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Asociaciones de pacientes y autorizacion de nuevos farmacos
en Estados Unidos. El caso del eteplirseno para la distrofia
muscular de Duchenne

Rafael Dal-Ré, Adolfo Lépez de Munain, Carmen Ayuso

Introduccién. En 2016, la Agencia de Medicamentos y Alimentos (FDA) estadounidense autorizé la comercializacidn del
eteplirseno para el tratamiento de la distrofia muscular de Duchenne. Este hecho ha sido muy controvertido, por cuanto
la autorizacién se produjo tras una evaluacién negativa por parte del comité asesor de la FDA y de sus propios técnicos.
Fue la directora del Centro de Investigacion y Evaluacién de Farmacos quien autorizé el medicamento, decisién que no

revocd el director de la FDA.

Objetivo. Informar sobre los acontecimientos mas relevantes que han conducido a la autorizacién del eteplirseno por la FDA.

Desarrollo. En el articulo se exponen pormenorizadamente los hechos relevantes que acontecieron durante el desarrollo
clinico y la evaluacién reguladora del eteplirseno siguiendo la via de la ‘autorizacién acelerada’. Se comentan las razones
por las que los técnicos de la FDA entienden que este medicamento no ha mostrado producir beneficio clinico, la actitud
de las asociaciones de pacientes y las exigencias postautorizacién que la FDA ha impuesto a la compafiia propietaria del
medicamento. Por Ultimo, se reflexiona sobre la situacién en que quedan los pacientes espafioles una vez que el eteplir-

seno esta comercializado en Estados Unidos.

Conclusiones. Este caso, Unico en la historia de autorizacién de medicamentos en el mundo occidental, pone de manifies-
to las dificultades que las regulaciones actuales de autorizacién acelerada de nuevos medicamentos pueden tener en la

interpretacién de datos del desarrollo ¢
dades raras sin terapias disponibles.

fnico, cuando éstos son escasos y de poca calidad, y cuando se trata de enferme-
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Eteplirseno. Medicamentos huérfanos.

Introduccion

La historia del desarrollo clinico del eteplirseno
para el tratamiento de la distrofia muscular de Du-
chenne (DMD) y su autorizacién de comercializa-
cién por la Agencia de Medicamentos y Alimentos
(FDA) estadounidense es muy controvertida. De su
importancia da fe el hecho de que dos de las revis-
tas mds importantes del grupo Nature se ocupasen
del tema en un mismo editorial [1,2]. Este caso pro-
bablemente marcard un antes y un después en la
autorizacion de medicamentos para enfermedades
graves y mortales sin tratamientos disponibles. A lo
largo de este articulo se relatardn los hechos mas
significativos, se pondra de manifiesto cémo la re-
gulacién permite que a partir de unos mismos da-
tos se den interpretaciones opuestas, y se reflexio-
nard sobre la situacién en la que quedan los pacien-
tes con esta devastadora enfermedad en Estados Uni-
dos y en Europa.
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Antecedentes

La enfermedad y su tratamiento

La DMD es una enfermedad neuromuscular rara,
progresiva y usualmente mortal que se hereda de
forma recesiva ligada al cromosoma X, con una pre-
valencia de 5 de cada 100.000 varones [3]. La DMD
estd causada por distintas mutaciones en el gen de la
distrofina que, o bien alterando la pauta de lectura
del gen o por un codén de parada prematuro, pro-
vocan la ausencia de la proteina [4] -esencial para
mantener la integridad de la membrana de la célula
muscular- y dan lugar a un progresivo deterioro mus-
cular [5]. Los pacientes suelen ser diagnosticados
antes de cumplir los 4 anos de vida, van perdiendo
su capacidad de marcha -suelen precisar silla de
ruedas a los 12 afios-, mas tarde requieren ventila-
cion asistida y fallecen en la tercera década de vida
por insuficiencia respiratoria o cardiaca [6].
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Tabla l. Estrategias terapéuticas que han dado lugar a medicamentos autorizados para el tratamiento de
la distrofia muscular de Duchenne (DMD) y nimero de pacientes susceptibles de tratamiento.

Las mutaciones causantes de DMD alteran de forma muy grave la funcién de la proteina distrofina

o impiden su produccidn. Entre estas tltimas se encuentran las que alteran la pauta de lectura del
gen, como muchas de las deleciones de uno o varios exones, y las que producen un codén de parada
prematuro (mutaciones sin sentido o nonsense)

Estrategias terapéuticas
dirigidas a pacientes con
mutaciones diferentes:

Dal-Ré R, Lopez de Munain A,
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Administracion de oligonucledtidos antisentido que producen el salto del

exon 51 (exon-skipping) al unirse al exdn 51 del pre-ARN de la distrofina,

restituyendo la pauta de lectura del gen, y dando lugar a la produccién de

una proteina mds corta, pero funcionalmente similar a la distrofina natural

— Medicamento disponible (Estados Unidos, 2016): eteplirseno

— Pacientes susceptibles de tratamiento: el 14% de todos los pacientes
con DMD [4]

Administracién de una pequefia molécula que provoca el salto del codén de
parada, es aplicable a pacientes con el otro tipo de mutaciones, puntuales
del tipo sin sentido, y permite que la proteina se traduzca en su totalidad
como si la mutacién de parada no existiera

— Medicamento disponible (UE, 2014): atalureno

— Pacientes susceptibles de tratamiento: el 10% de todos los pacientes
con DMD [4]

En la tabla I se resumen las estrategias terapéu-
ticas que han dado lugar a medicamentos comer-
cializados. Hasta la autorizacién del eteplirseno
no existia un tratamiento etiolégico para la DMD
disponible en Estados Unidos; s6lo se disponia de
tratamientos sintomaticos y medidas paliativas (Ta-
bla II) [7,8]. En 2016, la FDA tom¢ dos decisiones
clave relativas a tratamientos etioldgicos de la DMD.
En enero, la FDA rechaz6 la aprobacién del dri-
saperseno, un medicamento con un mecanismo de
accion similar al eteplirseno, por no poder esta-
blecerse ni su seguridad ni su eficacia. En febrero,
la FDA rechazé revisar el dossier de registro del
atalureno, que habia recibido una autorizacién
condicional por la Agencia Europea de Medica-
mentos (EMA) en agosto de 2014. El desarrollo
clinico de estos dos medicamentos incluyé ensa-
yos comparativos con placebo con pocos centena-
res de participantes [6]. Ninguno de los medica-
mentos ensayados o autorizados hasta ahora su-
pone la cura de la DMD. El eteplirseno estd indi-
cado en unos 2.000-2.500 pacientes de DMD en
Estados Unidos [9].

En Estados Unidos existe desde 1992 la ‘autoriza-
cion acelerada’ de nuevos medicamentos para el
tratamiento de trastornos graves o que ponen en
peligro la vida del paciente. Esta via administrativa
de revision del dossier de registro del medicamen-

to permite su autorizacién fundamentada en varia-
bles subrogadas, siempre que éstas permitan pre-
decir, con una ‘probabilidad razonable, un benefi-
cio clinico [10]. Una ley de 2012 permitié promover
la innovacién, establecer la designacion de ‘break-
through therapy’ (‘terapia revolucionaria’) y la im-
plicacién de las partes interesadas (incluyendo a
los pacientes) en el proceso de evaluacién [11]. Que
una variable subrogada prediga un beneficio clini-
co con una probabilidad razonable serd materia de
juicio del evaluador y dependerd de la ‘plausibili-
dad biolégica de la relacion entre la enfermedad y
la variable, y del efecto buscado y de las pruebas
empiricas que sostienen tal relacién’ [12]. Es, por
tanto, una situacién de dificil definicién que se re-
solverd en tdltima instancia por el juicio del evalua-
dor, lo que, como se verd mds adelante, resulté cri-
tico en este caso.

La medida de eficacia del eteplirseno (y otros medi-
camentos similares) fue la cuantificacién de distro-
fina expresada en las fibras musculares de los pa-
cientes tratados. Esta seria la variable subrogada
que habria que considerar en la via administrativa
de autorizacién acelerada. Los evaluadores de la FDA
estimaron que la ‘probabilidad razonable’ de prede-
cir beneficio clinico se encontraria a partir de que,
en las fibras musculares de los pacientes tratados,
se encontrase un 10% de la distrofina de los niveles
normales [13]. La variable clinica usual en la eva-
luacién de medicamentos para el tratamiento de la
DMD es la del test de la marcha de los seis minutos
(distancia recorrida en ese tiempo).

El desarrollo clinico del eteplirseno en el que se
fundamenta la aprobacién de comercializacién se
limita a un ensayo de fase 2, controlado con placebo,
de 24 semanas de duracion, en 12 pacientes, en el
que se ensayaron dos dosis diferentes de eteplirseno
(30 y 50 mg/kg en infusién intravenosa semanal, ad-
ministrada en 60 minutos), y otras 24 semanas en
las que todos los pacientes recibieron eteplirseno de
forma no enmascarada, al que siguié un estudio de
extension hasta completar 168 semanas. En 2013 se
publicaron los resultados del ensayo y se evidencié
un incremento de alrededor del 50% de fibras que
contenian distrofina en las biopsias musculares con
respecto a los valores basales pretratamiento y re-
sultados positivos en el test de la marcha [14]. El in-
menso interés que estos resultados suscitaron en
investigadores, pacientes y familiares no se vio con-
firmado unos afios mds tarde. En efecto, los resulta-
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dos del ensayo se fundamentaban en una prueba de
inmunohistoquimica que sé6lo evaluaba cualitativa-
mente la presencia de distrofina en las fibras muscu-
lares y el porcentaje de éstas que resultaban positi-
vas para la tincién comparada con la obtenida en
valores basales, mientras que un andlisis Western
blot cuantitativo realizado en 11 de los 12 pacientes
3-3,5 afos después mostré un incremento medio
real de s6lo el 0,9% respecto de los niveles normales
de distrofina, muy lejos de la cantidad que podria
predecir beneficio clinico [9]. Una inspeccion de la
FDA en 2014 al hospital que realizé este ensayo de
fase 2 evidenci6é que los procedimientos analiticos
eran los habituales de un centro de investigacién
académica, pero no eran adecuados para un ensayo
que pretende ser fundamental para la toma de deci-
siones reguladoras. De hecho, tres expertos convo-
cados por la FDA que reanalizaron los estudios in-
munohistoquimicos de forma ciega desacreditaron
por completo los resultados de este ensayo, hasta el
punto de que Unger y Califf, director de la FDA, so-
licitaron que el articulo fuese corregido o retractado
con urgencia [15].

Los resultados del estudio de extensién durante
unos tres afios se compararon con 11 pacientes ita-
lianos y belgas que actuaron como controles histé-
ricos y que, en consecuencia, no habian recibido tra-
tamiento especifico frente a la DMD. Los resultados
mostraron que los pacientes tratados con eteplirse-
no tuvieron una tasa de declinacién en la capacidad
de marcha menor que los no tratados [16].

Por ultimo, en septiembre de 2014 se inicié en
Estados Unidos un ensayo en fase 3 (denominado
PROMOVI), no enmascarado, no aleatorizado, du-
rante 48 semanas (seguido de una extension hasta
completar 96 semanas), en el que 80 pacientes reci-
birfan eteplirseno (30 mg/kg/semana, infusién in-
travenosa), y un grupo control (sin tratamiento) de
otros 80 pacientes de DMD con mutaciones genéti-
cas no susceptibles del salto del exén 51, que se es-
pera que concluya en mayo de 2019 [17].

El equipo de la FDA que evalud el eteplirseno, lide-
rado por Farkas, emiti6 un informe negativo [18].
En él se dudaba de la fiabilidad de los datos del en-
sayo en fase 2 y de que el firmaco fuese eficaz.
Farkas abandon¢ la FDA un tiempo después, sin
que se sepa si este hecho tuvo relacion con la eva-
luacién del eteplirseno [19]. Para Califf, parece fue-
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Eteplirseno para la distrofia muscular de Duchenne

Tabla Il. Tratamientos sintomaticos actuales de la distrofia muscular de Duchenne [7,8]. El cuidado multi-
disciplinar (médico, quirtrgico y rehabilitador) ha conseguido enlentecer la progresién de la enfermedad.

Glucocorticoesteroides: prednisona o deflazacort; inicio a los 3-6 afios de vida. Supervisién durante
afios para la prevencidn y tratamiento de los efectos secundarios (p.ej. hipertension, ganancia de peso,
osteoporosis, cataratas)

Fisioterapia, para la prevencidn de contracturas

Cirugia (retraccion de los tendones aquileos, genu recurvatum, pie equinovaro, flexo de rodilla/cadera)
y ortesis para prolongacién de la marcha

Monitorizacién de las deformidades de la columna vertebral para corsés o cirugia para curvaturas
superiores a 30-40°

Control de la disminucién de la funcién pulmonar (p. ej., soporte ventilatorio no invasivo para paliar
la hipoventilacién)

Prevencidn de las infecciones respiratorias (vacunacidn, fisioterapia respiratoria, dispositivo de limpieza
de la via aérea mediante el estimulo de |a tos)

Tratamiento sintomdtico de las arritmias y de la cardiomiopatia dilatada (p. ej., B-bloqueantes,
diuréticos e inhibidores de la enzima conversora de angiotensina)

ra de dudas que la pobre calidad de muchas de las
biopsias musculares, la falta de un ensayo fiable para
medir la produccién de distrofina y la ausencia de
ensayos clinicos aleatorizados y adecuadamente
controlados, incluyendo un estudio de escalada de
dosis, dieron lugar a un programa de desarrollo cli-
nico muy deficiente [13], y todo a pesar de que la
FDA requirié a Sarepta Therapeutics, propietaria
del firmaco, una muestra mas grande de pacientes
y controles [20]. Es importante sefialar que la FDA
entiende que dosis mucho mds elevadas a las ensa-
yadas podrian ser beneficiosas [13].

Como es preceptivo, después de que los técnicos de
la FDA hubiesen estudiado el dossier de registro del
medicamento, tuvo lugar el 25 de abril de 2016 una
sesion publica con el Comité Asesor de Medica-
mentos del Sistema Nervioso Central y Periférico
de la FDA, en donde se revisaron los datos clave del
desarrollo clinico del eteplirseno. Tras mds de cua-
tro horas de reunidn, el comité emiti6 su votacion:
respecto de la eficacia clinica del medicamento en
la DMD, siete votos en contra, tres a favor y tres
abstenciones; y respecto de si producia suficiente
distrofina como para alcanzar una ‘probabilidad ra-
zonable’ de predecir un beneficio clinico, siete vo-
tos en contra y seis a favor [9].

La FDA, en vez de tomar la decisién con rapidez,
solicité datos adicionales de 13 pacientes que ha-
bian alcanzado las 48 semanas de tratamiento en el
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Tabla lll. Eteplirseno: evaluacion de la Agencia de Medicamentos y Alimentos (FDA) estadounidense. Pun-
tos de acuerdo y desacuerdo entre los evaluadores del eteplirseno (modificado de [13]).

Participantes de la FDA en la evaluacion del eteplirseno:

Luciana Borio, presidenta del Comité de Revisién del Proceso de Disputas Cientificas
Robert Califf, director (comisionado)
John Jenkins, director de la Oficina de Nuevos Farmacos, CDER

Ellis Unger, director de la Oficina de Evaluacion I, Oficina de Nuevos Farmacos, CDER.
Responsable de evaluar el eteplirseno

Janet Woodcock, directora del CDER

Puntos de acuerdo:

Los datos preclinicos sostienen el desarrollo clinico del eteplirseno. La documentacién
muestra la produccion de la proteina de forma dependiente de la dosis en primates

Los defectos en el disefio y realizacion de los ensayos clinicos hacen que sea imposible

utilizar muchos de los datos como pruebas fiables en la toma de decisiones de los reguladores
A pesar de los defectos en el desarrollo clinico, la FDA acepta que el eteplirseno produce
incrementos medibles de distrofina, aunque la cantidad es pequefia comparada con las
expectativas producidas en el inicio de los ensayos clinicos

De los dos ensayos incluidos en la evaluacién, Unger entiende que sélo en uno de ellos se ha
evidenciado la produccién de distrofina (PROMOVI?2), mientras que Woodcock sostiene que la
produccion de distrofina es patente en ambos ensayos (el de fase 2 y PROMOVI)

Punto en desacuerdo: si la cantidad de distrofina es suficiente para
poder predecir un beneficio clinico con una ‘probabilidad razonable’

Partidarios de no autorizar el eteplirseno:

— Unger y Borio concluyen que los niveles de distrofina producidos son insuficientes
(requieren la produccién de distrofina del 10% de lo normal)

— Unger entiende que los resultados de los ensayos clinicos son ‘inadecuados para sostener la conclusién
de que hay alguna relacién entre los niveles medidos de distrofina y la mejoria funcional’

— Borio y Jenkins estan de acuerdo con las conclusiones de Unger

Partidaria de autorizar eteplirseno:

Woodcock sostiene que:

— Cumpliendo la requlacién de la FDA, y otorgandose la maxima flexibilidad posible,
el tratamiento con eteplirseno puede predecir un beneficio clinico con una ‘probabilidad razonable’
— Hay muchas incertidumbres sobre la extrapolacién de los niveles de una variable subrogada al
beneficio clinico, cuando tal variable no ha sido probada, en un contexto de naturaleza multidimensional
— No encuentra base racional para identificar un limite minimo de niveles de distrofina producidos,
que predigan el beneficio clinico con una ‘probabilidad razonable’

CDER: Centro de Investigacién y Evaluaciéon de Farmacos de la FDA. 2 PROMOVI es un ensayo en fase 3, todavia
en marcha, que se espera que concluya en mayo de 2019 [17].
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ensayo clinico en fase 3 (PROMOVI) que estaba en
marcha. Ademds, requirié realizar estudios de Wes-
tern blot en las biopsias de esos pacientes, con re-
sultados muy desalentadores: nivel medio de dis-
trofina del 0,2%-0,3% de lo normal [9].

La FDA autorizé el eteplirseno para el tratamiento
dela DMD el 19 de septiembre de 2016. Pero ;cémo
autorizé un medicamento tras una evaluacién ne-
gativa del comité asesor y con unos datos posterio-
res poco favorables? La historia muestra un profun-
do desacuerdo entre los evaluadores de la docu-

mentacién (Unger y Jenkins), partidarios de recha-
zar la autorizacién, y quien tomé la decisiéon de au-
torizar su comercializacién, Woodcock, directora
del Centro de Investigacién y Evaluacién de Farma-
cos (CDER). Unger apel6 al Comité de Revision del
Proceso de Disputas Cientificas de la FDA la deci-
siéon de Woodcock. Boro, presidenta de este comité,
dio la razén a Unger y trasladé la apelacion al direc-
tor de la FDA, Califf. Este hizo publico el memo-
randum que dirigid a estos tres funcionarios, en el
que les comunicaba que, por falta de conocimiento
especifico en el tema, decidia inhibirse y delegaba
su decision a la de Woodcock, es decir, autorizar la
comercializacién del eteplirseno [13].

En el memorandum, Califf hace un resumen de-
tallado de todo lo acontecido y sefiala cudles son los
puntos de acuerdo y de desacuerdo de los defenso-
res de ambas posturas (Tabla III). El problema criti-
co derivaba de la interpretacion que se hizo de la
regulacion, en concreto de si los datos de la variable
subrogada (niveles de distrofina producidos) predi-
cen, con una ‘probabilidad razonable, un beneficio
clinico.

Hay que senalar que el Comité de Revisién del
Proceso de Disputas Cientificas, segtn la apelacién
de Unger, trasladé a Califf su preocupacion sobre
la actitud tomada por Woodcock en el proceso de
evaluacién. En concreto, se senalaba que Wood-
cock se habia involucrado de forma intensa en los
primeros pasos de la evaluacién y en la preparacién
y en la participacién del comité asesor de abril; que
habia decidido autorizar el medicamento en mayo,
antes de que el equipo de revisién hubiese conclui-
do su trabajo; y que habia redactado el memoran-
dum con la decisién definitiva antes de que Unger
hubiese emitido su decision definitiva. Sin embar-
go, Califf concluy6 que Woodcock habia actuado de
forma correcta segun su estilo de direccién, y que la
aparicion reciente en la FDA del concepto de ‘desa-
rrollo de fdrmacos centrados en el paciente’ [11]
produjo una gran interaccién con la comunidad de
pacientes y familiares de DMD. Acabé concluyendo
que Woodcock no se habia desviado de sus respon-
sabilidades como directora del Centro de Investiga-
cién y Evaluacién de Farmacos y que no habia ‘su-
cumbido a la presién de la comunidad de pacientes,
la opinién publica, la prensa u otros’ [13].

En la carta de autorizacién de comercializacién del
eteplirseno, la FDA obliga a Sarepta a llevar a cabo
una serie de actividades y de estudios (en animales
y en humanos) (Tabla IV) [21].
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Las asociaciones de pacientes han estado implica-
das no sélo en el proceso de evaluacién del eteplir-
seno, sino también en su desarrollo clinico. Asi, tres
asociaciones han contribuido econémicamente a la
realizacion del ensayo clinico en fase 2 [22]. Ade-
mads, durante la fase de evaluacion, la presion de los
familiares de los pacientes fue de tal naturaleza que
Unger, en su apelaciéon al Comité de Revision del
Proceso de Disputas Cientificas, se refirié a ellas
como ‘presiones politicas e incluso intimidacién’
-p. €j., tres senadores republicanos solicitaron la
aprobacién del eteplirseno a la FDA [23]-. Unger
mencioné también que recibieron miles de correos
electrénicos y que algunos eran ‘abusivos’ [24]. Si bien
esto no influy6 en la opinién de Unger, hay quienes
no piensan lo mismo en relacién con Woodcock, a
la que se le atribuye la idea de que sin autorizacio-
nes como el eteplirseno ‘los pacientes abandonarian
toda esperanza de aprobacién de este tipo de far-
macos y podrian caer en la automedicacion’ [24].

Las asociaciones de pacientes también tuvieron
un papel relevante durante la evaluacién del ete-
plirseno. Hay que destacar su participacién en la
reunién del comité asesor de abril de 2016 al que
asistieron mds de 1.000 personas, muchas de ellas
miembros de asociaciones y familiares de pacien-
tes. A esta reunién acudieron pacientes, algunos en
sillas de ruedas. De las 52 presentaciones del ptbli-
co asistente, 51 solicitaron la aprobacién del ete-
plirseno [9]. Hubo intervenciones muy emotivas,
como la de Billy Ellsworth, paciente de 15 afios de
edad, que se dirigié al comité con estas palabras:
‘Voy a vencer esta odiosa enfermedad, pero necesi-
to su ayuda. Asi que, por favor, ayidenme y a mis
amigos y hagan lo correcto. Por favor, FDA, no me
dejen morir tempranamente’ [25].

Tras la autorizacién de comercializacion, la Sra.
Miller, de la asociacion de pacientes CureDuchen-
ne, expresé su satisfaccion y sefialé6 que esperaba
que éste sea ‘un nuevo paradigma para la FDA don-
de realmente miren a los pacientes y no sélo a los
numeros en un papel’ [22].

Desde la autorizacién del eteplirseno en Estados Uni-
dos, se han producido una serie de acontecimientos
que merece la pena mencionar. Sarepta anuncié que
el tratamiento anual costaria entre 270.000 y 360.000
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Tabla IV. Compromiso clave de investigacidn clinica y en la promocidn del eteplirseno que Sarepta Thera-

peutics adquiere con la aprobacion del medicamento en Estados Unidos [21].

Realizar un ensayo clinico para verificar el beneficio clinico del eteplirseno:

Deberd ser un ensayo aleatorizado, con doble enmascaramiento, y de dos afios de duracién, en pacientes

con presencia confirmada de la mutacién del gen DMD que sea susceptible del salto del exdn 51
Los dos grupos de tratamiento recibiran eteplirseno en las dosis aprobadas (30 mg/kg/semana,
infusion intravenosa) o una ‘dosis significativamente mayor como, por ejemplo, 30 mg/kg/dia’

El ensayo deberd estar concluido en noviembre de 2020

Si el eteplirseno no demuestra su eficacia, la autorizacién de comercializacion podra ser
revocada (pero es probable que las asociaciones de pacientes lucharan para oponerse) [1,2]

Sarepta debera enviar a la Agencia de Medicamentos y Alimentos para su revisién todos los materiales

promocionales (incluyendo los anuncios) que se vayan a utilizar en el lanzamiento del eteplirseno,

y todos los materiales promocionales poslanzamiento

euros por paciente, precio que no parece exagerado
a Miller [26]. Sin embargo, teniendo en cuenta que
este fairmaco no cura la DMD, tan sé6lo parece que
podria retrasar su evolucion, el coste por paciente
es muy considerable, pues se administrarfa durante
anos o de por vida, si se tolera bien. Asi, Anthem,
una compaiiia aseguradora americana, anuncié que
no va a financiar este firmaco [1,2]. Mientras, el
precio de la accidn de Sarepta subié cerca del 100%
tras la aprobacién, aunque ha vuelto a caer y en di-
ciembre se situd en valores similares a los de antes
de la aprobacion [27].

Desde el punto de vista cientifico, la situacién puede
complicarse. Asi, la continuidad del ensayo en fase 3
(PROMOVI), que compara 80 pacientes que reciben
eteplirseno con otros 80 que no reciben tratamien-
to, puede verse afectada porque los pacientes deben
ser informados de que el medicamento se encuen-
tra comercializado y deben reconsentir para conti-
nuar en el ensayo [28]. Puede haber pacientes y pa-
dres que decidan abandonar prematuramente el
ensayo. Esto parece improbable, pues el precio del
medicamento haréd que las aseguradoras aconsejen
a padres y pacientes seguir en el ensayo: pero no
deja de ser una posibilidad.

Otra cosa muy distinta es lo que puede pasar con
el reclutamiento del ensayo poscomercializacién
que la FDA ha obligado a realizar a Sarepta, compa-
rando dos dosis de eteplirseno, la autorizada (infu-
sién semanal) frente a la experimental (infusién dia-
ria segin sugerencia de la FDA) [21]. El coste del tra-
tamiento durante dos afios (540.000-720.000 euros)
es una razon de peso para querer participar en el
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ensayo. Pero otra puede desanimar a muchos pa-
cientes: requerird una infusién intravenosa durante
60 minutos. Como el ensayo serd con doble enmas-
caramiento, a todos los pacientes se les tendra que
administrar diariamente una infusién intravenosa
—con eteplirseno o con placebo (suero salino)—, una
carga considerable para pacientes y familias. La po-
sibilidad de tener acceso al tratamiento semanal
puede hacer que muchos pacientes rechacen parti-
cipar en el ensayo.

Si PROMOVI se realiza en el calendario previsto,
los datos estaran disponibles en mayo de 2019 [17],
poco después de que se haya completado el recluta-
miento del ensayo poscomercializacién, que se pre-
tende que ocurra en noviembre de 2018 [21]. Po-
drian ocurrir dos circunstancias, que PROMOVI
demostrase que el eteplirseno en dosis de 30 mg/kg/
semana es eficaz (y seguro) frente a no tratamiento
(ensayo positivo) o, por el contrario, que no lo de-
mostrase (ensayo negativo o no concluyente). Con
ambos resultados, la continuidad del ensayo posco-
mercializacion podrd estar en peligro. Asi, si PRO-
MOVI resulta ser positivo, ;qué razén tendrin los
pacientes para seguir recibiendo esa dosis y ademds
otras seis infusiones cada semana de placebo en el
ensayo poscomercializacién? Sélo queda la razén del
coste -y la altruista de querer ayudar a la ciencia a
averiguar la dosis mas adecuada para futuros pacien-
tes—. Pero si PROMOVI resulta ser negativo o no
concluyente, ;qué razén tendran los pacientes que
estan recibiendo la dosis semanal de eteplirseno para
continuar en el ensayo, pues recibirfan infusiones
diarias de placebo o de un medicamento que no es
mejor que no tratamiento? No hay que olvidar que,
en ambos casos —ensayo positivo o negativo-, los pa-
cientes tienen que reconsentir tras ser adecuada-
mente informados de los resultados de PROMOVI.

Unger y Borio manifestaron que autorizar el ete-
plirseno con un dossier de registro tan deficiente
supondria reducir el nivel de exigencia reguladora
de la FDA y que esto podria sentar un precedente
para futuros medicamentos [13]. Es correcto que
manifiesten esta preocupacion, pues otras compa-
iifas pueden plantearse replicar la estrategia de Sa-
repta y, tras conseguir el apoyo de las asociaciones
de pacientes -muchas de las cuales reciben ayuda
financiera de las propias compainias farmacéuticas
[29]-, enviar a la FDA un dossier de registro de un
nuevo medicamento con datos de muy pocos pa-
cientes y solicitar su revision por la via de la autori-

zacion acelerada. En otras palabras, se estaria desin-
centivando la realizacion de desarrollos clinicos de
medicamentos con ensayos aleatorizados que in-
cluyesen un ntimero suficiente de pacientes que per-
mitiesen evaluaciones reguladoras adecuadas [9].
Califf [13], por su parte, insistié que el caso del ete-
plirseno no serd un precedente de lo que ocurrira
en futuras autorizaciones aceleradas. No todo el
mundo lo ve asi. Zuckerman, presidente del Centro
Nacional de Investigacion en Salud de Estados Uni-
dos, considera al caso del eteplirseno como un peli-
groso precedente, mientras que Public Citizen, una
poderosa asociacion estadounidense de consumi-
dores, entiende que ‘la decisién es muy desafortu-
nada y demuestra que el liderazgo de la FDA ha ce-
dido ante presiones politicas’ [23].

Como se ha comentado, en 2014 la Unién Europea
autorizé el atalureno de forma condicional, lo que
exige a la compaiifa propietaria presentar datos adi-
cionales a la EMA de forma periédica. Ademis, en
mayo de 2016, la compaiiia propietaria de idebeno-
na, indicada para todos los pacientes de DMD, ha
enviado ala EMA el dossier de registro para su eva-
luacién [6].

Desde hace unos aios se ha establecido en la
Unién Europea un didlogo entre las asociaciones de
pacientes, la industria, los investigadores y los re-
guladores que, entre otras cosas, busca el desarrollo
de variables de eficacia moleculares y funcionales de
la DMD [7]. Ademas, la EMA publicé en 2016 una
guia de desarrollo clinico de medicamentos para la
DMD ([30]. En ella se establece el uso de placebo
para medicamentos con mecanismos de accién in-
novadores, en ensayos clinicos que deberian pro-
longarse durante un minimo de seis meses o de un
ano para demostrar su eficacia, con un periodo de
seguimiento adicional de un ano [30]. Desde di-
ciembre de 2016, la EMA esta evaluando el dossier
de registro del eteplirseno; desde la solicitud inicial,
Sarepta ha considerado la opcién de una autoriza-
cién condicional [31].

Durante el proceso de evaluacién del eteplirseno
en la EMA, el firmaco podria administrarse a los
pacientes en Espana a través del uso compasivo
[32]. Pero con una dudosa eficacia -la propia com-
paiiia admite que no se ha establecido un beneficio
clinico, y asi se lo ha comunicado a las asociaciones
de pacientes [31]- y al precio que se factura, ;seria
razonable administrarlo a los pacientes en los que
estuviese indicado?
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Introduction. In 2016 the US Food and Drug Administration (FDA) granted the marketing authorization for eteplirsen for
Duchenne muscular dystrophy. This has been a very controversial decision since it happened after a negative assessment
from both the Advisory Committee and the technical FDA evaluation team. The FDA’s Center for Drug Evaluation and
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Research (CDER) director was who ultimately approved the product, while the FDA Commissioner did not overrule that
decision.

Aim. To report about the most relevant events regarding the approval of eteplirsen by the US FDA.

Development. All relevant facts that occurred during the clinical development and evaluation phase following ‘accelerated
approval’ procedure of eteplirsen are discussed in detail. The technical FDA evaluation team reasons supporting that the
drug has not proven clinical benefit, the attitude of patient advocacy groups and the post-approval FDA requirements to
the marketing authorization holder are discussed. Finally, we reflect on what is the situation Spanish patients face once
eteplirsen is on the US market.

Conclusions. This is a unique case in the history of drug authorizations in western countries, that shows the difficulties that
current regulations on accelerated approval of new medicines could have when interpreting scarce and low quality clinical
development data, when dealing with rare diseases with no available therapies.

Key words. Accelerated approval. Duchenne muscular dystrophy. Eteplirsen. Orphan drugs. Patient advocacy groups. Rare
diseases.
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