado para Suspensién Oral 250 |2018-06-20 Laboratorios Pint-
mg, en sobres (Atalureno) Pharma Chile S.p.A.




Laboratorio

Translarna de PINT-PHARMA CHILE S.p.A.

Posologia

Administrar por via oral 3 veces al dia. La primera toma se debe administrar por la mafana, la

segunda al mediodia y la tercera por la noche. Los intervalos posolégicos recomendados son de

6 horas entre la toma de la mafiana y la del mediodia, de 6 horas entre la del mediodia y la de

la noche, y de 12 horas entre la de la noche y la primera toma del dia siguiente.

La dosis recomendada es de 10 mg/kg de peso corporal por la mafiana, 10 mg/kg de peso

corporal a mediodia y 20 mg/kg de peso corporal por la noche (para una dosis diaria total de 40

mg/kg de peso corporal). La Tabla 2 ofrece informacion sobre la o las dosis del sobre que se

deben emplear para preparar la posologia recomendada segun el intervalo de peso corporal.

Tabla 2. Dosis seguin peso corporal

Numero de sobres
Intervalo de Mafiana Mediodia Noche
e Sobres Sobres Sobres Sobres Sobres Sobres Sobres Sobres Sobres
de de de de de de de de de
125mg 250mg 1.000mg 125mg 250mg 1.000mg 125mg 250mg 1.000mg

12 14 1 0 0 1 0 0 0 1 0
15 16 1 0 0 1 0 0 1 1 0
17 20 0 1 0 0 1 0 0 1 0
21 23 0 1 0 0 1 0 1 1 0
24 26 0 1 0 0 1 0 0 2 0
27 31 0 1 0 0 1 0 1 2 0
32 35 1 1 0 1 1 0 1 2 0
36 39 1 1 0 1 1 0 0 3 0
40 44 1 1 0 1 1 0 1 3 0
45 46 0 2 0 0 2 0 1 3 0
47 55 0 2 0 0 2 0 0 0 1
56 62 0 2 0 0 2 0 0 1 1
63 69 0 3 0 0 3 0 0 1 1
70 78 0 3 0 0 3 0 0 2 1
79 86 0 3 0 0 3 0 0 3 1
87 93 0 0 1 0 0 1 0 3 1
94 105 0 0 1 0 0 1 0 0 2
106 111 0 0 1 0 0 1 0 1 2
112 118 0 1 1 0 1 1 0 1 2
119 125 0 1 1 0 1 1 0 2 2




9. ANALISIS CRITERIOS DE INGRESO

Las tecnologias evaluadas en el presente informe cumplen los criterios establecidos en el articulo
n2 6 del Reglamento que establece el proceso destinado a determinar los diagndsticos y
tratamientos de alto costo con sistema de proteccidn financiera, segin lo establecido en los
articulos 7° y 8° de la Ley N° 20.850. Estos son:

1. Cobertura por la Ley 20.850: Las solicitudes de incorporacion sélo pueden versar sobre
diagndsticos o tratamientos basados ambos en examenes diagndsticos y de seguimiento vy,
en el caso de tratamientos, ademas en medicamentos, elementos de uso médico o
alimentos.

2. Pertinencia de la indicacidn: Los diagndsticos y tratamientos evaluados deberan, al
momento de la solicitud, contar con registro o autorizacién con la indicacidn para la que ha
sido propuesta la evaluacidn, en algun pais que cuente con una autoridad regulatoria de alta
vigilancia sanitaria (Instituto de Salud Publica, Agencia Europea de Medicamentos, FDA).
Esta informacién fue extraida con fecha maxima el 29 de junio de 2018, del sitio electrénico
del Instituto de Salud Publica.

3. Seguridad: Los diagndsticos y tratamientos evaluados no deberdn tener reportes de
reacciones adversas serias que hayan implicado una recomendacion de restriccion de uso en
el grupo de pacientes a evaluar o hayan sido cancelados o suspendidos los permisos o
registros por alguna autoridad regulatoria de referencia (Instituto de Salud Publica, Agencia
Europea de Medicamentos, FDA). Esta informacion fue provista por el Instituto de Salud
Publica mediante Ordinario N2 591 del 05 de junio de 2018.

4. Umbral: Sélo podran ser objeto de evaluacidon aquellos diagndsticos y tratamientos cuyo
costo sea igual o superior al umbral nacional al que se refiere el articulo 62 de la ley y que se
encuentra fijado, a la fecha de elaboracién de este informe, en $2.418.399, segln consta en
el Decreto N2 80 del 23 de octubre de 2015, de los Ministerios de Salud y Hacienda.

5. Disponibilidad del Fondo: Los presupuestos estimados de diagndsticos y tratamiento
evaluados no deben superar el 110% del fondo disponible que fija el Ministerio de Hacienda,
previo al proceso de solicitud de informacion a proveedores. Para efectos de la
determinacién del cumplimiento de este criterio, se utilizé la disponibilidad presupuestaria
preliminar informada por el Ministerio de Hacienda a través del Ordinario N2 659 del 24 de
abril de 2018, fijandose un gasto maximo de $5.905 Millones de pesos (110% del fondo
disponible) para el afio 2019.
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10. EFICACIA Y SEGURIDAD DE LOS TRATAMIENTOS

10.a. Efectividad de los tratamientos

En esta etapa se evalud la eficacia de ataluren para personas con la enfermedad de Duchenne con

mutacion sin sentido, con uso de corticoides previos.

Ataluren

Poblacion: para personas con la enfermedad de Duchenne con mutacidn sin sentido, con uso

de corticoides previos.
Intervencion: Ataluren

Comparacion: Placebo

Desenlaces (outcomes): Funcionalidad medida por test marcha en 6 minutos, calidad de vida,

funcién cardiaca y funcién pulmonar.

Resultados de la busqueda de evidencia

Se identificd sdlo una revisidn sistematica, la cual incluye dos ensayos comparando la

intervencion contra placebo (6,7).

No se identificaron otros ensayos mediante la busqueda adicional, pero se pesquisé otra

publicacion de uno de los ensayos (8), la cual no habia sido incluida en las revisiones

sistematicas por haberse publicado con posterioridad a la fecha de busqueda de estas ultimas.

Tabla 3. Caracteristicas de la evidencia seleccionada

Cual es la evidencia
seleccionada

Se identificd sélo 1 revision sistematica (3) que incluyé 2 ensayos
aleatorizados evaluando ataluren, ambos pertinentes a la pregunta de
interés: los ensayos PTC124-GD-007-DMD (6) y ACT DMD (7,8).

. . .1
Para mayores detalles consultar la matriz de evidencia™.

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios*

Criterios de inclusién PTC124-GD-007-DMD (6)

Hombres mayores de 5 ainos de edad; con una mutacién sin sentido en el
gen de la distrofina; con inicio de los sintomas antes de los 9 anos de
edad, creatina quinasa elevada y dificultad para caminar, pero capaces

1
Ataluren para distrofia muscular de Duchenne http://www.epistemonikos.org/matrixes/5b55eab07aaac84468318904
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de caminar 75 metros o mas sin asistencia en el test de marcha de 6
minutos.

El uso de corticoides en etapa estable se permitia, pero no constituia un
criterio de inclusién ni exclusion.

Criterios de inclusién ACT DMD (8)

Hombres de 7 a 16 afios de edad; con una mutacién sin sentido en el gen
de la distrofina; con inicio de los sintomas antes de los 6 afios de edad,
creatina quinasa elevada, y dificultad para caminar, capaces de caminar
150 metros o mas sin asistencia en el test de marcha de 6 minutos, pero
80% o menos de lo predicho por edad y altura; uso de corticoides por al
menos 6 meses previo al reclutamiento, sin cambios en el esquema
durante los 3 ultimos meses.

Caracteristicas basales PTC124-GD-007-DMD (6)

Mediana de edad 8 afios (edad al diagndstico no fue reportada);
mediana de altura 125 cm y de peso 30 kilos; el tipo de coddn de
terminacion fue UGA en 47%, UAG en 28% y UAA en 25%; uso previo de
corticoides 71% (sin diferencia relevante entre el grupo intervencion y
control; no se reporta qué porcentaje de los pacientes se mantuvo con
corticoides durante el periodo de tratamiento, pero probablemente es el
mismo); basal promedio en test de caminata de 6 minutos 358 metros;
fenotipo no reportado.

Caracteristicas basales ACT DMD (8)

Mediana de edad 9 afios (edad al diagndstico 4 afios); mediana de altura
125 cm y de peso 28 kilos; el tipo de codén de terminacion no fue
reportado; uso previo de corticoides 100% (criterio de inclusion), siendo
deflazacort en 44%, prednisona en 32% y prednisolona en 24%; basal
promedio en test de caminata de 6 minutos 374 metros; fenotipo
marcha claudicante en 69%, maniobra de Gowers en 75% e hipertrofia
de gastrocnemios en 80%.

Qué tipo de
intervenciones incluyeron
los estudios

El ensayo PTC124-GD-007-DMD (6) comprendié dos ramas de
intervencidn. Ambas recibieron ataluren por via oral 3 veces al dia,
durante 48 semanas, pero en una en dosis de 40 mg/kg/dia (10, 10, 20
mg/kg) y en la otra en dosis de 80 mg/kg/dia (20, 20, 40 mg/kg). Solo la
informacién del grupo que recibié 40 mg fue utilizada en este informe,
ya que corresponde a la dosis clinicamente adecuada.

El ensayo ACT DMD (8) utilizé ataluren por via oral 3 veces al dia, durante
48 semanas, en dosis de 40 mg/kg/dia (10, 10, 20 mg/kg).

Ambos ensayos compararon contra placebo.
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Qué tipo de desenlaces se
midieron

Desenlace primario

Test de caminata de 6 minutos (6,8).

Otros desenlaces

Pruebas de funcién cronometrada, actividad en el domicilio, miometria,
caidas accidentales, dominios fisicos y psicosociales de la escala Pediatric
Quality of Life Inventory (PedsQl), Pediatric Outcomes Data Collection
Instrument (PODCI), Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication
(TsQm), activities of daily living (ADL) and disease status survey, atencion
y memoria verbal, frecuencia cardiaca, creatina quinasa sérica, efectos
adversos, adherencia, biopsia de musculos (incluyendo medicién de
expresion de distrofina).

Fuente de financiamiento
de los estudios
seleccionados

Ambos estudio fueron financiados por PTC Therapeutics (6,8).

Resumen de resultados

Tabla 4. Resumen de evidencia para Ataluren

Ataluren comparado con placebo en enfermedad de Duchenne con mutacion sin sentido, con uso de corticoides

previos
Pacientes Enfermedad de Duchenne con mutacion sin sentido, con uso de corticoides previos
Intervencidon | Ataluren
Comparacién | Placebo
Efecto Efecto absoluto estimado* Certezadela | Mensajes clave
Desenlaces relativo Diferencia evidencia en términos
(IC 95%) SIN ataluren CON ataluren (IC 95%) (GRADE) sencillos
Atal |
Test de - En promedio, En promedio, aiuren o_g'ra
. una reduccién
caminataen | (2 ensayos/ lograron un lograron un DM. 14,56 PDDD" cuvo
6 minutos 346 resultado 55 resultado 40,44 (5,03 a . y
. Alta significado
Alas 48 pacientes) metros peor |[metros peor que su 24,09) .
clinico es
semanas (6,8) que su basal basal .
irrelevante.
Calidad de - -
vida (2 ensayos/ Los ensayos midieron, pero no reportaron este
Alas 48 346 desenlace, aunque mencionan que no hubo -- --
pacientes) diferencias significativas.
semanas
(6,8)
Funcién (2 ensayos/
cardiaca o 346 Los ensayos no reportaron este desenlace. -- -
pulmonar pacientes)
(6,8)
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Efectos RR 0,94 Probablemente
adversos (0,45 a 1,97) 5 menos L ataluren no se
severos** (2 ensayos/ 75 70 (ME: 41 DDHPO" asocia a
Alas 48 346 por 1000 por 1000 menols a Moderada efectos
semanas pacientes) 72 mas) adversos
(6,8) severos.

ME: Margen de error (Intervalo de confianza del 95%).
RR: Riesgo relativo.

DM: Diferencia de medias.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group.

*Para los desenlaces dicotomicos, los riesgos SIN ataluren estan basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo
CON ataluren (y su margen de error) esta calculado a partir del efecto relativo (y su margen de error). Para los desenlaces
continuos, los riesgos SIN ataluren estdn basados en la mediana aproximada del promedio en los grupos control de los ensayos.
El riesgo CON ataluren estd calculado a partir del efecto absoluto.

** Ningun efecto adverso fue particularmente frecuente. En general, los autores los consideran no relacionados con la terapia.

! Si bien algunos pacientes del ensayo PTC124-GD-007-DMD no habian recibido corticoides previamente, su nimero es bajo, y no
incide mayormente en el resultado, por lo que no se disminuyd la certeza de la evidenciar por ser indirecta.

’Se disminuyd la certeza por imprecision, ya que el intervalo de confianza incluye la posibilidad de que el tratamiento se asocie a
efectos adversos severos.

Otras consideraciones para la toma de decisidn

A quién se aplicay a quién no se aplica esta evidencia
Esta evidencia se aplica a pacientes con distrofia muscular de Duchenne, con demostracién
de cualquier mutacidn sin sentido. En general, se aplica a pacientes que han recibido

corticoides por un periodo y esquema adecuado.

Esta evidencia se debe extrapolar con cautela a pacientes que no hubiesen recibido
corticoides, ya que se encuentran poco representados en los ensayos (sélo un porcentaje
bajo en el ensayo PTC124-GD-007-DMD).

Esta evidencia no se aplica a otras distrofinopatias (por ejemplo, distrofia muscular de
Becker), aunque en ausencia de evidencia directa, podria tratarse de una indicacién

razonable de lo que ocurrira en estos pacientes.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

Si bien desde el punto de vista clinico, los desenlaces mas importantes en esta condicidon
podrian ser la sobrevida, funcionalidad y calidad de vida, los tratamientos existentes son tan
escasos y de eficacia limitada, que existe consenso en que una mejora en los test
funcionales es adecuada para la toma de decisidon, siendo el test de caminata en 6 minutos
el mas utilizado en la literatura. En vista a interpretar este desenlace, es importante
considerar que existe evidencia proveniente de esta condicidén y otras similares, en las que

se ha establecido que la diferencia minimamente importante (minimally important
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difference - MID) es una mejora de aproximadamente 8%, lo que corresponde a cerca de 30

metros en los ensayos evaluados (9).

= Diferencia entre este resumen y otras fuentes

Las conclusiones de este informe coinciden con las de la revision sistematica identificada (3)

en cuanto al efecto de ataluren sobre la marcha y la funcionalidad es limitado.

10.b. Seguridad de los tratamientos

Tabla 5. Efectos adversos de Ataluren’

Sistema de clasificacion
de érganos

Muy frecuentes

Frecuentes

Frecuencia no conocida

Trastornos del metabolismo
y de la nutricion

Disminucion del apetito,
hipertrigliceridemia.

Cambio en el perfil
lipidico (aumento de
triglicéridos y colesterol).

Trastornos del sistema
nervioso

Cefalea.

Trastornos vasculares

Hipertension.

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Tos, epistaxis.

Trastornos
gastrointestinales

Vémitos.

Nauseas, dolor abdominal
alto, flatulencia,
molestias abdominales,
dolor abdominal,
estrefiimiento.

Trastornos de la piel y del
tejido conjuntivo

Exantema eritematoso.

Trastornos renales y
urinarios

Dolor en las
extremidades, dolor
toracico osteomuscular.

Cambio en las pruebas de
funcidn renal (aumento
de la creatinina,
nitrégeno ureico en
sangre, cristatina C).

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Hematuria, enuresis
Pirexia, pérdida de peso.

Tabla de reacciones adversas extraida de Anexo | Ficha Técnica de las Caracteristicas del Producto Ataluren, Agencia de

Medicamentos Europea EMA
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11. ANALISIS ECONOMICO

Ataluren no fue evaluado en esta dimension, en conformidad con el Titulo Ill De las Evaluaciones
Favorables de la Norma Técnica N2 0192 del Ministerio de Salud, sobre el proceso de evaluacion
cientifica de la evidencia establecido en el articulo 72 de la Ley N220.850, ya que no presenta

efecto clinico relevante en comparacidn a la alternativa de tratamiento.

12. IMPLEMENTACION Y EFECTOS EN LAS REDES ASISTENCIALES

Ataluren no fue evaluado en esta dimensidn, en conformidad con el Titulo Il De las Evaluaciones
Favorables de la Norma Técnica N2 0192 del Ministerio de Salud, sobre el proceso de evaluacion
cientifica de la evidencia establecido en el articulo 72 de la Ley N220.850, ya que no presenta

efecto clinico relevante en comparacion a la alternativa de tratamiento.

13. REPERCUSIONES ETICAS, JURIDICAS Y SOCIALES

Ataluren no fue evaluado en esta dimension, en conformidad con el Titulo Il De las Evaluaciones
Favorables de la Norma Técnica N2 0192 del Ministerio de Salud, sobre el proceso de evaluacion
cientifica de la evidencia establecido en el articulo 72 de la Ley N220.850, ya que no presenta

efecto clinico relevante en comparacidn a la alternativa de tratamiento.

14. ALCANCE Y PLAZO DE LA EVALUACION

La presente evaluacidn sera actualizada en un plazo maximo de hasta 5 afos o al presentarse
alguna de las condiciones establecidas en el subtitulo ILii Alcance y plazo de revisién de la
evaluacion, de la Norma Técnica N° 0192 del Ministerio de Salud, sobre el proceso de evaluacién

cientifica de la Evidencia establecido en el articulo 7° de la ley N°20.850.

15. CONCLUSION

Para dar cumplimiento al articulo 28° del Reglamento que establece el proceso destinado a
determinar los diagndsticos y tratamientos de alto costo con Sistema de Proteccién Financiera,
segln lo establecido en los articulos 7°y 8° de la ley N°20.850, aprobado por el decreto N°13 del
Ministerio de Salud, se concluye que el presente informe de evaluacidn se considera como no
favorable, de acuerdo a lo establecido en el Titulo Ill. de las Evaluaciones Favorables de la Norma

Técnica N° 0192 de este mismo Ministerio.
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