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FORORD

Nasjonalt system for innfgring av nye metodar i spesialisthelsetenesta skal bidra til at effekt, sikkerheit og
eventuelle konsekvensar for helsetenesta og samfunnet blir giennomgatt og vurdert systematisk fgr dei
blir tekne i rutinebruk. Hovudlinjene i systemet er skildra i Nasjonal helse- og omsorgsplan 2011-2015 og
Stortingsmelding 10 (2012-2013), God kvalitet — trygge tjenester. Dei regionale helsefgretaka,
Folkehelseinstituttet, Statens legemiddelverk og Helsedirektoratet samarbeider om oppgavene knytt til
systemet kalla «Nye Metoder». Samla skal nasjonalt system for innfgring av nye metodar i
spesialisthelsetenesta bidra til rasjonell bruk av ressursane i helsetenestene.

Statens legemiddelverk har fatt ansvar for a utarbeide hurtige metodevurderingar av einskilde
legemiddel. Ei hurtig metodevurdering er ei systematisk kunnskapsoppsummering av forsking pa effekt og
sikkerheit, og ei vurdering av konsekvensar. For legemiddel vil det oftast dreie seg om
budsjettkonsekvensar eller ressursallokering. Legemiddelverket vurderer kvart av dei tre
prioriteringskriteria nytte, ressursbruk og alvorsgrad, og dessutan relativ effekt og meirkostnader
samanlikna med relevante komparatorar. Resultatet blir vanlegvis presentert som ein kostnad-effektbrgk.

| nokre saker er det bestilt ei forenkla metodevurdering, til dgmes avgrensa til ei oppsummering av effekt
og sikkerheit, eller ei etablering av relativ effekt. Rapporten fra Statens legemiddelverk vil i desse tilfella
ofte bli supplert av eit prisnotat fra Sykehusinnkjgp HF, divisjon legemiddel.

Det er alltid innehavar av marknadsfgringslgyvet, MT, til legemiddelet som har bevisbyrden knytt til
dokumentasjon for effekt, sikkerheit og kostnadseffektivitet for det aktuelle legemiddelet. Dersom det er
behov kan Legemiddelverket innhente tilleggsopplysningar og rettleie MT-innehavar i prosessen.

Legemiddelverket vurderer ikkje balansen mellom nytte og risiko som allereie er utgreidd av det
europeiske legemiddelbyraet, EMA, i samband med utferdig av marknadsfgringslgyvet. Informasjon om
denne prosessen kan ein finnes hos EMA.

Metodevurdering av legemiddel skal stgtte oppunder kvalifiserte avgjerder om eventuell innfgring og dei
prioriteringane som blir gjort pa helsefgretaksniva. Legemiddelverket har ikkje mynde til 4 fatte vedtak i
systemet for nye metodar, men rapporten var inngar som ein del av grunnlaget i totalvurderinga til
beslutningstakaren, Beslutningsforum. | denne vurderinga inngar ogsa skjgnnsmessige omsyn, szerleg
knytt til usikkerheit og budsjettkonsekvensar.

Alle metodevurderingane vare blir publiserte, og rapportane er tilgjengelege for alle
(www.legemiddelverket.no).



http://www.legemiddelverket.no/
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SAMANDRAG: VURDERING AV TRANSLARNA (ATALUREN)

Kva er Translarna (ataluren)?

Translarna (ataluren) er eit legemiddel til pasientar med
muskelsjukdommen Duchennes muskeldystrofi.
Pasientar med denne sjukdommen har manglar i
produksjonen av dystrofin, eit viktig muskelprotein.
Duchennes muskeldystrofi kan skuldast mange
forskjellige genfeil, og Translarna kan nyttast av
pasientar med ein genfeil kalla nonsense-mutasjon. Hos
pasientar med denne genfeilen blir det produsert eit
ufullstendig dystrofinprotein, og Translarna gjer det
mogeleg for cellene a produsere eit funksjonelt protein.
Translarna skal brukast i tillegg til dagens
standardbehandling.

Kva er ei metodevurdering? Du kan lese om
Legemiddelverkets arbeid med
metodevurderingar

Kva meiner vi med eit godt levedr? Du kan
lese meir om kva vi meiner med eit godt
levear

Kva er Duchennes muskeldystrofi? Du kan
lese om sjukdommen pa

Kor alvorleg er Duchennes muskeldystrofi?
Duchennes muskeldystrofi er ein alvorleg, sjeldan sjukdom som neste berre rammar gutar og forer til
gradvis tap av muskelfunksjon. Gutar med sjukdommen kan vise noko forseinka motorisk utvikling fra
spedbarnsalder, og mange begynner ikkje a ga sjglv fgr naerare toarsalder. Fra treadrsalder kan gutane ha
vaggande gange og problem med a springe, hoppe, klatre og bevege seg i ulendt terreng. Den motoriske
utviklinga flatar vanlegvis ut ved fire- til seksarsalder, og pasientane mister etter kvart evna til & ga og blir
avhengige av rullestol. Dette skjer vanlegvis nar gutane er mellom 10 og 15 ar, men det er forskjellar i kor
fort sjukdommen utviklar seg. Om lag ein tredel av personar med Duchennes muskeldystrofi har ogsa
problem relatert til sprak og laeringsevne. Etter kvart fgrer svekka muskulatur i overkroppen til at
ryggsgdyla synk noko saman, sakalla skoliose, og pasientane kan utvikle hjerte- og lungeproblem. Mange
treng etter kvart pustehjelp og dei fleste som er ramma av sjukdommen dgyr rundt 30-arsalder.

Kva pasientgruppe er aktuell for behandling med Translarna?

Det er berre pasientar med nonsense-mutasjonar som vil kunne ha effekt av behandling med Translarna.
Fgr ein starter med behandlinga ma pasientane derfor ta ein genetisk test som stadfester at sjukdommen
skuldast denne genfeilen. Duchennes muskeldystrofi er i utgangspunktet ein sjeldan sjukdom og pasientar
med nonsense-mutasjonar utgjer berre 10-15 % av tilfella. Pasientane ma ogsa vere minst to ar gamle nar
behandlinga startar. Translarna er heller ikkje godkjent til behandling av pasientar som har mista
gangfunksjonen, og fglgeleg er det berre pasientar som har muskelstyrke nok til 8 g som er aktuelle for a
starte med behandling. | dag er det JJjjj gutar i Noreg som etter desse fgresetnadene er aktuelle for
Translarna-behandling, og det er venta at det vidare vil tilkomme eit nytt tilfelle om lag annakvart ar.

Kva nytte har Translarna?
Pasientar med Duchennes muskeldystrofi har i dag eit tverrfagleg behandlingstilbod kor bade

medikamentell behandling og heilskapleg habilitering speler viktige roller. Sidan behandlinga er
samansett og sjukdomsutviklinga til pasientane varierer, er det vanskeleg a skilje ut effektar av
enkeltkomponentar og dermed vite kva som har mest a seie for utviklinga til pasienten. Det finst i dag


https://legemiddelverket.no/offentlig-finansiering
https://legemiddelverket.no/offentlig-finansiering/slik-far-legemidler-offentlig-finansiering/hva-inneberer-prioriteringskriteriene-ressursbruk-nytte-og-alvorlighet#vunnet-leve%C3%A5r-(lyg)-og-kvalitetsjustert-leve%C3%A5r-(qaly)
https://www.helsenorge.no/sykdom/sjeldne-diagnoser/nevromuskulare-sykdommer/duchenne-muskeldystrofi/#oppsummering
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ingen legemiddel som kan gjere pasientane heilt friske, og malet med behandlinga er derfor a bevare
muskelfunksjonen sa lenge som mogeleg og gi betre overleving og livskvalitet. Verknadsmekanismen til
Translarna tilseier at behandling fgrer til at det blir produsert meir funksjonelt dystrofin. Sidan dette er
sentralt for a bevare muskelfunksjonen lengst mogeleg, er det gnskeleg a starte opp behandling med
Translarna tidleg i barnealder og behandle pasientane minst fram til dei mister gangfunksjonen.

Korleis er nytten av behandlinga undersgkt?

Nytten av Translarna er hovudsakleg undersgkt i to korte kliniske studiar kor pasientane enten blei trekte
ut til 3 bli behandla med Translarna eller med narremedisin, placebo. Totalt deltok i overkant av 400
pasientar i alderen 5-20 ar i studiane og effekten blei mellom anna undersgkt ved @ male kor langt
pasientane klarte a gd pa 6 minutt etter at dei hadde fatt behandling i om lag 11 manader.
Hovudanalysane fra begge studiane viste at det ikkje var ein statistisk signifikant forskjell mellom
pasientane som hadde fatt Translarna og dei som hadde fatt narremedisin, men dei som hadde fatt
Translarna kunne i gjiennomsnitt ga litt lenger. Vidare analysar viste at forskjellen var stgrst for pasientar
som allereie hadde starta a tape gangfunksjonen da studien starta, og at Translarna truleg har ein positiv
effekt pa nokre andre funksjonsmal slik som tida det tar & ga opp og ned 4 trappetrinn og tid det tar &
springe/ga 10 meter.

| tillegg til dei to hovudstudiane er det utfgrt fleire oppfelgingsstudiar og det er samla inn data for
pasientar som i dag blir behandla med Translarna i klinisk praksis. Desse datakjeldene kan gi informasjon
om korleis Translarna blir nytta i klinisk praksis og om biverknader ved bruk av Translarna, men sidan alle
pasientane i desse tilleggsstudiane har fatt Translarna og ingen narremedisin, manglar ein
samanlikningsgrunnlag mot dagens behandling. Det er fglgeleg ikkje mogeleg a vurdere korleis
sjukdomsutviklinga ville vore dersom pasientane ikkje fekk behandling med Translarna. Som eit alternativt
samanlikningsgrunnlag har legemiddelfirmaet PTC Therapeutics utfgrt statistiske analysar mot andre
studiar av pasientar med Duchennes som ikkje har fatt behandling med Translarna.

Legemiddelverkets vurdering av dokumentasjonen

Legemiddelverket har vurdert studiane som legemiddelfirmaet PTC har sendt inn, og kliniske ekspertar i
Noreg har komme med innspel til vurderinga. Sjglv om hovudresultata i dei kliniske studiane ikkje er
statistisk signifikante, meiner Legemiddelverket at resultata fra studiane samla sett viser ein trend som
tilseier at Translarna-behandling kan gi ein effekt som kan vere relevant for dagleg fungering for pasientar
med Duchennes muskeldystrofi. Studiane har likevel fleire store svakheiter og resultata gir ikkje grunnlag
for & vurdere langtidseffekten av Translarna. Dette gjer at det ikkje er mogleg a sei noko om storleiken pa
den kliniske effekten nar Translarna nyttast til behandling over eit sveert mykje lenger tidsrom enn i dei
kontrollerte kliniske studiane.

Ved ein sjukdom som Duchennes kor svaert mange faktorar speler inn pa effekten av behandlinga, er det
ikkje mogeleg a vite om resultata fra dei statistiske samanlikningane, som legemiddelfirmaet PTC har
utfgrt mellom pasientar som har fatt Translarna og pasientar fra andre studiar, skuldast behandlinga med
Translarna eller andre forskjellar mellom pasientgruppene som blir samanlikna. Sjglv om dei statistiske
analysane viser at pasientane som har fatt Translarna er eldre nar dei taper gangfunksjonen enn
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pasientane dei samanliknast med, gir altsa ikkje analysane grunnlag for & vurdere om dette skuldast at
pasientane har fatt Translarna eller andre forhold.

Sidan det er stor usikkerheit knytt til effekten av Translarna, er det ngdvendig med ytterlegare kliniske
studiar for & kunne sei noko om storleiken pa effekt og avgjere om behandling med Translarna gir klinisk
relevant nytte for pasientgruppa.

Kva kostar Translarna?

Kostnaden for Translarna er avhengig av vekta til pasienten og behandlinga blir dyrare jo meir pasienten
veg. For eitt ars legemiddelbehandling med Translarna for ein gjennomsnittleg firearing har
Legemiddelverket rekna at prisen vil vere om lag 2,5 millionar kroner. Til samanlikning er prisen om lag
5,6 millionar kroner for ein gjennomsnittleg tolvaring. Sjukehusa kan fa rabattar pa desse prisane og dei
reelle legemiddelkostnadane vil da vere lagare.

Kva er forholdet mellom nytte og kostnad?

| denne vurderinga har oppdraget til Legemiddelverket vore a oppsummere effekt og kostnadar ved
behandling med Translarna. Vi har derfor ikkje rekna pa forholdet mellom nytte og kostnad ved
behandlinga.

Kven avgjer om Translarna skal takast i bruk?

Beslutningsforum for «Nye metoder» fattar den endelege avgjerda om innfgring av nye behandlingar i
norske sjukehus. Legemiddelverkets rolle i evalueringa av sjukehusmedisinar er a vurdere
dokumentasjonen som er sendt inn av legemiddelfirmaet og gi eit grunnlag for a vurdere forholdet
mellom nytte og kostnad ved behandlinga. Kor mykje det norske samfunnet er villig til a betale for eit
legemiddel er avhengig av kor alvorleg sjukdommen er.
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ORDLISTE
6MWD 6 minutes walking distance
6MWT 6 minutes walk test
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1 BAKGRUNN

1.1 PROBLEMSTILLING

| denne metodevurderinga blir ataluren (Translarna) vurdert til behandling av ambulatoriske pasientar
med nonsense-mutasjon Duchennes muskeldystrofi (nmDMD). Legemiddelverket har gjennomfgrt ei
forenkla metodevurdering, med vurdering av relativ effekt, sikkerheit og kostnadar ved bruk av ataluren
samanlikna med dagens standardbehandling. Utgreiinga tar utgangspunkt i aktuell bestilling (ID2019_062
ataluren (Translarna) til behandling av Duchennes muskeldystrofi hos ambulatoriske pasientar) fra
Bestillerforum RHF.

Ataluren fekk vilkarsbunden marknadsfgringslgyve (conditional marketing authorisation) 31.07.2014
basert pa ein randomisert, placebokontrollert fase 2-studie, 007-studien. Vilkara for godkjenninga var at
PTC Therapeutics (i det vidare PTC) leverte ytterlegare dokumentasjon for legemidlet. Det europeiske
legemiddelbyraet, EMA, skal arleg evaluere all ny tilgjengeleg informasjon om legemidlet. Basert pa data
fra ein randomisert, placebokontrollert fase 3-studie, 020-studien, som blei palagt av EMA, blei det
vilkarsbundne marknadsfgringslgyvet fornya 09.01.2017 og er etter dette fornya arleg. Pa bakgrunn av
resultata fra 020-studien stilte EMA krav om at det skulle gjennomfgrast ytterlegare ein klinisk
placebokontrollert studie pa 18 manader etterfglgd av 18 manaders ublinda behandling, 041-studien.
Resultata fra denne studien skal rapporterast til EMA seinast i september 2021.

Fram til 2019 var indikasjonen til ataluren avgrensa til & gjelde barn fra 5 ars alder, men basert pa data fra
ein 4-vekers farmakokinetikkstudie av barn mellom 2 og 5 ar, 030-studien, fekk ataluren den 31.01.2019
utvida indikasjon ned til barn fra og med 2 ars alder. PTC sgkte i 2019 ogsa om utviding av indikasjonen til
a gjelde ikkje-ambulatoriske pasientar basert pa spirometridata fra ein einarma oppfglgingsstudie, 019-
studien, samanlikna mot ei kontrollgruppe fra registerdata, CINRG?. Det europeiske legemiddelbyraet
meinte at kvaliteten pa data fra studien og samanlikninga med registerdata ikkje var eigna til a vurdere
den kliniske effekten av ataluren til ikkje-ambulatoriske pasientar og sgknaden blei avslatt.

| 2017 sendte PTC inn ein spknad for metodevurdering av ataluren til Statens legemiddelverk, men trakk
spknaden innan saka var ferdigbehandla. Sidan det ikkje var krav til at legemiddel som fekk tilskot etter
individuell stgnad for sjeldne sjukdommar skulle oppfylle prioriteringskriteria, har atalurenbehandling til
enkeltpasientar sidan 2015 blitt finansiert gjennom individuell stgnad pa bla resept etter sgknad til Helfo.
| februar 2019 blei finansieringsansvaret for ataluren overfgrt til dei regionale helsefgretaka, som betyr at
vidare forskriving fgregar i spesialisthelsetenesta gjennom H-resept-ordninga. | 2019 blei det utarbeida eit
metodevarsel for ataluren til behandling av ambulatoriske pasientar med nmDMD, og i april 2019 blei
bestillingsordlyden som er sitert i fgrste avsnitt bestemd av Bestillerforum.

Denne metodevurderinga baserer seg pa dokumentasjon innsendt av PTC. Legemiddelverket mottok fgrst
dokumentasjon i saka 26.06.2020, men motteken dokumentasjon hadde vesentlege manglar og var ikkje i
trad med Legemiddelverkets retningslinjer for innsending av dokumentasjon til metodevurdering. Etter

! The Cooperative International Neuromuscular Research Group
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eit mgte mellom Legemiddelverket og PTC 05.10.2020, gnskte PTC & sende inn dokumentasjon pa nytt. Ny
dokumentasjon i saka blei mottatt av Legemiddelverket 02.12.2020 og det er denne oppdaterte
dokumentasjonen som ligg til grunn for metodevurderinga.

1.2 DUCHENNES MUSKELDYSTROFI

Duchennes muskeldystrofi, DMD, er ein alvorleg muskelsjukdom som nesten berre rammar gutar.
Sjukdommen skuldast ein mutasjon i DMD-genet, som sit pa X-kromosomet. Mutasjonen rammar
produksjonen av proteinet dystrofin, som er ngdvendig i oppbygginga av muskelceller. Over tid fgrer
mangelen pa dystrofin til at muskelcellene blir gydelagde. Til na er det pavist over 7000 unike mutasjonar
i DMD-genet (1). Duchennes muskeldystrofi blir saman med ein mildare fenotype, Beckers muskeldystrofi,
BMD, omtala som dystrofinopatiar. Mutasjonar som forstyrrar leseramma ved translasjon av mRNA til
protein, gir som regel stor eller total mangel pa funksjonelt dystrofin og den alvorlege DMD-fenotypen,
mens mutasjonar som ikkje paverkar leseramma, oftare gir produksjon av eit delvis fungerande protein og
den mildare BMD-fenotypen (2). Sjukdommane blir nokre gonger omtala og forkorta saman som DBMD. |
trdd med ordlyden fra Bestillerforum RHF brukast DMD i det vidare som omgrep for pasientgruppa med
dystrofinopatiar som er aktuelle for denne metodevurderinga.

Symptoma ved DMD viser seg som gradvis tap av muskelfunksjon, og forseinka motorisk utvikling er den
vanlegaste arsaken til at norske gutar kjem til utgreiing for DMD (3). Fra rundt tre ars alder er det vanleg a
sja vaggande gange, og barna far aukande problem med & springe, hoppe, klatre opp og ned trapper og
bevege seg i ulendt terreng. Dei blir ogsa raskare slitne av fysisk aktivitet enn andre barn. Den motoriske
utviklinga vil vanlegvis stoppe opp i fire- til seksars alderen og utan behandling med glukokortikoid mister
gutane vanlegvis evna til a ga fgr 13 ars alder (1).

Muskelsvikten rammar etterkvart ogsa muskulatur i armar og overkropp. Tap av gangfunksjon og redusert
muskelstyrke i overkroppen fgrer vanlegvis til at det blir utvikla skeiv ryggsgyle (skoliose). Skoliose er ein
alvorleg komplikasjon som mellom anna kan gi respirasjonsproblem og problem med 3 sitte. | tillegg
paverkar muskelsvikten respirasjonsmuskulatur og hjertemuskelvev og gir etter kvart
hjerterytmeforstyrringar, nedsett lungefunksjon og auka risiko for luftvegsinfeksjonar. Om lag ein tredel
av pasientar med DMD har ogsa ulike vanskar med sprak, intellektuell utvikling og leering.

Betring i behandlingstilbodet gjennom meir bruk av glukokortikoid, hjertemedisin, respirasjonsstgtte,
tettare oppfglging og ikkje-medikamentelt stgttetilbod, har gitt ein betydeleg auke i forventa levealder
hos gutar med DMD dei seinaste tiara. Mens det i eldre litteratur blei rapportert om ein gjennomsnittleg
levealder pa rundt 18 ar, fann ein nyleg publisert metaanalyse ein median levealder pa rundt 30 ar for
pasientar som far respirasjonsstgtte (4).

Hos 10-15 % av gutar med DMD er mutasjonen ein sakalla nonsense-mutasjon som fgrer til eit prematurt
stoppkodon. Dette gjer at translasjonen (omsettinga fra mRNA til protein) i ribosoma blir avbroten fgr ein
har fatt danna eit funksjonelt protein. Ataluren verker spesifikt pa nonsense-mutasjonar, og det er derfor
berre pasientar med nonsense-mutasjon DMD, nmDMD, som er aktuelle for denne metodevurderinga.
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1.2.1 Pasientgrunnlag

Pa verdsbasis er det angitt at DMD rammar om lag 1 per 3600-9000 levandefgdde gutar (5). Ein
metaanalyse har funne ein global prevalens av DMD pa 4,8 per 100 000 menn, og 12,6 per 100 000 for
gutar under 18 ar (5). Tilgjengeleg litteratur tilseier at 10-15 % av den totale DMD-populasjonen ventast 3
ha nonsense-mutasjonar (6), og det er denne pasientgruppa som er relevant for denne
metodevurderinga. Ein publikasjon av Annexstad et al. (2019) skildrar norske pasientar med DMD under
18 ar (3). Tal fra publikasjonen tilseier at det i 2018 var 94 pasientar i alderen 2-18 ar med DMD i Noreg,
0g 11 % av gutane hadde nmDMD. Opplysningar PTC har innhenta tilseier at Jjjj av pasientane med
nmDMD i Noreg fell innanfor indikasjonen til ataluren, det vil seie at dei er ambulatoriske pasientar over 2
ar. I Boscrt pa fgrekomsten dei seinare ara
meiner PTC at det kan ventast at talet pa pasientar med nmDMD som er aktuelle for behandling vil auke
med ein pasient annakvart ar framover.

Klinikarar Legemiddelverket har vore i kontakt med meiner ein har god oversikt over pasientpopulasjonen
som er aktuell for behandling med ataluren i norsk klinisk praksis og vurderer anslaget fra PTC som
realistisk. Klinikarane fortel ogsa at det i dag bade er ambulatoriske og ikkje-ambulatoriske pasientar som
mottek behandling med ataluren i klinisk praksis. Kor mange pasientar som mottek behandling vil fglgeleg
avhenge av nar behandlinga blir starta og avslutta, men bestillinga for denne metodevurderinga er, i trad
med indikasjonsordlyden til ataluren, avgrensa til & berre gjelde ambulatoriske DMD-pasientar. Basert pa
innspela over reknar Legemiddelverket med at det i dag er ] pasientar som fell innanfor indikasjonen til
ataluren. Vi legg vidare til grunn at det vil tilkomme ein ny pasient annakvart ar. Dersom ein reknar med
at berre ambulatoriske pasientar blir behandla og den gjennomsnittlege behandlingstida er 8 ar, vil i snitt
4 pasientar til ei kvar tid vere aktuelle for behandling med ataluren i norsk klinisk praksis.

Dersom offentleg finansiering av ataluren blir vidarefgrt og praksisen med behandling av bade
ambulatoriske og ikkje-ambulatoriske pasientar fortset, vil talet pa pasientar som til ei kvar tid star pa
behandling bli vesentleg hggare enn dersom behandlinga blir avslutta nar pasientane mister
gangfunksjonen slik vi har lagt til grunn her. | budsjettberekningane har vi tatt omsyn til dagens faktiske
behandlingssituasjon kor bade ambulatoriske- og ikkje-ambulatoriske pasientar far behandling, sja
kapittel 4.

1.3 ALVORSGRAD OG PROGNOSETAP

Nytte- og kostnadskriteria skal vurderast opp mot alvorsgraden til den aktuelle sjukdommen.
Alvorsgraden kan paverke om ein vurderer at kostnadane star i rimeleg forhold til nytta av behandlinga.
Dette kriteriet far berre betyding nar kostnadseffektivitet blir dokumentert ved hjelp av ein kostnad-per-
QALY-analyse.

Duchennes muskeldystrofi er ein ikkje-kurativ, kronisk og progredierande sjukdom som medfgrer tidleg
invaliditet og dg¢d. Legemiddelverket meiner fglgeleg at DMD er ein svaert alvorleg sjukdom, men sidan
dette er ei forenkla metodevurdering med formal a vurdere relativ effekt, sikkerheit og kostnader av
ataluren samanlikna med dagens standardbehandling, har ikkje Legemiddelverket utfgrt tentative
utrekningar av alvorsgrad.
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1.4 BEHANDLING AV DUCHENNES MUSKELDYSTROFI

1.4.1

Behandling med ataluren

Indikasjon

Behandling av Duchenne muskeldystrofi som eit resultat av nonsense-mutasjon i dystrofingenet,
hos ambulatoriske pasientar i alderen 2 ar og eldre. Nonsense-mutasjon i dystrofingenet bgr
fastsetjast ved genetiske testar.

Verknadsmekanisme

Ein nonsense-mutasjon i DNA resulterer i eit prematurt stoppkodon i mRNA som gir sjukdom ved
at avlesinga blir avslutta fgr eit full-lengde dystrofinprotein har blitt laga. Ataluren mogeleggjer
ribosomal gjennomlesing av mRNA som inneheld eit prematurt stoppkodon, noko som gir
produksjon av et full-lengde protein.

Dosering

Ataluren skal administrerast oralt 3 gangar dagleg og kjem i doseposar pa 125, 250 og 1000 mg.
Den fgrste dosen skal gis om morgonen, den andre om ettermiddagen og den tredje om kvelden.
Anbefalt doseintervall er 6 timar mellom morgon- og ettermiddagsdosen, 6 timar mellom
ettermiddags- og kveldsdosen, og 12 timar mellom kveldsdosen og den fgrste dosen neste dag.
Den anbefalte dosen er 10 mg/kg kroppsvekt om morgonen, 10 mg/kg kroppsvekt om
ettermiddagen, og 20 mg/kg kroppsvekt om kvelden (total dggndose 40 mg/kg kroppsvekt).
Biverknader

Dei vanlegaste biverknadene i to placebokontrollerte studiar (n=232) var oppkast, diaré, kvalme,
hovudverk, smerter i gvre mageregion og flatulens. Fgrekomsten av desse biverknadane var 25 %
av alle ataluren-behandla pasientar. Ein av 232 (0,43 %) pasientar behandla med ataluren avbrgyt
behandlinga grunna forstopping. Sikkerheitsdata fra 28 vekers behandling viste ein liknande
sikkerheitsprofil for ataluren hos pasientar pa 2-5 ar samanlikna med pasientar som er 5 ar og
eldre. Biverknadane var generelt av mild eller moderat alvorsgrad, og ingen behandlingsrelaterte
alvorlege biverknader blei rapportert blant pasientar behandla med ataluren.

For ytterlegare informasjon visast det til preparatomtalen til Translarna (7).

1.4.2

Behandlingsretningslinjer/anbefalingar/norsk klinisk praksis

Det finst ikkje nasjonalt handlingsprogram eller behandlingsretningslinjer for DMD i Noreg, men innspel
fra klinikarar Legemiddelverket har vore i kontakt med tilseier at behandlinga i Noreg fglger
internasjonale anbefalingar. Internasjonale behandlingsanbefalingar, «central care recommendations»,
blei f@rst publiserte i 2010 (8, 9) og er i 2018 oppdaterte med tre publikasjonar som dekker ulike aspekt
ved behandlinga (10-12).

Det finst i dag ingen kurativ behandling mot DMD, men det er dokumentert at behandling med
glukokortikoid betrar muskelstyrke og motorisk funksjon pa kort sikt (13). Det ser ogsa ut til at behandling
med glukokortikoid utset paverknaden pa hjerte- og respirasjonsmuskulatur, og reduserer utviklinga av
skoliose (14), men det manglar langtidsdata fra kontrollerte kliniske studiar (13, 15). | tillegg til
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glukokortikoid blir ogsd mellom anna hjertemedisin (t.d. ACE>-hemmarar og betablokkarar) nytta, samt at
ventilasjonsstgtte og optimal ernzering er sveert viktig. Ved sida av medikamentell behandling utgjer
tverrfagleg oppfelging og habilitering det viktigaste tilbodet til pasientane og familiane deira. Sja Tabell 1
for ei forenkla oversikt over elementa som inngar i behandlingstilbodet ved DMD.

Tabell 1. Oppfalging i ulike fasar av Duchennes muskeldystrofi (modifisert fré (16))

Fase 1: Fase 2: TIDE:ZeI:;(JE Fase 5:
PRESYMPTOMATISK TIDLEG Fase 3: GAANDE FASI-E SEIN IKKJE-
Kan diagnostiserast i GANGFASE SEIN Kan Klare & GAANDE
dette stadiet dersom Gowers’ GANGFASE ab” ared FASE
ein tilfeldig mangver Tiltakande problem med 3 evege . Tiltakande
. . rullestol sjglv ei
finn auka CK eller Vaggande ga avgrensa
. . . . e stund o
ved kjende tilfelle i gange Mister evna til & Klarer & funksjon i armar
familien Kan vere ga trapper og og hender og
R . . . . . oppretthalde R
Kan vise forsinka tagjengar reise seg fra krooosholdnin problem med &
utvikling, men ingen Kan ga opp golvet KZ’; utvikle 8 oppretthalde
unormal gange trapper skoliose kroppsholdning
Krev diagnostiske testar og genetisk Vanlegvis diagnostisert fgr denne fasen med mindre
DIAGNOSE & . g8 diagnosen er forsinka av andre arsaker (t.d. anna samtidig
rettleiing .
sjukdom)
Planlegge for
forventa framtidig Overvaking for a fglgje med pa om sjukdommen utviklar seg som forventa
utvikling
NEVROMUSKULZR . S o . .
OPPF@LGING Vurdere funksjon, styrke og bevegeligheit minst kvart halvar for a definere
Sikre at fullt sjukdomsfase og behov for behandling med glukokortikoid, justering av
vaksinasjonsprogram steroidbehandlinga og tiltak ved biverknader
blir gijennomfgrt
Oppleering og stptte
Ferebyggande tiltak for a
oppretthalde
muskeltgyelegheit/avgrense
kontrakturer
Vidarefgre tidlegare tiltak
Oppmuntre til passande
HABILITERING trening/aktivitet Tilpasse rullestol, sete, hjelpemiddel og tiltak som gjer det

mogeleg med maksimal uavhengigheit i daglege aktivitetar,

Hjelp til funksjon og deltaking funksjon og deltaking

Rettleiing og tilbod om tilpassa
hjelpemiddel og tilrettelegging i
barnehage/skule

Utarbeide individuell plan

2 Angiotensinkonverterande enzym
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Overvake skolioseutvikling. Kirurgi
Vurdere mogelegheiter med pOSterSIﬁL:’:.Igizl:sJon  nokre
ORTOPEDISK Ortopedisk kirurgi sjeldan ngdvendig for kirurgi ved : .
OPPF@LGING akillessenekontrakturer .
i nokre situasjonar Vurd.eret l?ehandllng for
fotfeilstillingar for betre
posisjonering i rullestol
Aukande risiko
Aukande risiko for
for pusteproblem
OPPF@LGING AV Normalv Liten risiko for pusteproblem pusteproblem .
LUNGER pustefunksjon Overvake utvikling sette iverk
Sikre full vaksinasjon Sette i verk utredning
utredning av og behandling
pustefunksjon av
respirasjonssvikt
'\giﬁgzl;z Overvaking som hos den yngre gruppa

Ekkokardiografi ved
diagnose eller fgr 6-

Aukande risiko for hjerteproblem med alder; krev behandling

OPPF@LGING AV .
sjglv ved manglande symptom

undersgkingar

HJERTET . fram til 10-ars
ars alder alder
. Sette i verk vanlege hjertesvikttiltak ved sviktende funksjon
deretter arleg
OPPF@LGING AV Overvake normal vektutvikling i forhold til alder M;rl;sirlzdepa
MAGE OG TARM . . . . geles
Ernaeringsvurdering og tiltak dersom over- eller undervektig svelgvanskar
. . . . e . Planlegge
Stgtte til familien Vurdering og tiltak for leering, atferd og mestring overfgring
PSYKOSOSIAL . . . . - til vaksen-
OPPFALGING Tl.dleg vurder‘ln‘g og Styrke sjglvstende og sosial utvikling medisin og
tiltak for utvikling,
leering og atferd Utarbeide individuell opplaeringsplan vaksen-
habilitering

Forkortingar: CK — kreatininkinase

Det kliniske miljget Legemiddelverket har konferert med har forklart at ein i Noreg etterstrev a fglge dei
internasjonale behandlingsanbefalingane; desse blir sett pa som optimal behandling for pasientar med
DMD. Vellukka behandling av sjukdommen krev samhandling pa tvers av ulike fagfelt og tilbodet ma
tilpassast kvar enkelt pasient (10). Det er behova til pasienten som avgjer kva for behandling pasienten
far.

1.4.3 Plassering av ataluren i behandlingstilbodet

Verknadsmekanismen til ataluren og innspel fra kliniske ekspertar tilseier at ataluren vil komme i tillegg til
dagens behandling for pasientar med nmDMD. Mutasjonsstatus hos pasienten paverkar i liten grad
behandlingstilbodet. Det er ikkje venta at innfgring av ataluren vil endre dette, og ataluren vil komme
som tillegg til anna behandling.

1.4.4 Komparator

Basert pa avsnitta over meiner Legemiddelverket at standard stgttebehandling med glukokortikoid og
tverrfagleg oppfelging er komparator for denne metodevurderinga. Sja Tabell 1 for oversikt over
elementa som inngar i stgttebehandlinga av DMD.



2020-10715

1.4.5 Behandling med glukokortikoid
Kortikosteroid, det vil seie steroidhormona som blir
produserte i binyrebarken, kan ha glukokortikoid
og/eller mineralkortikoid aktivitet. Dei relevante
legemidla som blir nytta til behandling av
nevromuskulaere sjukdommar, prednison, prednisolon
og deflazakort, har i all hovudsak glukokortikoid
verknad. Det er ogsa desse glukokortikoide legemidla
som er studerte og blir brukt til behandling av DMD.
Ingen glukokortikoide legemiddel har
marknadsfgringslgyve til bruk hos pasientar med DMD i
Noreg eller Europa, men deflazakort har sidan 2017 hatt
indikasjon til behandling av pasientar med DMD fra 5 ar
i USA (17).

Glukokortikoide legemiddel har eit breitt spekter av
ulike verknader. Sjglv om dei eksakte mekanismane som
bidreg til a oppretthalde styrke hos pasientar ved DMD
er ukjend, tyder tilgjengeleg forsking pa at gunstige
effektar mellom anna kan skuldast bremsa nedbryting
av protein i musklar (proteolyse), stimulering av
muskelfibermembranar og proliferasjon av
muskelceller, auka reparering ved muskelskader
og/eller anti-inflammatorisk eller immunsuppressiv
effekt (13).

Doseringsspennet for glukokortikoide legemiddel er
stort og avhenger av effekt og biverknader. | kliniske
studiar har ulike doseringar og doseringsregimer blitt
studerte ved DMD, og alt frd 0,3 mg/kg til 1,5 mg/kg gitt
dagleg, annakvar dag eller intermitterande har blitt
undersgkt (13). Anbefalingar om dosering og
behandlingsregime for bruk av glukokortikoide
legemiddel til behandling av DMD er gitt i dei
internasjonale behandlingsretningslinjene fra 2018,
publisert av Birnkrant et al., og vist i Figur 1.
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Tidslinje og dosering

Innleiande diskusjon
Diskuter bruk av glukokortikoid med familien

Start behandling

* For vesentleg nedgang i fysisk funksjon
* Etter diskusjon om biverknader
* Etter ernaeringskonsultasjon

Anbefalt startdose

* Prednison eller prednisolon 0,75 mg/kg/d
ELLER
» Deflazakort 0,9 mg/kg/d

v

Endringar i dosering

Ved uttalte biverknader

* Reduser dose med 25-33%

* Ny vurdering etter 1 mnd

Ved nedgang i funksjon

* Auk dosen til mdldose per vekt pa
bakgrunn av startdoseringa

* Ny vurdering etter 2-3 mnd

v

Bruk i ikkje-ambulatorisk fase

* Forsett, men reduser dosen som
ngdvendig for a kontrollere biverknader

* Eldre glukokortikoid-naive pasientar kan
ha fordel av oppstart med behandling

Figur 1. Anbefalt behandlingsregime for glukokortikoide
legemiddel (figur modifisert frd Birnkrant et al., 2018.)




2020-10715

Metodevurdering

2 DOKUMENTAS]JON FOR A VISE RELATIV EFFEKT

23-04-2021 side 17/49

Dei kliniske, randomiserte, placebokontrollerte 007 og 020-studiane som er sendt inn som
dokumentasjon for 3 vise relativ effekt av ataluren til behandling av ambulatoriske pasientar med DMD er

dei same som lag til grunn for marknadsfgringslgyvet av ataluren i EMA. | tillegg har PTC levert

observasjonsstudiar og registerdata som supplerande dokumentasjon, samt resultat fra ein publisert
metaanalyse som kombinerer data pa pasientar med begynnande tap av gangfunksjon (utval av
pasientane i dei pivotale kliniske 007- og 020-studiane) (18).

PTC har i april 2020 gjennomfgrt systematiske litteratursgk i relevante databasar for a identifisere
relevante studiar for ataluren og DMD. Sgkestrategi, spkeresultat og val av studiar er dokumentert.
Legemiddelverket har ikkje ettergatt og vurdert litteratursgka.

Tabellen under gir ei oversikt over kliniske studiar for ataluren ved nmDMD.

Tabell 2. Kliniske studiar for ataluren

Studie Design Populasjon Intervensjon* Tids-periode
Studie 004 Fase 2a, open, | nmDMD >5 ar Ataluren 4, 4, 8 mg/kg 2005 -2007
NCT00264888 | ikkje- N =38 Ataluren 10, 10, 20 mg/kg
(19) randomisert Ataluren 20, 20, 40 mg/kg
i 28 dagar
Studie 004e Fase 2a, open, | Pasientar fra studie 004 Ataluren 20, 20, 40 mg/kg 2008-2009
NCT00759876 | einarma N =36 i 96 veker
oppfelgings-
studie
Studie 007 Fase 2b, nmDMD/BMD Ataluren 10, 10, 20 mg/kg 2008-2009
NCT00592553 | randomisert, Ambulatorisk Ataluren 20, 20, 40 mg/kg
(18, 20) placebo- >5ar i 48 veker
kontrollert, N=174
dobbeltblinda
Studie 007e Fase 2b, open, | Pasientar fra studie 007 Ataluren 20, 20, 40 mg/kg 2009-2010
NCT00847379 | einarma N=173 i 96 veker
oppfelgings-
studie
Studie 016 Fase 3, open, Pasientar fra 004, 004e, 007, Ataluren 10, 10, 20 mg/kg 2010-2020
NCT01247207 | einarma 007e (USA)
Ambulatorisk/ikkje-ambulatorisk
N = 160*
Studie 019 Fase 3, open, Pasientar fra 007 og 007e Ataluren 10, 10, 20 mg/kg i 2012-2018
NCT01557400 | einarma (Europa, Australia, Canada) opptil 334 veker
Ambulatorisk/ikkje-ambulatorisk
N=94
Studie 020 Fase 3, nmDMD 7 — 16 ar Ataluren 10, 10, 20 mg/kg 2013-2015
NCT01826487 | randomisert, Min. 6MWD 150 m i 48 veker
(22) placebo- Maks. 6MWD 80 % av forventa
N =228



https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00264888
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00759876
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00592553
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00592553
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00847379
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01247207
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01557400
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01826487
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01826487
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kontrollert,
dobbeltblinda
Studie 020e Fase 3, open, Pasientar fra 020 Ataluren 10, 10, 20 mg/kg 2014-2018
einarma N =218 i ca. 96 veker
oppfelgings-
studie
Studie 030 Fase 2, open, nmDMD 2-5 ar Ataluren 10, 10, 20 mg/kg 2016-2018
NCT02819557 | einarma N=14 i 52 veker
Studie 025 Observasjons- | Pasientar som far eller skal fa Ataluren, minst ein dose, 2015-2025
NCT02369731 | studie, ataluren pa inkluderte dosering jf. SPC (10, 10, 20
(22, 23) prospektiv studiestader mg/kg), mal om 5 ars
kohort N = 270* behandling
Studie 041 Fase 3, Nonsense-mutasjon i Ataluren 10, 10, 20 mg/kg 2017-2023
NCT03179631 | randomisert, dystrofingenet i 72 veker + 72 veker open
placebo- >5ar
kontrollert, Minimum 6MWD 150 m
dobbeltblinda | Tids-testar <30s.
+ open, N=250%*
einarma
oppfolging
* Planlagt tal

1Ataluren blir administrert tre gangar dagleg, oppgitt dosering er for kvar dose.

Forkortingar: 6MWD — 6 minute walking distance, DMD — Duchennes muskeldystrofi, nm — nonsense-mutasjon.

2.1 OVERSIKT OVER RELEVANTE, INNSENDTE STUDIAR

Dei randomiserte, placebokontrollerte studiane 007 og 020 er mest relevante for denne
metodevurderinga (Tabell 3). Den einarma, opne 019-studien som inkluderer pasientar som tidlegare er
behandla i 007-studien, samt den pagaande registerstudien 025 (STRIDE) med data fra bruk av atalureni
klinisk praksis, er inkludert som stgttestudiar (Tabell 4). Den randomiserte, placebokontrollerte fase 3-
studien 041 er ogsa relevant for denne metodevurderinga, men er enno ikkje avslutta og PTC har ikkje
sendt inn resultat fra denne studien.

Hovudstudiar

Tabell 3. Oversikt over relevante kliniske studiar

Studie 007
NCT00592553

Studie 020, ACT DMD
NCT01826487

Design

Randomisert, placebokontrollert, dobbeltblinda,
multisenter, fase llb

Randomisert, placebokontrollert, dobbeltblinda,
multisenter, fase Il

Stratifisering

Alder (<9/29 ar), bruk av glukokortikoid (ja/nei) og

baseline 6MWD (>350/<350 meter)

Alder (<9/29 ar), varigheit glukokortikoidbruk
(<12 mnd/>12 mnd) og 6MWD (=350/<350
meter)

Pasient-populasjon

Gutar =5 ar, nmDMD
Ambulatoriske, kan ga =75 m utan hjelpemiddel
Stabil bruk av glukokortikoid tillatt

Gutar 27 - €16 ar, nmDMD

Ambulatorisk, kan ga > 150 meter utan
hjelpemiddel, men < 80% av forventa 6MWD
Stabil bruk av glukokortikoid i minst 6 mnd
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Intervensjon Ataluren 10+10+20 mg/kg (40 mg/kg/dag) (n=57) | Ataluren 10+10+20 mg/kg (40 mg/kg/dag)
Ataluren 20+20+40 mg/kg (80 mg/kg/dag) (n=60) i | (n=115) i 48 veker
48 veker
Komparator Placebo (n=57) Placebo (n=115)
Primaert utfallsmal Endring i BMWD fra baseline til veke 48 Endring i BMWD fra baseline til veke 48
Sentrale sekundeere | - Tid til 10 % forverring i 6MWD - Tid til 10 % forverring i 6MWD
utfallsmal - Tidsbestemte funksjonstestar: Igpe/ga 10 meter, | - Tidsbestemte funksjonstestar: Igpe/ga 10 meter,
opp 4 trapper, ned 4 trapper, fra ryggleie til opp 4 trapper, ned 4 trapper.
stdande. - North Star Ambulatory Assessment (NSAA)
- Muskelstyrke - Helserelatert livskvalitet
- Skrittelling - Sikkerheit

- Rullestolbruk

- Helserelatert livskvalitet
- Dystrofinuttrykk i muskel
- Sikkerheit

Oppfolgingstid 48,1 (6,0-50,7) veker 48,3 (6,6-52,1) veker

Forkortingar: 6MWD, 6-minute walk distance; CINRG, nmDMD, nonsense mutation Duchenne muscular dystrophy; NSAA, North
Star Ambulatory Assessment;

Dei to randomiserte, dobbeltblinda, placebokontrollerte studiane av nmDMD, 007 og 020, utgjer det
pivotale dokumentasjonsgrunnlaget i denne saka. Pasientane i desse studiane matte ha dokumentert
nonsense-mutasjon i dystrofin-genet. | begge studiar blei bade pasientar med DMD og BMD-fenotypar
inkluderte. Dette gjeld ogsa for stgttestudiane.

Det primzaere utfallsmalet for effekt i begge studiane var endring i 6-minutts gangtest («6 minutes walk
test», BMWT) fra baseline til veke 48. Dette er ei standardisert evaluering av kor langt ein kan ga pa 6
minutt («6 minutes walking distance», 6MWD). Andre utfallsmal inkludert i begge studiane var tid til 10 %
forverring i BMWD, endring frd baseline til veke 48 i tida det tok & springe/ga 10 meter, ga opp fire
trapper, og ga ned fire trapper.

Studie 007 evaluerte 174 mannlege pasientar i alderen 5 til 20 ar. Alle pasientane matte kunne

ga minst 75 meter pa 6MWT. Pasientane blei randomisert i ein 1:1:1 ratio, og fekk ataluren eller placebo 3
gangar dagleg, 57 fekk ataluren 40 mg/kg/dag (10, 10, 20 mg/kg), 60 fekk ataluren 80 mg/kg/dag (20-, 20-,
40 mg/kg), og 57 fekk placebo.

Studie 020 evaluerte 230 mannlege pasientar i alderen 7 til 14 ar. Alle pasientane matte kunne ga minst
150 meter pa 6MWT. Pasientane blei randomisert i ein 1:1 ratio og fekk ataluren 40 mg/kg/dag (n=115)
eller placebo (n=115) 3 gangar dagleg.

| tillegg til studiane over har PTC levert inn resultat fra ein metaanalyse som analyserer eit mindre utval av
pasientane i 007-studien saman med ITT-populasjonen fra 020-studien som supplerande dokumentasjon
(18). PTC har ogsa levert ein post hoc statistisk analyse som kombinerer resultata fra primaerutfallsmalet
og dei sekundaere utfallsmala med tidsbestemte funksjonstestar («totality of evidence analysis»).
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Stgttestudiar
Tabell 4. Oversikt over stgttestudiar
Studie 019 Studie 025 (STRIDE)?
NCT01557400 NCT02369731

Design

Open, einarma, multisenter,
langtidsforlengingsstudie

Observasjonsstudie, prospektiv kohort, registerdata.

PASS, planlagt minst 5 ars oppfglgingstid, resultat fra

datakut: I

Stratifisering

Ingen

Ingen

Pasient- Gutar med nmDMD, tidlegare atalurenbehandla i Pasientar som far behandling med ataluren i klinisk
populasjon studiane 007, 007e. Gjennomsnittleg 38 manader praksis pa dei inkluderte studiestadane (n=213, 188
sidan tidlegare atalurenbehandling blei avslutta. ambulatoriske)
Bade ambulatoriske- og ikkje-ambulatoriske.
Intervensjon Ataluren 10+10+20 mg/kg i opptil 240 veker (n=94, | Ataluren, minst ein dose. Dosering opp til behandlar,
50 ambulatoriske, 44 ikkje-ambulatoriske) men venta a fglge anbefalingar i preparatomtale.
Komparator Ingen, men er utfgrt samanliknande analysar Ingen, men er utfgrt samanliknande analysar
«propensity score matching» mot registerdata fra «propensity score matching» mot registerdata fra
CINRG for effektutfallsmal for ikkje-ambulatoriske | CINRG for effektutfallsmal for ambulatoriske
pasientar. pasientar.
Primaert Langtidssikkerheit Ingen spesifiserte.
utfallsmal
Sentrale - Endring i 6MWD fra baseline Ingen spesifiserte. Kliniske utfallsmal vurdert
sekundaere - Tidsbestemte funksjonstestar inkluderer sikkerheit, evne til a ga, funksjonsniva
utfallsmal - NSAA
- Alder ved tap av gangfunksjon
- Sikkerheit
- Lungefunksjon

Oppfalgingstid

214,6 (29,6-268,1) veker

Forkortingar: 6MWD, 6-minute walk distance; CINRG, Cooperative International Neuromuscular Research Group; nmDMD,

nonsense mutation Duchenne muscular dystrophy; NSAA, North Star Ambulatory Assessment; PASS, Post-approval safety

study;

2 Datakutt |

Stgttestudien 019 var ein einarma open studie som evaluerte langtidseffekt og sikkerheit hos pasientar
som tidlegare hadde mottatt behandling med ataluren i 007-studien. 019-studien inkluderte bade

ambulatoriske (n=50) og ikkje-ambulatoriske pasientar (n=44). Utfallsmala for effekt inkluderte mal for
muskel- og lungefunksjon. Det er gjort statistiske samanlikningar av spirometrimalingar mot pasientar i
CINRG-registeret.

Studie 025, STRIDE, er ein langtids registerstudie, «Post-approval safety study», PASS, med fgremal om a
samle data om sikkerheit, effekt og f@reskrivingsrutinar av ataluren i klinisk praksis. | denne studien var
ingen utfallsmal fgrehandsspesifiserte. Tilsvarande som for 019-studien er det for 025-studien gjort
statistiske samanlikningar mot CINRG-registeret, men her for alder ved tap av gangfunksjon. 025-studien
er framleis pagaande og siste publiserte datakutt er i 2018. Legemiddelverket har etterspurt nyare data
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fra PTC og har fatt ettersendt upubliserte data fra eit seinare datakutt som inngar i grunnlaget for denne
metodevurderinga.

Pagaande studiar

I tillegg til 025-studien er 041-studien (sja Tabell 2) relevant. Denne studien bestar av 18 manaders
placebokontrollert, blinda behandling etterfglgd av ein 18 manaders open oppfglgingsperiode. Jamfgr
opplysningar fra PTC er det venta at om lag 160 personar i alderen 7 til 16 ar med 6MWD = 300 meter vil
innga i den primaere analysepopulasjonen, sjglv om inklusjonskrieria er breiare enn dette og inkluderer
gutar ned til 5 ars alder med 6MWD 2> 150 meter. | denne studien har ein stratifisert pa type
glukokortikoid (prednisolon/prednison mot deflazakort). Resultat fra den dobbeltblinda fasen er ifglge
PTC venta i september 2022 og endelege resultat i november 2023.

Legemiddelverkets vurdering

To 48-vekers randomiserte, placebokontrollerte kliniske studiar utgjer det pivotale
dokumentasjonsgrunnlaget i denne metodevurderinga. Hovudstudiane er stgtta av data fra ein open,
einarma forlengingsstudie og ein prospektiv kohortstudie med registerdata.

Studiedesign

Som Tabell 1 illustrerer, inkluderer behandling av DMD bade heilskapleg habilitering og tverrfagleg
medisinsk oppfeglging. Det er fglgeleg mange ulike faktorar som kan paverke behandlingsresultatet.
Tilgjengeleg litteratur og innspel fra klinikarar Legemiddelverket har vore i kontakt med tilseier at
summen av desse behandlingskomponentane er viktig for eit best mogeleg behandlingsresultat. Ulike
faktorar, bade knytt til behandlinga (multimodal, ulike organsystem fglgast opp og behandlast),
sjukdommen (individuelle variasjonar i utvikling og alvorsgrad) og pasienten sjglv/pargrande (ulik
motivasjon for a fglge opp og ulik biverknadsprofil) speler inn pa den kliniske utviklinga ved DMD. |
kliniske studiar er det derfor ngdvendig med eit design som i st@rst mogeleg grad fjernar paverknad fra
andre faktorar for a kunne vurdere effekten av ein enkeltkomponent, slik som ataluren. Sidan
hovudstudiane 007 og 020 er randomiserte og blinda kjenner verken pasientar, pargrande eller
utprgvarar til kva for behandling som er gitt til pasienten. Eit randomisert, blinda design vil, i snitt (og gitt
ein tilstrekkeleg gruppestorleik), gjere at dei to behandlingsgruppene blir like med omsyn til alle andre
faktorar enn sjglve legemiddelet som blir undersgkt. Sjglv om forskjellar mellom gruppene likevel kan
ferekomme grunna tilfeldigheiter, szerleg i studiar med eit avgrensa tal pa pasientar, reduserer eit
randomisert blinda design fglgeleg sannsynet for systematiske skeivskapar, bias, mellom gruppene.
Legemiddelverket meiner derfor at studiedesignet i hovudstudiane 007 og 020 i utgangspunktet er
veleigna til ei vurdering av relativ effekt.

Stgttestudiane 019 og 025 er opne studiar kor alle involverte kjenner til kva for behandling pasientane har
fatt. 025-studien er ein registerstudie kor det ogsa kan ventast at anna behandling og oppfglging er
mindre standardisert enn i intervensjonsstudiane. Denne studien manglar ogsa standardiserte
vurderingar av utfallsmal. Sidan 019 og 025-studiane manglar kontrollgrupper er berekning av relativ
effekt av atalurenbehandling gjort ved hjelp av statistiske analysar mot allereie eksisterande data fra ein
annan pasientpopulasjon av DMD pasientar, CINRG-registeret. Ved slike statistiske samanlikningar
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(tilbgyelegheitsanalysar, «propensity score matching») forsgker ein pa analysestadiet a jamne ut kjende
forskjellar mellom populasjonane, t.d. glukokortikoidbehandling og ulikskapar i alder ved symptomdebut.
Ein far ikkje korrigert for eventuelle forskjellar i korleis utfallsmal eller andre faktorar er malt (t.d. kan
ulike kriterier vere nytta for a klassifisere ein pasient som ambulatorisk) eller innverknad fra ukjende
faktorar og faktorar som ikkje er malbare (24). Slike analysar vil derfor alltid gi meir usikre estimat for
relativ effekt enn resultat fra randomiserte kontrollerte kliniske studiar. Einarma studiar som er
samanlikna statistisk mot eksterne kjelder er derfor generelt mindre eigna til 8 vurdere samanhengen
mellom arsak (t.d. behandling med ataluren) og verknad (t.d. alder ved tap av gangfunksjon). Risikoen for
systematiske skeivskapar blir ekstra stor nar behandlinga er multifaktoriell og ein ikkje fullt ut kienner
effekten av dei ulike komponentane. Sidan dette er tilfelle for DMD, meiner Legemiddelverket at
stgttestudiane er ueigna til a vurdere relativ effekt av atalurenbehandling. Legemiddelverket kan derfor
ikkje godta dei statistiske samanlikningane mot eit eksternt register som grunnlag for vurdering av relativ
effekt av ataluren.

Studievarigheit
Dystrofinopatiar er sjeldne sjukdommar kor det tar lang tid fra pasienten far symptom til ein kan male

viktige milepaelar for funksjon (t.d. tap av gangfunksjon). Innspel fra kliniske ekspertar tilseier ogsa at det
er utfordrande & finne standardiserte utfallsmal som eigner seg til & fange opp klinisk relevant effekt i
pasientgruppa (sja neste avsnitt). Desse faktorane gjer det urealistisk a vente at all relevant informasjon
om effekt vil kunne komme fra randomiserte, kontrollerte kliniske studiar. Behandlingstida i
hovudstudiane 007 og 020 pa 48 veker er svaert kort samanlikna med at ein ventar at behandlinga minst
held fram til pasienten mistar gangfunksjonen i klinisk praksis. Det vil fglgeleg ikkje vere mogeleg a
vurdere langtidseffekt av atalurenbehandling fra desse studiane. Stgttestudiane 019 og 025 har lenger
behandlingstid, om lag 3-4 ar, og Legemiddelverket meiner derfor at desse studiane, til trass for
svakheitene nemnd over, er relevante for denne metodevurderinga. Dette gjeld saerleg som kjelde til
informasjon om sikkerheit av behandlinga og bruk i klinisk praksis, men ogsa for a deskriptivt skildre
sjukdomsutviklinga over tid hos pasientar som far atalurenbehandling. For stgttestudien 025 er siste
publiserte datakutt fra 2018 og pasientane var da i snitt blitt behandla med ataluren i underkant av 2 ar
(22). Sidan studien har som mal a fglgje atalurenbehandla pasientar i minst 5 ar, er data fra dette
datakuttet svaert umodne. PTC har etter gnske fra Legemiddelverket supplert dokumentasjonen med
nyare data | B V<o dette datakuttet var mediantida for atalurenbehandling lenger, |-
Sjelv om behandlingstida ogsa ved det oppdaterte datakuttet er vesentleg kortare enn det ein vil vente i
klinisk praksis, meiner Legemiddelverket at det oppdaterte datakuttet gir eit meir relevant grunnlag for a
skildre utviklinga til pasientane i registeret enn data fra det publiserte datakuttet med kortare
oppfelgingstid.

Utfallsmal

Det primaere utfallsmalet i dei kliniske studiane, 6MWT, er mykje nytta bade i kliniske studiar av
nevromuskulaere sjukdommar og i oppfeglginga av ulike sjukdommar i klinisk praksis. Kliniske ekspertar
som Legemiddelverket har vore i kontakt med meiner likevel at testen har svakheiter nar han nyttast som
verktgy for @8 male effekt av behandling pa muskelfunksjon hos pasientar med DMD. 6-minutts gangtesten
er motivasjonsavhengig og ein kan derfor vente at resultata avhenger bade av kor gode dei som
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giennomfgrer testen er til 8 motivere pasienten og pasienten si evne til & ga. Dersom testen blir utfgrt av
same person kvar gang kan han vere relevant for a fglgje utvikling hos enkeltpasientar over tid, men ein
vil likevel vente variasjon i malingane t.d. grunna dagsform. Dette er ogsa stgtta av litteraturen (25).
Klinikarane trekk fram at det er utfordringar ved bruk av 6MWT til pasientar som har begynt a tape
gangfunksjonen sidan det vil vere bade lite hensiktsmessig og vanskeleg & motivere pasientar til & bruke
opp kreftene sine pa a skulle ga sa langt dei klarer. Ein annan viktig faktor er at pasientar med DMD far
symptom i ung alder. Sidan det kan vere vanskeleg a fa barn under skulealder til a skulle fglge
instruksjonar om a ga sa langt dei klarer, kan 6MWT vere vanskeleg a giennomfgre for dei yngste
pasientane. | tillegg har ein del DMD-pasientar nedsett kognitiv funksjon, og testen vil i mindre grad la seg
giennomfgre hos desse pasientane. Grunna desse faktorane meiner klinikarane som Legemiddelverket
har vore i kontakt med at 6MWT aleine i mindre grad er eigna til a vurdere klinisk effekt av ataluren, men
at ein ved 3 sja resultata fra bade det primaere utfallsmalet og dei sekundaere utfallsmala under eitt
(tidsbestemte funksjonstestar, North Star Ambulatory Assessment, NSAA) kan fa informasjon som samla
kan indikere endringar i muskelfunksjonen til pasienten. Legemiddelverket meiner det likevel er vanskeleg
a gjere om desse resultata til klinisk meiningsfulle storleikar.

Av utfallsmala som er nytta i dei kliniske studiane tilseier innspel fra klinikarane Legemiddelverket har
vore i kontakt med at alder ved tap av gangfunksjon er det mest klinisk relevante utfallsmalet for
ambulatoriske pasientar. Overgangen til bruk av rullestol for DMD-pasientar skjer gradvis og klinikarane
papeiker at det derfor er vesentleg at tilsvarande kriterier er nytta i ulike studiar for a definere
tidspunktet pasienten taper gangfunksjon, for at data skal vere samanliknbare. Basert pa dette har
Legemiddelverket bede PTC om a gjere greie for korleis tap av gangfunksjon er definert i dei kliniske
studiane og kva som definerer ein pasient som ambulatorisk og ikkje-ambulatorisk. | studiane 007, 020 og
019 blei dette utfallsmalet registrert dersom tap av gangfunksjon blei rapportert som ei ugnskt hending
og/eller pasienten ikkje lenger kunne gjennomfgre 6MWT eller tidsbestemte funksjonstestar. Sidan tap av
gangfunksjon ikkje var definert ved bruk av klare fgrehandsspesifiserte kriterier, vil ein vente at registrert
alder ved tap av gangfunksjon vil vere avhengig av kvar enkelt klinikar si vurdering og dermed kunne
variere. Resultata kan fglgeleg i liten grad ventast a vere samanliknbare pa tvers av studiar. Til forskjell fra
007, 020 og 019-studiane blei alder ved tap av gangfunksjon i studie 025 definert som alderen ved fulltids
rullestolbruk. Denne definisjonen blei ogsa brukt i CINRG-registeret som pasientane i 025-studien er
samanlikna mot. Sjglv om dette er ein tydelegare definisjon av utfallsmalet, har klinikarar
Legemiddelverket har konferert med forklart at kva ein vurderer som fulltids rullestolbruk ogsa vil variere
mellom klinikarar og pasientar. Det er ogsa slik at klinikarane ofte vil anbefale at pasienten startar a bruke
rullestol mens han framleis kan ga for a spare muskelfunksjonen. Sidan stgttestudiane 019 og 025 var
opne og utan kontrollarm, kan i tillegg kjennskapen blant klinikarar, pargrande og pasientar, om at
pasientane har fatt atalurenbehandling, ha virka inn pa funksjonsvurderinga av pasientane. Fleire
publikasjonar har undersgkt korleis manglande blinding paverkar vurderinga av utfallsmal i kliniske
studiar, og resultata tilseier at utprgvarar innan ulike fagfelt tenderer til a vurdere funksjonen til pasientar
som har fatt eit legemiddel under utprgving meir positivt enn ubehandla grupper (26, 27). Om dette er
tilfelle, og i kor stor grad dette har hatt innverknad pa dei rapporterte resultata for alder ved tap av
gangfunksjon i stgttestudiane til ataluren, er ikkje mogeleg 3 vite. Med utgangspunkt i tilgjengeleg
litteratur meiner Legemiddelverket likevel at mangelen pa blinding og standardiserte kriterier for a
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definere alder ved tap av gangfunksjon i desse studiane, fgrer med seg ein betydeleg risiko for at alderen
kan vere vurdert som systematisk hggare hos pasientar behandla med ataluren enn det som ville ha vore
tilfelle dersom dei involverte ikkje hadde kjent til behandlinga. Fglgeleg er det ikkje grunnlag for a nytte
alder ved tap av gangfunksjon som utfallsmal for a vurdere relativ effekt av atalurenbehandling mot
dagens standardbehandling til pasientar med DMD. Legemiddelverket meiner likevel, i mangel pa andre
meir relevante data, at ei deskriptiv skildring av alder ved tap av gangfunksjon er relevant for denne
metodevurderinga.

Klinikarane Legemiddelverket har konferert med poengterer at utfallsmala fra dei kliniske studiane ikkje
fangar opp fleire effektar som er klinisk relevante og viktige for pasienten, slik som til dgmes mindre
trgyttleik/betra energiniva som kan gi pasienten meir overskot i det dagelege. Ogsa maleinstrumenta for
helserelatert livskvalitet som er nytta i studiane er darleg eigna til 3 fange opp dette. Meir overskot i det
daglege vil vere viktig bade for pasienten sjglv og dei pargrande, men i mangel pa gode maleinstrument
vil slike effektar berre kunne observerast ettersom ein far erfaring med bruk av legemiddelet i klinisk
praksis, og ikkje gjennom kliniske studiar.

Pagaande studiar

Designet til den pagaande 041-studien tilseier at denne studien vil kunne tilfgre meir informasjon om
effekten av ataluren pa utfallsmala som er nytta i 007- og 020-studiane. Studien vil ogsa kunne gi
informasjon om behandlingseffekt over ein noko lenger tidsperiode enn i desse studiane. Sidan studien i
all hovudsak nyttar dei same utfallsmala som i 007- og 020-studiane vil resultata fra 041 likevel ikkje Igyse
problemstillingane knytt til den kliniske relevansen av malingane som er diskutert over.
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3 PICO3

3.1 PASIENTPOPULASJON

Norsk klinisk praksis

Klinikarar Legemiddelverket har konferert med meiner at pasientpopulasjonen i den deskriptive norske
studien av Annexstad et al. (2019) i all hovudsak er representativ for pasientpopulasjonen av norske
DMD-pasientar som er aktuelle for denne metodevurderinga. Studien inkluderer majoriteten av den
totale norske pasientpopulasjonen av gutar med DMD under 18 ar fgdd mellom 2000 og 2009. Snittalder
ved diagnose for desse pasientane var 4 ar (3). Dette er i trad med data fra andre europeiske land (28).
Om lag ein firedel av pasientane i Annexstad-studien fekk diagnosen etter fylte 5 ar, men ettersom
genetiske testar har blitt lettare tilgjengeleg dei seinare ara, reknar ein med at fleire i dag blir
diagnostisert tidlegare. Alder ved tap av gangfunksjon var 10,7 ar i giennomsnitt, med ei variasjonsbreidd
frd om lag 8 til 15 ar (3).

| trdd med internasjonale anbefalingar nyttast glukokortikoide legemiddel til behandling av DMD i norsk
klinisk praksis (sja avsnitt 1.4.5). | studien av Annexstad et al. (2019) hadde 78 % av pasientane fatt
glukokortikoidbehandling, og dei aller fleste stod framleis pa behandling da studien blei avslutta. | alt
hadde seks av dei 51 gutane som hadde mottatt glukokortikoidbehandling etterkvart seponert
behandlinga grunna biverknader. Snittalderen ved initiering av glukokortikoidbehandling var 5,8 ar.
Majoriteten av pasientane hadde starta behandlinga pa prednisolon, men 40 % stod pa deflazakort nar
studien blei giennomfgrt. Denne fordelinga av preparatval er i trdd med innspel fra klinikarar
Legemiddelverket har vore i kontakt med; ein byter ofte til deflazakort etter kvart grunna utvikling av
og/eller frykt for biverknader av prednisolon. Pasientane som ikkje mottok behandling var enten for unge
(under 4 ar) eller hadde foreldre som ikkje gnskte behandling med glukokortikoide legemiddel grunna
langtidsbiverknadane. Gutane som fekk behandling med glukokortikoide legemiddel tapte gangfunksjon i
snitt 1,2 ar seinare (gjennomsnittsalder 11,1 ar) enn dei som ikkje mottok slik behandling
(gjennomsnittsalder 9,9 ar). Desse tala skil ikkje mellom behandling med deflazakort og prednisolon.

Det finst ikkje norske data for gangfunksjon hos DMD-pasientar ved ulike aldrar, mala ved 6MWT eller
andre utfallsmal, men internasjonale publikasjonar er tilgjengelege. Basert pa data fra fleire kliniske
studiar av DMD-pasientar, publiserte Hamuro et al. i 2017 ein modell for utviklinga i 6GMWD hos DMD-
pasientar ved ulike aldrar (25). Dei fleste pasientane som inngikk i studiane hadde blitt behandla med
glukokortikoid. Denne modellen predikerte ei betring i 6GMWT pa om lag 20 meter per ar fra ei baseline pa
362 meter (£87 m) fram til 10 ars alder (95 % konfidensintervall (KI) = 6,8-13,1 ar) og deretter ein
nedgang pa om lag 85 meter per ar (25). Bade denne modellen og anna litteratur viser stor variasjon i
resultat av 6MWT mellom studiar og for pasientar i same studie.

3 patients, Intervention, Comparator, Outcome.
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Det fgregar kontinuerleg ei utvikling innan behandlingstilbodet for arvelege nevromuskulaere sjukdommar
som DMD, og Legemiddelverket har fatt innspel fra klinikarar om at ein kan vente at dagens pasientar
grunna dette kan ha noko betre funksjon og livskvalitet, og eventuelt lengre forventa levetid, enn
pasientane som er rapporterte i tilgjengeleg litteratur.

Studiar har funne at medianalder ved tap av gangfunksjon og symptomdebut for undergruppa med
nmDMD er om lag som for andre DMD-pasientar, men det er ogsa observasjonar som tyder pa at nokre
pasientar med nmDMD kan ha ein mildare fenotype og tape gangfunksjonen seinare enn snittpasienten
med DMD (29, 30). Desse resultata er baserte pa eit lite talmateriale og er a vurdere som usikre. Sidan
ataluren fekk marknadsfgringslgyve i 2014 har eit fatal pasientar blitt behandla i norsk klinisk praksis.
Klinikarinnspel og opplysningar om atalurenbruk fra Helfo viser at dette har vore gutar i eit stort
alderspenn og med ulikt funksjonsniva. Bade ambulatoriske og ikkje-ambulatoriske pasientar har blitt
behandla.

Innsendt klinisk dokumentasjon
Pasientkarakteristikkar fra dei kliniske studiane er vist i tabellen under.

Tabell 5. Pasientkarakteristikkar i studiane 007, 020, 019 og 025 (data fré PTC)

007-studien 020-studien 019-studien 025-studien?
Ataluren Placebo Ataluren Placebo Ataluren Ataluren
(n=57) (n=57) (n=115) (n=115) (n=94) (n=250)
Alder i ar (median, range)
Symptomdebut NA NA NA NA NA [ .
Diagnose 3,0 (0-9) 4,0 (0-10) 4,0 (0-9) 4,0 (0-11) 3,0 (0-10) I
Studiestart (fgrste dose) 8,0 (5-20) 8,0 (5-15) 9,0 (7-14) 9,0 (7-14) 13,0 (9-21) I
Studieslutt (siste besgk NA NA NA NA NA I
Vekt ved studiestart (kg) 27 (16-76) 26 (16-55) 29 (16-63) 27 (18-68) 42 (24-93) I
Glukokortikoidbehandling, n (%) 41(71,7) 40 (70,2) 115 (100) 115 (100) 84 (89,4) I
Deflazakort 17 (29,8) 17 (29,8) 50 (43,5) 54 (47,0) 51 (54,3) B
Prednisolon 14 (24,6) 11(19,3) 29 (25,2) 28 (24,3) 23 (24,5) I
Prednison 10 (17,5) 12 (21,1) 38(33,0) 37 (32,2) 12 (12,8) I
Baseline 6MWD, meter 362 (75- 354 (159- 375 (167- 371 (143- 353(11-552) | I
525) 533) 511) 526)

Forkortingar: 6MWD, 6-minute walk distance; NA, not available

Notes: In Study 007, only patients receiving 10, 10, 20 mg/kg (commercial dose) included. Ataluren doses in other studies all 10, 10, 20 mg/kg.
2 Evaluable population from data cutoff of |

b Results for ambulatory population who had 2 assessments for evaluation of change (n=108).

Alder ved symptomdebut og studieslutt var berre tilgjengeleg i 025-studien, og alder ved genetisk testing
og ved oppstart av glukokortikoidbehandling var ikkje tilgjengeleg i nokre av studiane. Felles for alle
studiane var at pasientane var gutar med nmDMD og medianalder ved diagnose var om lag 3-4 ar. | studie
007, 020 og 025 var median alder ved studiestart mellom 8 og 10 ar. Pasientane i studie 019 var eldre (13
ar) sidan dei hadde delteke i 007-studien 3-4 ar tidlegare. | trad med den hggare alderen var ogsa
kroppsvekta til pasientane i 019-studien hggare enn i dei andre studiane. Ved studiestart i 019-studien
hadde om lag halvparten av pasientane mista gangfunksjonen (n=44). Desse pasientane var noko eldre
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(13 mot 12 ar) og hadde hggare kroppsvekt (50 mot 38 kg) enn dei som ikkje hadde tapt gangfunksjonen.
Blant pasientane som hadde tapt gangfunksjonen ved studiestart var det ogsa mindre bruk av
glukokortikoid (84 mot 94 %), og sarleg deflazakort (34 mot 70 %), enn blant pasientane som var
ambulatoriske.

Dei fleste pasientane i dei kliniske studiane blei behandla med glukokortikoid, men prosentdelen var
lagare i studie 007 (om lag 70 %) enn i dei andre studiane. PTC meiner denne forskjellen skuldast at 007
var den fgrste studien som blei utfgrt og at det sidan har vore ei utvikling i behandlingsstandarden for
DMD, kor glukokortikoid no oftare blir brukt i klinisk praksis. | tillegg var bruk av glukokortikoid
ferehandsspesifisert i studieprotokollane i dei seinare studiane.

Legemiddelverkets vurdering

Basert pa tilgjengeleg kunnskapsgrunnlag fra studiane referert til over (29, 30), har ein ikkje sikre
haldepunkt for at undergruppa med nmDMD systematisk skil seg fra andre DMD-pasientar.
Pasientkarakteristikkane fra Annexstad et al. ventast fglgeleg a i all hovudask vere relevante for
pasientane med nmDMD som er aktuelle for atalurenbehandling i klinisk praksis. Slik det kiem fram av
drgftinga under skil studiepopulasjonane i innsendt dokumentasjon seg fra pasientane som er aktuelle for
a starte behandling med ataluren i norsk klinisk praksis pa fleire sentrale punkt.

Alder ved diagnose

Gjennomsnittleg alder ved diagnose for pasientane i dei kliniske studiane er om lag tilsvarande som
snittet i studien av Annexstad et al. og opplysningane Legemiddelverket har fatt fra det kliniske miljget.
Legemiddelverket meiner derfor at pasientane i dei kliniske studiane har blitt diagnostisert i same
aldersspenn som det som ventast i norsk klinisk praksis.

Alder ved oppstart av behandling

Bade klinikarar Legemiddelverket har vore i kontakt med og PTC ventar at behandling med ataluren vil bli
starta sa snart pasienten har ein stadfesta diagnose og oppfyller kriteria for indikasjonen til ataluren (etter
2 ar og 12 kg). Dette er grunngjeve i at verknadsmekanismen til ataluren tilseier at det vil vere naturleg a
starte behandlinga tidleg for @ bevare mest mogeleg muskelfunksjon. Sidan diagnosen ofte blir stilt i 3-4
arsalderen vil truleg ogsa behandling med ataluren bli starta ved denne alderen. Pasientane som er
aktuelle for behandling med ataluren i norsk klinisk praksis vil fglgeleg vere vesentleg yngre ved oppstart
enn i dei kliniske studiane med tidlegare ubehandla pasientar kor snittalder var mellom 8 og 9 ar ved
studiestart. Fleire av testane som er nytta som utfallsmal i dei kliniske studiane er avhengig av at
pasientane er over smabarnsalder for a kunne gjennomfgrast (t.d. 6BMWT som diskutert i avsnitt 2.1). |
tillegg ventar ein, til trass for den naturlege sjukdomsgangen, betring i motorisk funksjon fram til
skulealder ogsa hos pasientar med DMD. Sjglv om det derfor kan vere fgremalstenleg at ein i studiane har
valt a ekskludere dei yngste pasientane og fokusere pa aldersgruppa fra 7 ar og oppover kor
funksjonsnedgang kan observerast, gjer dette det vanskeleg a vurdere om effekten av behandling i
studiepopulasjonen kunne vore betre dersom ein hadde starta behandlinga tidlegare. Sjglv om PTC har
gjennomfgrt ein kortvarig studie pa 28 dagar, studie 030, som inkluderer barn mellom 2 og 5 ar, finst det
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ikkje data som kan sei noko om korleis atalurenbehandling fra tidleg alder paverkar funksjon seinare i
livet.

Glukokortikoidbehandling

Det er kjend at glukokortikoidbehandling er viktig for & bremse sjukdomsgangen hos DMD-pasientar og
paverkar muskelfunksjon positivt pa kort sikt, samt er assosiert med mellom anna seinare tap av
gangfunksjon og redusert risiko for skoliose og dgd (13, 31). Malet om a bevare mest mogeleg
muskelfunksjon ligg til grunn for gjeldande praksis med tidleg oppstart av glukokortikoidbehandling.
Klinikarinnspel tilseier at behandling med glukokortikoid i dag gjerne blir starta allereie i 4-arsalderen,
mens studien av Annexstad et al. viser at alder ved oppstart var noko hggare, naer 6 ar. Informasjon om
alder ved oppstart av glukokortikoidbehandling er ikkje tilgjengeleg i dei kliniske studiane, men i studie
020 var minst 6 manaders behandling med glukokortikoide legemiddel eit inklusjonskriterium. Mangelen
pa informasjon om alder ved oppstart gjer at det ikkje er mogeleg a vurdere kor lenge pasientane i dei
kliniske studiane hadde fatt glukokortikoidbehandling fer behandlinga med ataluren blei sett i gang. Sja
ogsa avsnitt 3.3 for drgfting av bakgrunnsbehandling.

Funksjonsniva
| studien av Annexstad et al. har ein oppgitt alder for nar gutane laerte a ga, men tilsvarande opplysningar

er ikkje tilgjengeleg i dei kliniske studiane. Heller ikkje alder ved symptomdebut eller kva for symptom
som fekk pasienten til 3 spke utgreiing er konsistent rapportert. Resultat fra 6MWT er ikkje rapporterte av
Annexstad et al. slik det er i dei kliniske studiane. Sidan dei pivotale kliniske studiane inkluderer
ambulatoriske pasientar, er dei i utgangspunktet relevante for indikasjonen som skal vurderast i denne
metodevurderinga og norsk pasientpopulasjon. Fra stgttestudiane, som inkluderer bade ambulatoriske og
ikkje-ambulatoriske pasientar, er det i utgangspunktet berre fgrstnemnde gruppe som er relevant sidan
behandling i den ikkje-ambulatoriske fasen fell utanfor indikasjonen til ataluren og bestillinga fra
Bestillingsforum som legg fgringane for denne metodevurderinga. Legemiddelverket gjer her fglgeleg ei
vurdering som i all hovudsak baserer seg pa dei ambulatoriske pasientane, men vil papeike at innspela fra
klinikarar tilseier at det vil vere ngdvendig a definere klare klinisk relevante kriterier for seponering av
behandling for at atalurenbehandling i praksis skal avgrensas til indikasjonen. Dette er vidare drgfta i
avsnitt 3.2.

Sjglv om baseline 6MWD for pasientane i dei kliniske studiane er innanfor det som kan ventast basert pa
modellen av Hamuro et al. (2017), er det likevel vanskeleg a vurdere i kva grad gangfunksjonen ved
baseline i studien er representativ for norsk klinisk praksis. Klinikarane Legemiddelverket har konferert
med poengterer at 6MWT er sapass krevjande a gjennomfgre at dei meiner at pasientar med nedsett
kognitiv funksjonsevne kan ha problem med a gjennomfgre testen. Sidan dei pivotale kliniske studiane
har resultat av 6MWT som eit kriterium for a bli inkludert i studiane, kan ein ikkje sja bort fra at pasientar
med nedsett kognitiv funksjonsevne i mindre grad er representerte i dei kliniske studiane enn det ein
ventar i norsk klinisk praksis.

| vurderinga av resultata fra studiane fokuserer PTC szerleg pa ei undergruppe som har starta a tape
gangfunksjon (6MWD 300-400 meter) og grunngir dette med at det er i denne gruppa ein mest truleg vil
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kunne male effekt nar studieperioden er sa kort (48 veker). Legemiddelverket meiner at ei slik innsnevring
fra den totale studiepopulasjonen til ei spesifikk post hoc definert undergruppe ikkje ngdvendigvis gir
meir relevant informasjon for pasientane som skal behandlast i norsk klinisk praksis, men kan fgre til at
resultata i mindre grad let seg generalisere. Dette er stgtta av innspel fra kliniske ekspertar som ikkje
meiner at denne undergruppa har saerskilt klinisk relevans, men som papeik, i trdd med argumenta fra
PTC, at ein likevel kan vente at pasientar som har starta a tape gangfunksjonen kan vere den gruppa som
er best eigna til 3 vurdere effekt pa kort sikt av eit legemiddel som bremsar nedgangen i muskelfunksjon,
slik som ataluren. Basert pa desse forholda meiner Legemiddelverket at totalpopulasjonane i dei kliniske i
studiane er mest representative for pasientane som skal behandlast i klinisk praksis, men at undergruppa
som blir trekt fram av PTC og klinikarane har verdi for a kunne vurdere av effekten av ataluren.

Klinikarane Legemiddelverket har konferert med ventar ikkje at norsk populasjon skil seg vesentleg fra
DMD-populasjonane i andre land. | utgangspunktet bgr derfor funksjonsnivaet hos studiepopulasjonane
vere representativt nok for norsk klinisk praksis. Som det kjem fram av avgrensingane drgfta i avsnitta
over, er likevel pasientane i dei kliniske studiane bade eldre ved oppstart av behandling og det er
vanskeleg a vurdere i kva grad bakgrunnsbehandling og funksjonsniva er relevant for pasientar aktuelle
for atalurenbehandling i klinisk praksis. Dette skuldast i stor grad dei snevre kriteria for inklusjon av
pasientane i dei pivotale kliniske studiane, som er avgrensa med omsyn til bade funksjon, alder og
bakgrunnsbehandling. Sjglv om pasientar under fem ar ikkje er inkludert og pasientar med lag
funksjonsevne kan vere underrepresentert i dei kliniske studiane, meiner Legemiddelverket at innsendt
dokumentasjon i all hovudsak er relevant for populasjonen av ambulatoriske norske nmDMD-pasientar
som er aktuelle for behandling i norsk klinisk praksis.

3.2 INTERVENSJON

Norsk klinisk praksis

Jamfgr dokumentasjonen til PTC er det venta at bruk av ataluren i norsk klinisk praksis blir i samsvar med

preparatomtalen til Translarna (7). Ataluren blir administrert peroralt tre gangar dagleg og doserast etter

vekt; 10 mg/kg morgon og ettermiddag, 20 mg/kg kveld. Dagleg totaldose (mg per pasient) vil derfor auke
ettersom pasienten veks, sja avsnitt 1.4.1. Klinikarane Legemiddelverket har konferert med har forklart at
behandlinga vil bli styrt av barnenevrologar ved dei regionale sjukehusa. Pasientane er til kontroll om lag

kvart halvar og det kan ventast at dosejusteringar vil bli fgretatt i samband med desse kontrollane.

Som tidlegare nemnd venter fagmiljget at behandling med ataluren vil bli sett i gang sa tidleg som
mogeleg etter at diagnosen nmDMD er stilt slik at ein kan hape a behalde sa mykje som mogeleg av
muskelfunksjonen til pasienten. Sidan dei fleste pasientane far diagnosen ved 3-4 ars alder er det derfor
rimeleg at behandling med ataluren vil starte i denne alderen. Vidare meiner klinikarane, bade basert pa
erfaringa til no og verknadsmekanismen til ataluren, at det vil vere vanskeleg a seponere behandlinga
sjglv om pasienten mister gangfunksjonen og da fell utanfor indikasjonen til ataluren. Dersom
behandlinga skal stoppast ved tap av gangfunksjon meiner klinikarane det vil vere ngdvendig at avgjerda
om dette ikkje blir lagt til den enkelte lege, men at klare kriterier for seponering av behandling ma
definerast og fglgast opp av myndigheitene. Klinikarane viser til at National Institute for Health and Care
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Excellence, NICE, i Storbritannia har sett vilkdr med mellom anna krav til behandlingsetterleving som ma
vere innfridde for at behandling med ataluren skal bli innvilga stgnad. Behandlinga er ogsa tidsbestemt,
og i pavente av ei reevaluering nar det fgreligg sikrare effektdata for ataluren, kan pasientar behandlast i
maksimalt 5 ar etter NICE si utgreiing som blei giennomfgrt i 2016 (32). Meir informasjon kan finnast pa
NICE sine sider.

Innsendt klinisk dokumentasjon

| studie 007 har eine behandlingsarmen som utgjer om lag ein tredel av pasientane fatt ein hggare dose
(80 mg/kg/dag) av ataluren enn det som er anbefalt i preparatomtalen. Denne hggdosegruppa blir ikkje
gatt naerare inn pa i denne metodevurderinga. Dosering og administrering av ataluren i dei kliniske
studiane er elles i samsvar med preparatomtalen til Translarna. Dette gjeld bade for dei pivotale studiane
og stpttestudiane. Behandlingstida i dei pivotale kliniske studiane er 48 veker. | stgttestudiane er
behandlingstida lenger, median behandlingslengde i 025-studien var || |} I ' 019-studien blei
pasientar som tidlegare var behandla med ataluren eller placebo i andre kliniske studiar starta opp att pa
behandling, etter ei median opphaldstid pa 38 manader. Median behandlingstid for pasientane i 019-
studien var 70 veker.

Legemiddelverkets vurdering
Det europeiske legemiddelbyraet, EMA, har i utferding av marknadsfgringslgyve gjort ei grundig vurdering
av dosering. Legemiddelverket gjer ingen vurderingar utover dette.

Sett i lys av at ataluren er tiltenkt som behandling i heile den ambulatoriske fasen til pasientane og, med
mindre klare start- og stopp-kriterier blir nedfelt, ogsa kan ventast a fortsette i ikkje-ambulatorisk fase i
klinisk praksis, er behandlingslengda i dei kliniske studiane kort. Oppfglgingsstida i stgttestudiane er
lenger, men ogsa i desse studiane er behandlingslengda vesentleg kortare enn det som ventast i klinisk
praksis. Fra publikasjonen av Muntoni et al. (2019) kjem det fram at behandlingsetterleving har blitt
registert i STRIDE-registeret. Sidan dette registeret inneheld informasjon om pasientar som har mottatt
behandling med ataluren i klinisk praksis, kan informasjon om behandlingsetterleving fra denne studien
ventast 3 vere meir generaliserbar til norsk klinisk praksis enn fra dei kontrollerte kliniske studiane.
Informasjon knytt til behandlingsetterleving er likevel ikkje rapportert i publikasjonen, og
Legemiddelverket har fglgeleg etterspurt denne informasjonen fra PTC. PTC har ikkje vist tal, men svarer
at fleire klinikarar har oppgitt hgg grad av behandlingsetterleving, kring 95 %, ved atalurenbehandling i
klinisk praksis. Sidan PTC ikkje har vist data som kan stadfeste dette, er ikkje innsendt dokumentasjon
eigna til a gjere vurderingar knytt til venta behandlingsetterleving i norsk klinisk praksis.

3.3 KOMPARATOR

Norsk klinisk praksis

Som drgfta i avsnitt 1.4.2 fglger behandlinga i norsk klinisk praksis i dag i hovudsak dei internasjonale
anbefalingane kor glukokortikoidbehandling er ein sentral komponent (10). | anbefalingane er tilradd
startdose 0,75 mg/kg dagleg for prednisolon og 0,9 mg/kg dagleg for deflazakort. Som nemnd i avsnitt 3.1
fekk 78 % av pasientane i studien til Annexstad et al. (2019) behandling med glukokortikoide legemiddel,
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men faktisk dose administrert til pasientane var lagare enn anbefalinga; dagleg gjennomsnittsdose av
bade prednisolon og deflazakort var 0,49 mg/kg og yngre gutar fekk hggare dosar per kg kroppsvekt enn
eldre (3). Dei fleste pasientane i studien til Annexstad et al. blei starta pa prednisolon, men fleirtalet bytte
seinare over til deflazakort grunna venta betre biverknadsprofil med mindre vektauke ved deflazakort enn
prednisolon. | studien var 11 gutar (17 %) diagnostiserte med venstresidig hjertesvikt og av desse fekk 10
behandling med ACE-hemmarar. Snittalderen ved oppstart av ACE-hemmar var 12 ar (3).

Innsendt klinisk dokumentasjon

Komparator i dei randomiserte hovudstudiane 007 og 020 var placebo i tillegg til standard
stgttebehandling. Inklusjonskriteria i desse studiane var ulike nar det gjeld krav til bakgrunnsbehandling
med glukokortikoide legemiddel. Mens studie 007 bade inkluderte pasientar som blei behandla med
glukokortikoide legemiddel og pasientar som ikkje mottok glukokortikoidbehandling ved studiestart, var
alle pasientane i 020-studien behandla i minst 6 manader fgr studiestart. | 020-studien var det i tillegg
krav om at det ikkje skulle ha vore vesentlege endringar i dosering eller bytte av preparat dei siste 3
manadane fgr studiestart, samt at det ikkje skulle vere forventningar om slike endringar i Igpet av den 48-
veker lange studieperioden. | studie 007 var krava mindre strikte, men ogsa her var det krav om at
glukokortikoidbehandling ikkje skulle ha vore endra dei siste 3 manadane og ikkje starta opp dei siste 6
manadane fgr studiestart. Som vist i avsnitt 3.1 er bruken av glukokortikoide legemiddel i 020-studien
betydeleg hggare enn i 007-studien (100 % mot 70 %). | 020-studien blei det ogsa brukt meir deflazakort
(om lag 45 % mot 30 %). Standardbehandling med glukokortikoide legemiddel er godt balansert i
studiearmane i desse studiane. Anna medikamentell behandling eller ikkje-medikamentell oppfglging er
ikkje rapportert.

Nar det gjeld stgttestudiane 019 og 025 er desse einarma og data har blitt matcha mot registerdata fra
CINRG. Legemiddelverket meiner at risikoen for systematiske skeivskapar er stor ved ein sjukdom som
DMD kor behandlinga er multifaktoriell og kor ein ikkje fullt ut kjienner effekten av dei ulike
behandlingskomponentane, og at ei slik statistisk samanlikning derfor er ueigna. Denne vurderinga er
grunngjeve i avsnitt 2.1. Legemiddelverket gjer ingen ytterlegare vurdering av komparator i
stgttestudiane.

Legemiddelverkets vurdering

Glukokortikoidbehandling blir ofte trekt fram som den viktigaste enkeltkomponenten i behandlinga av
DMD og er vanlegvis rapportert i kliniske studiar innan fagfeltet. Sidan det fgreligg informasjon om bruk
av glukokortikoide legemiddel bade i norsk klinisk praksis gjennom Annexstad-studien og i studiane som
utgjer dokumentasjonsgrunnlaget for denne metodevurderinga, er det mogeleg a gjere ei overordna
vurdering av samsvar mellom desse kjeldene.

Delen av pasientpopulasjonane som mottok glukokortikoidbehandling i det norske pasientmaterialet er
om lag pa same niva som i dei kliniske studiane (78 % mot 70-100 %). Litteraturen tilseier at
deflazakortbehandling, i tillegg til & ha ein meir gunstig biverknadsprofil med mindre vektauke, kan gi
noko seinare tap av gangfunksjon samanlikna med behandling med prednisolon/prednison (31). | studien
av Annexstad et al. blei majoriteten av pasientane starta pa prednisolon, men ein stor del bytte seinare til
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deflazakort og ved studieslutt fekk 40 % deflazakort mot 29 % prednisolon. Prednison er brukt til ein del
pasientar i dei kliniske atalurenstudiane (

Tabell 5), men blir ikkje brukt i norsk klinisk praksis. Sidan effekten reknast som tilsvarande prednisolon,
er ikkje denne forskjellen venta a vere av klinisk relevans. Dosereduksjonen over tid observert i Annexstad
et al. er i trad med innspela Legemiddelverket har fatt fra det norske fagmiljget; Ein startar med anbefalt
dose, men for a unnga ein svaert hgg dose malt mot kroppsoverflate pa sikt, blir dosen i mg/kg redusert
over tid. Dette skuldast i hovudsak at glukokortikoide legemiddel kan gi mange biverknader ved hgg
dosering.

Bade klinikarinnspel, internasjonale studiar og tala fra Annexstad et al. viser at mange pasientar bytter
preparat i lppet av livet (3, 33), og at bade deflazakort og prednisolon nyttast innanfor eit stort
doseintervall og med sveert varierande behandlingsetterleving. Overordna verker det vere adekvat
samsvar mellom bruken av dei ulike preparata i dei kliniske studiane og i norsk pasientpopulasjon, men
utan meir detaljert informasjon om dosering og behandlingsetterleving tilgjengeleg, er det ikkje mogeleg
a gjere vidare vurderingar. Dette er ogsa stgtta av innspel fra klinikarar Legemiddelverket har konferert
med som tilseier at det, grunna ulik toleranse for biverknader, er store individuelle variasjonar i dosering
mellom pasientar, men at ein likevel venter at glukokortikoidbehandling, bade i dei kliniske studiane og
norsk klinisk praksis, i det overordna fglger gjeldande internasjonale anbefalingar (10). Hovudtrekka i
behandlingsregima er derfor venta & vere om lag tilsvarande i dei kliniske studiane som i norsk klinisk
praksis og truleg vil variasjonen mellom individuelle pasientar vere meir uttalte enn variasjonar mellom
studiar. Klinikarane Legemiddelverket har vore i kontakt med fortel ogsa at ein del klinikarar startar opp
behandling med glukokortikoide legemiddel hos yngre pasientar enn tidlegare for a forsgke a avgrense
tapet av muskelfunksjon, men at gevinsten av behandlinga ma sjaast opp mot biverknadane. Vektauke er
eit stort problem hos DMD-pasientar og er ein viktig faktor for preparatval og endringar i dosering ved
glukokortikoidbehandling. Dosen vil ofte nedjusterast ved kraftig vektauke. | tillegg er endringar i humgr,
utvikling av osteoporose og frakturar, redusert hggde og forsinka pubertet relevante biverknader for
pasientgruppa.

Sjglv om samanhengen mellom glukokortikoidbruk og sjukdomsutvikling ved DMD er godt etablert, er
evidensgrunnlaget tynt og primaert basert pa observasjonsstudiar. Legemiddelverket meiner derfor at
eventuelle forskjellar i dosering og behandlingsetterleving uansett vil vere av usikker klinisk relevans og
har fglgeleg ikkje etterspurt meir detaljerte data knytt til dette fra PTC. Legemiddelverket forstar ogsa at
behovet for individuelle justeringar i dosering og preparatval gjer det vanskeleg a standardisere
glukokortikoidbruk i kliniske studiar.

Dystrofinopatiar rammar dei fleste organsystem i kroppen, og dette reflekterast ogsa i behandlinga som
krev oppfglging innan ulike fagfelt. Fglgeleg er det mange andre faktorar enn glukokortikoidbehandling, til
deémes rehabilitering og behandling for hjerte- og lungesjukdom, som paverkar utviklinga til pasienten.
Innsendt dokumentasjon gir ikkje grunnlag for @ samanlikne desse faktorane mot norsk klinisk praksis.
Innspela fra klinikarane Legemiddelverket har konferert med tilseier likevel at hovudtrekka i
standardbehandlinga kan ventast a vere like sidan dei fglger dei same internasjonale anbefalingane som
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kom i oppdatert versjon i 2018. Klinikarane trekk vidare fram at introduksjon av betre behandling
(glukokortikoid, hjertemedisin, ventilasjonsstgtte, tettare oppfalging og ikkje-medikamentelt stgttetilbod)
dei siste ara har gitt seg utslag i ei positiv utvikling for pasientgruppa som mellom anna viser seg ved ein
auke i levealder. Legemiddelverket meiner dette tilseier at tidspunkta dei kliniske studiane blei utfgrte pa
kan ha relevans. Studien av Annexstad et al. tar utgangspunkt i data samla inn mellom 2013 og 2016. Til
samanlikning blei studie 007 gjennomfgrt i 2008 og 2009, og 020 i tidsperioden 2013 til 2015.
Legemiddelverket meiner at utviklinga innan fagomradet som klinikarane viser til tilseier at ein ikkje kan
sja bort fra at det har tilkome endringar i behandlingstilbodet i tida etter dei kliniske studiane blei
giennomfegrt, saerleg 007-studien, som kan vere av klinisk relevans. Sjglv om det er uklart og ikkje mogeleg
a bedgmme kva dette eventuelt har a seie for den relative effekten av ataluren, er manglande
informasjon om andre komponentar enn glukokortikoidbehandling ein svakheit som skapar usikkerheit
kring kor relevant stgttebehandlinga i dei kliniske studiane er som komparator i norsk klinisk praksis.

3.4 UTFALLSMAL

3.4.1 Effekt

Innsendt klinisk dokumentasjon

Studie 007:

Det primaere utfallsmalet i Studie 007 var endring i 6MWD fra baseline til veke 48 og hypotesen i studien
var at 6BMWD ville vere 30 meter betre i minst ei av behandlingsgruppene samanlikna med
placebogruppa. Intention-to-treat (ITT)-populasjonen var definert som alle randomiserte pasientar med
6MWD-maling ved baseline og fra minst eitt besgk etter baseline. Ein korrigert ITT (cITT) blei definert post
hoc. To pasientar hadde skadar i beinet ved baselinetesten, desse hadde derfor mykje lagare 6MWD ved
baseline enn ved screening og veke 6. | cITT-analysen blei baseline-verdien for 6MWD erstatta med
screening-verdien for desse to pasientane. Resultata fra ITT og cITT for placebo og ataluren 40 mg/kg/dag
(godkjend dose) er vist i tabellen og figuren under. Det var ingen forskjell mellom ataluren 80 mg/kg/dag
og placebo.

Tabell 6. Resultat 6MWD fra studie 007

Placebo Ataluren Placebo Ataluren
(n=57) 40 mg/kg/dag (n=57) 40 mg/kg/dag
(n=57) (n=57)
ITT analyse cITT analyse
6MWD:
Baseline 360 m 350 m 361 m 350 m
Endring, veke 48 -42,6 m -129m -44,1 m -12,8 m
Absolutt forskjell 29,7 m 31,3m
Forskjell 26,4 m (95 % KI -4,2 til 57,1) 31,7 m (95 % KI 5,1 til 58,3)

(MMRM analyse)

6MWD = 6 minutes walking distance; cITT = korrigert ITT; ITT = intention to treat; KI = konfidensintervall; MMRM = mixed-model
repeated-measures
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Figur 2. Gjennomsnittleg endring i EMWD ved kvart besgk (cITT). Studie 007.

Den gjennomsnittlege endringa i tidsbestemte funksjonstestar fra baseline til veke 48 var betre for
ataluren 40 mg/kg/dag enn placebo nar det gjaldt a springe/ga 10 meter (1,5 sekund betre), ga opp 4
trapper (2,4 sekund betre) og ga ned 4 trapper (1,6 sekund betre). Forskjellane var ikkje signifikante. Ein
positiv trend blei ogsa vist for nokre andre sekundzere utfallsmal; tap av muskelstyrke, skrittaktivitet,
pasientrapportert rullestolbruk, fallfrekvens og helserelatert livskvalitet (fysisk funksjonsniva). For andre
sekundaere utfallsmal var det sma endringar fra baseline og ingen klar forskjell mellom ataluren og
placebo: pasientrapportert psykososialt funksjonsniva, tilfredse med behandling, verbal hukommelse og
merksemd, hjerterytme og serum kreatininkinase. Dystrofinuttrykk i muskel kunne ikkje analyserast
grunna darleg prgvekvalitet og mangel pa metodar for kvantifisering.

Subgruppeanalysar

Det blei ogsa utfgrt analysar av det primaere utfallsmalet hos pasientar som var i fasen med nedgang i
gangfunksjon. | ei prespesifisert gruppe med baseline 6MWD <350 meter hadde pasientar som fekk
ataluren ei gjennomsnittleg endring fra baseline til veke 48 pa 68 meter (p = 0,0053) betre enn placebo.
Hos desse pasientane var ogsa den gjennomsnittlege endringa i tidsbestemte funksjonstestar fra baseline
til veke 48 betre i ataluren 40 mg/kg/dag-armen enn placebo for tida det tar & springe/ga 10 meter (3,5
sekund betre), & ga opp 4 trapper (6,4 sekund betre), og a ga ned 4 trapper (5,0 sekund betre). Det blei
ogsa gjort ein post hoc analyse av ei undergruppe som inkluderte pasientar over 7 ar behandla med
glukokortikoid og som hadde baseline 6MWD 2150 meter, men under 80 % av forventa 6MWD. Talet pa
pasientar var 32 i ataluren-gruppa og 31 i placebo-gruppa. Gjennomsnittleg endring i 6MWD fra baseline
til veke 48 i denne gruppa var -12,3 meter for ataluren 40 mg/kg/dag og -62,2 meter for placebo, det vil
seie ein forskjell pa 50 meter i favgr av ataluren.
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Studie 020

Studie 020 blei designa for & matche undergruppa av pasientar nemnd over, og hadde derfor snevrare

utvalskriterier enn studie 007. | studie 020 var den observerte forskjellen i gjennomsnittleg 6MWD ved
veke 48 mellom ataluren og placebo 15,4 meter, sja tabell og figur under. Forskjellen var ikkje statistisk
signifikant (p = 0,213).

Tabell 7 Resultat 6MWT studie 020

Placebo Ataluren
(n=115) (n=115)
6MWD:
Baseline 362,7 m 364,0 m
Endring, veke 48 -57,6 m -42,2 m
Absolutt forskjell 15,4 m (p=0,213)

Figur 3 Gjennomsnittleg endring i 6MWD ved kvart besgk (ITT). Studie 020.
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Den gjennomsnittlege endringa i tidsbestemte funksjonstestar fra baseline til veke 48 var betre for
ataluren 40 mg/kg/dag enn placebo nar det gjaldt a springe/ga 10 meter (1,2 sekund, p=0,117), gd opp 4
trapper (1,8 sekund, p=0,058) og ga ned 4 trapper (1,8 sekund, p=0,012). Gjennomsnittleg endring i NSSA
skar var 1,5 poeng betre for ataluren samanlikna med placebo (p = 0,270).

Subgruppeanalysar

| ein prespesifisert subgruppeanalyse av pasientar med baseline 6MWD >300 til <400 meter (n=99) var
effektforskjellen 47,2 meter (p=0,007, ikkje korrigert for multiple samanlikningar). For pasientar med
6MWD >400 meter eller <300 meter var forskjellen til samanlikning respektivt 9,6 og 1 meter.
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Metaanalyse frd 007 og 020

PTC har utfgrt ein metaanalyse kor pasientane fra studie 007 som matcha inklusjonskriteria i 020-studien
blei inkluderte saman med heile ITT-populasjonen fra 020 (007 n=63, 020 n=228, kombinert n=291).
Resultata fra metaanalysen («Least Square» gjennomsnitt er rapportert) viser effektforskjell mellom
ataluren og placebo i favgr ataluren pa 2,1 meter (95 % Kl 3,4;38,8 m, p=0,019) i 6MWT. | dei
tidsbestemte funksjonstestane var den gjennomsnittlege endringa betre for ataluren nar det gjaldt a
springe/ga 10 meter (1,4 sekund, p=0,025), ga opp 4 trapper (1,6 sekund, p=0,018) og ga ned 4 trapper
(2,0 sekund, p=0,004).

I innsendt dokumentasjon er det ogsa presentert ei deskriptiv framstilling av tap av gangfunksjon i 020-
studien, mens det i publikasjonen fra same studie av McDonald et al. (2017) er oppsummert tilsvarande
tal for bade 007 og 020-studien, samt samla for begge studiane (21). Resultata fra McDonald et al. er gitt i
tabellen under.

Tabell 8. Del av studiepopulasjonane som tapte gangfunksjon i 007 og i 020-studiane, stratifisert etter baseline 6MWD (post hoc
analyse).

<300 m 2300 til <400 m 2400 m Totalt
007
Ataluren* 4/15 (27%) 0/22 (0%) 0/20 (0%) 4/57 (7%)
Placebo 4/13 (31%) 2/22 (9%) 0/22 (0%) 6/57 (11%)
020
Ataluren 9/24 (38%) 0/47 (0%) 0/43 (0%) 9/114 (8%)
Placebo 10/21 (48%) 4/52 (8%) 0/41 (0%) 14/114 (12%)
Kombinert
Ataluren 13/39 (33%) 0/69 (0%) 0/63 (0%) 13/171 (8%)
Placebo 14/34 (41%) 6/74 (8%) 0/63 (0%) 20/171 (12%)

Data presentert som n/N (%)
sBerre pasientane som fekk ataluren 40 mg/kg/dagleg
6MWD=6-minute walking distance

| tillegg til metaanalysen for dei separate utfallsmala har PTC levert ein supplerande post hoc statistisk
analyse som kombinerer resultata fra primaerutfallsmalet og dei sekundzere utfallsmala med tidsbestemte
funksjonstestar («totality of evidence analysis»). | denne analysen har PTC komme fram til at resultata fra
studie 007 og 020 samla indikerer ein fordelaktig effekt av ataluren mot placebo. Sidan ein slik kombinert
post hoc-analyse ikkje bidreg med ytterlegare informasjon om dei ulike utfallsmala fra studiane, og
dessutan medfgrer risiko for systematiske skeivskapar, har ikkje Legemiddelverket vurdert denne
analysen.

Stgttestudiar

For stgttestudiane har PTC sendt inn resultat for statistiske samanlikningar mot CINRG-registeret, men
som det er gjort greie for i avsnitt 2.1, meiner Legemiddelverket at studiedesignet til stgttestudiane gjer
dei ueigna som grunnlag for a vurdere relativ effekt av ataluren. Denne vurderinga er i trad med
kvalitetskrava til dokumentasjon av relativ effekt i Legemiddelverkets retningslinjer. Fglgeleg er ikkje
resultat fra samanlikningane mot CINRG-registeret inkludert i denne metodevurderinga. Sidan nokre av
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utfallsmala fra hovudstudiane ogsa er mala i stgttestudiane kor behandlingstida med ataluren er lenger,
meiner Legemiddelverket likevel det er relevant a presentere deskriptive data fra desse studiane.

019-studien

| denne studien, som inkluderte bade ambulatoriske (n=50) og ikkje-ambulatoriske (n=44) pasientar, var
sikkerheit og biverknader primaerutfallsmal. Biverknader ved ataluren er naerare omtala i avsnitt 3.4.2.
PTC har sendt inn resultat fra sekundaere effektutfallsmal, mellom anna endring i 6GMWD og tidsbestemte
funksjonstestar som viser at dei ambulatoriske pasientane hadde ein gjennomsnittleg nedgang i 6MWD
fra baseline (353 meter) til veke 48 pa 34,3 meter (n=42). Av dei i utgangspunktet 50 ambulatoriske
pasientane var det 28 som tapte gangfunksjonen i Igpet av studien. Medianalder ved tap av gangfunksjon
for desse pasientane var 16,3 ar.

025-studien (STRIDE)

| denne pagaande langtids observasjonsstudien av sikkerheit og effekt ved atalurenbruk i klinisk praksis,
var informasjon om ] pasientar tilgjengeleg ved siste datakutt ||| | I Wl 2V desse hadde
oppfalgingsdata. 2V prasientane var ikkje-ambulatoriske ved oppstart, mens JJjj mista
gangfunksjonen i lgpet av studietida. Medianalderen ved tap av gangfunksjon for desse JJjj pasientane var

[ ElS

Legemiddelverkets vurdering

Dei placebokontrollerte kliniske studiane har ikkje vist statistisk signifikante resultat pa det primaere
utfallsmalet, men resultata pa bade primaere og sekundaere effektmal viser numeriske trendar til fordel
for ataluren. Sjglv om nokre av analysane er statistisk signifikante kvar for seg, er det ein svakheit at
signifikansnivaet ikkje er justert med omsyn til at det blei utfgrt mange samtidige samanlikningar. Dette
aukar risikoen for at resultata kan skuldast tilfeldigheiter. Legemiddelverket meiner ogsa at det, sidan
020-studien hadde tre gangar sa mange deltakarar, og dei fgrehandsspesifiserte effektanalysane av
primaerutfallsmalet 6BMWT var sett opp til 3 bekrefte resultata fra post hoc-testane i 007, ville vore
rimeleg at ein nadde primaerutfallsmala i denne studien dersom ataluren hadde ein tydeleg klinisk effekt. |
utgreiinga av marknadsfgringslgyve for ataluren konkluderer likevel EMA med at resultata indikerer at
ataluren 40 mg/kg/dag bremser sjukdomsutviklinga hos pasientar med nmDMD (7). | samsvar med dette
meiner forfattarane i publikasjonen av Bushby et al. (2014) som rapporterer resultata fra 007-studien, at
resultata indikerer at ataluren har ein aktivitet som kan vere klinisk meiningsfull (20). Legemiddelverket
meiner, i trad med desse vurderingane, at resultata fra studiane viser ein numerisk positiv trend i favgr av
ataluren pa fleire endepunkt som speglar aspekt ved dagleg fungering ved DMD. Studiane har likevel fleire
store svakheiter knytt til design og utfallsmal, og resultata gir heller ikkje grunnlag for a vurdere
langtidseffekt av ataluren. Sja avsnitt 2.1 for detaljar knytt til denne vurderinga. Det er fglgeleg ikkje
mogeleg a kvantifisere storleiken pa den kliniske effekten nar ataluren nyttast til behandling over eit
sveaert mykje lenger tidsrom enn dei kontrollerte kliniske studiane. Sidan det er stor usikkerheit knytt til
effektdata vil det vere ngdvendig med ytterlegare kliniske data for & kunne sei noko om storleiken pa
effekt og avgjere i kva grad behandling med ataluren gir klinisk relevant nytte for pasientgruppa.
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A forlenge den ambulatoriske fasen er eit viktig mal i behandlinga av DMD, og kliniske ekspertar
Legemiddelverket har vore i kontakt med poengterer at dette er sentralt for bade livskvalitet og funksjon
hos pasientgruppa. Den korte tidsramma for dei placebokontrollerte studiane gjer dei ueigna til a vurdere
tap av gangfunksjon, men dei deskriptive resultata viser at om lag 10 % av pasientane taper gangfunksjon
gjennom den 48 veker lange studieperioden i desse studiane, kor dei aller fleste som mister evna til 4 ga
tilhgyrer gruppa som hadde 6MWD <300 meter ved studiestart. Det er nokre mindre numeriske
forskjellar i talet pa pasientar som taper gangfunksjonen mellom ataluren- og placeboarmane i studien
(sja Tabell 8), men forskjellane er sa sma at dei kan skuldast tilfeldigheiter. Det er fglgeleg ikkje mogeleg a
vurdere verken om ein trend i favgr ataluren er reell eller har klinisk relevans.

Gjennomsnittsalderen ved tap av gangfunksjon, bade i 019- og 025-studien, var hggare enn det som
vanlegvis blir rapportert for DMD-pasientar, men det finnest ogsa kjelder som rapporterer ein tilsvarande
alder utan atalurenbehandling. Til dgmes var medianalder ved tap av gangfunksjon for gutar med DMD
behandla med deflazakort (n=330) 15,6 ar i ein nyleg publisert studie av Marden et al. (31). Dette
illustrerer variasjonen i klinisk forlgp mellom DMD-pasientar, og alder ved tap av gangfunksjon i 019 og
025-studiane er fglgeleg ikkje mogeleg a vurdere utan a ta omsyn til pasientpopulasjonen resultata kjem
fra. Pasientane i 019-studien som var ambulatoriske ved inklusjon hadde ein godt bevart gangfunksjon kor
gjennomsnittleg 6MWD var 381 meter ved studiestart. Snittalderen for desse pasientane var 12 ar, noko
som er hggare enn gjennomsnittsalderen for nar norske DMD-pasientar ventast a tape gangfunksjonen.
Sjslv med bruk av glukokortikoid er denne rapportert a vere 11 ar i Annexstad-studien (3). Gruppa som
mista gangfunksjon i 019-studien hadde fglgeleg betre funksjonsniva enn kva som kan ventast for norske
DMD-pasientar, og er derfor ikkje representativ for pasientane som skal motta behandling i norsk klinisk
praksis. | studie 025 er ikkje tilsvarande opplysningar for pasientane som tapte gangfunksjonen
tilgjengelege, men gjennomsnittsalderen for alle pasientane ved oppstart av studien var 10 ar. Sidan
ataluren berre har indikasjon til ambulatoriske pasientar og inklusjon i 025-studien i all hovudsak fglger
indikasjonen, vil dei fleste pasientar som har tapt gangfunksjonen tidleg ikkje ha blitt inkludert i studien. |
klinisk praksis vil derimot behandling av nydiagnostiserte pasientar starte opp fgr ein har informasjon om
den vidare utviklinga i gangfunksjonen til pasienten. Fglgeleg er det rimeleg a vente at
studiepopulasjonen i 025-studien har eit gjiennomsnittleg hpgare funksjonsniva enn pasientane som vil
vere aktuelle for behandling i klinisk praksis. Sidan begge studiane som utgjer den supplerande
dokumentasjonen i denne saka manglar relevante samanlikningsarmar, fgrer faktorane over til eit stort
sannsyn for seleksjonsskeivskapar. Det er fglgeleg umogeleg a bruke studie 019 og 025 til a vurdere tap av
gangfunksjon hos pasientar i norsk klinisk praksis. PTC har som nemnd levert statistiske samanlikningar,
«propensity score matching», mot CINRG-registeret som ekstern kontrollarm for 025-studien. Sjglv om ei
slik samanlikning gjer det mogeleg a justere for forskjellar i malte faktorar som til dgmes bruk av
glukokortikoide legemiddel, far ein ikkje korrigert for skeivskapane som skuldast utvalet av pasientar som
er drgfta her. Legemiddelverket meiner fglgeleg at desse samanlikningane ikkje er relevante og at
resultata fra slike analysar er sa usikre at dei ikkje gir klinisk relevant informasjon og kan vere misvisande.
Klinikarane som Legemiddelverket har snakka med poengterer at dersom ytterlegare kliniske data kan
vise at atalurenbehandling gir hggare alder for tap av gangfunksjon, vil dette vere ein viktig klinisk effekt
for pasientgruppa.
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Meir enn 400 nmDMD pasientar har blitt eksponerte for ataluren i kliniske studiar. Dei vanlegaste

biverknadene er hovudverk og mage-tarm-problematikk, som brekningar, diaré og magesmerter (Tabell

9).

Tabell 9. Biverknader rapportert i >1 ataluren-behandla pasientar med nmDMD i ein frekvens som er h@gare enn placebo i 007 og

020-studiane

Organklassesystem Svaert vanlege Vanlege Frekvens ikkje kjent
Endringa i
Stoffskifte- o . .

. & Minska matlyst, lipidprofilen (auka
ernringsrelaterte hypertriglyseridemi triglyserid o
sjukdommar ypertrigly gy g

kolesterol)
Nevrologiske sjukdommar Hovudverk
Karsjukdommar Hypertensjon
Sjukdommar i respirasjonsorgan,
thorax og mediastinum Hoste, naseblgding
Kvalme, smerter i
Gastrointestinale sjukdommar Oppkast gvre abdomen,
flatulens,
mageproblem,
forstopping
Hud- og underhudssjukdommar Erytematose
Smerteri
Sjukdommar i musklar, ekstremiteter,
bindevev og skjelett muskel- og
skjelettbrystsmerter
Endringar i
Sjukdommar i nyre og Blod i urinen, nyrefunksjonstestar
urinveier sengevaeting (auka kreatinin,
blodureanitrogen,
cystatin C)
Generelle lidingar og reaksjonar
pa administrasjonsstaden Feber, vekttap

Legemiddelverkets vurdering

Ataluren har ut fra tilgjengeleg datagrunnlag vist seg a vere godt tolerert. Det europeiske
legemiddelbyraet har vurdert at dei vanlege biverknadene ikkje utgjer nokre stgrre sikkerheitsrisiko for ei
pasientgruppe med ein sa alvorleg og livstrugande sjukdom som DMD (34). Auka niva av kolesterol og
triglyserid kan vere problematisk ved samtidig administrering av kortikosteroid. Blant alvorlege
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biverknader blei det observert nokre infeksjonar, noko som er eit venta problem hos pasientar som blir
behandla med glukokortikoide legemiddel over lang tid. Ein annan observert risiko var beinfrakturar, noko
som serleg er ein viktig risikofaktor med omsyn tap av gangfunksjon. Det er ikkje avklart om auka risiko
for beinfrakturar skuldast ataluren eller om det kjem av at pasientane pa behandling blir oppmuntra til &
vere aktive og bevege seg meir. Potensielle risikoar som kan vere relaterte til ataluren har vore auka
blodtrykk, hjarteproblem, nyre- og levertoksisitet. Sikkerheitsdata etter atalurenbehandling hos barn
mellom 2 og 5 ar i studie 030 viste ein liknande sikkerheitsprofil som for barn som er 5 ar og eldre (35).
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4 BUDSJETTKONSEKVENSAR

Legemiddelverket har gjort ei forenkla vurdering av budsjettkonsekvensar basert pa historiske data pa
forskriving av ataluren. Fram til 2019 var forskriving av ataluren pa bla resept, mens forskriving dei siste to
ara har vore pa H-resept. Tabell 10 viser tal fra Farmalogg over reelle kostnader for ataluren den siste
femarsperioden. | tabellen har vi ogsa inkludert kor mange brukarar det har vore arleg basert pa tal fra
Helfo.

Tabell 10. Reell bruk og omsetjing av ataluren i perioden 2016-2020. Tal frG Farmalogg/Helfo

Tal pa

brukarar Arleg omsetjing Tal selde pakningar
2016 | kr 11 035 362 130
2017 I kr 14 057 922 158
2018 | kr 14 091 163 169
2019 | kr 13 775 243 193
2020 | kr 17 662 156 246

Opplysningane fra Helfo viser at enkelte av brukarane i norsk klinisk praksis har vore eldre enn det som
reknast som ambulatorisk aldersspenn for pasientar med DMD. Dette stemmer ogsa med innspel fra
klinikarar som tilseier at enkelte ikkje-ambulatoriske pasientar har blitt behandla. Behandlinga av desse
pasientane, som fell utanfor indikasjonen til ataluren, har store budsjettmessige konsekvensar. Dette
skuldast at behandlinga doserast etter vekt og at behandlingslengde paverkar totalkostnadane i stor grad.

Budsjettverknaden for ar 1-5 etter metodevurderinga er berekna basert pa fgresetnaden om at ataluren

far offentleg finansiering. Legemiddelverket presenterer vidare tre ulike scenario;

A) Preparatet far offentleg finansiering og dagens praksis blir vidarefgrt. Her reknar vi med at
behandlinga fortset uavhengig av ambulatorisk funksjon.

B) Preparatet far offentleg finansiering, men behandlinga avgrensast til ambulatoriske pasientar i trad
med indikasjonsordlyden til ataluren.

C) Preparatet far ikkje lenger offentleg finansiering. Her reknar vi med ei gradvis utfasing av dagens
praksis.

Fgresetnader
Sidan ataluren blir dosert etter vekt og behandlingslengda er usikker, er det naudsynt a gjere forenklingar
i berekningane. Fglgande fgresetnader er lagt til grunn:
- Kostnadane for ataluren baserer seg pa gjeldande maks. AUP inkl. mva. i april 2021
o 30 doseposar a 1000 mg - 313 270,30 NOK
o 30 doseposar & 250 mg - 78 348,20 NOK
o 30doseposar a 125 mg - 39 196,80 NOK
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- Dosering basert pa produktomtalen for ataluren og venta vekt ved ulike aldrar er i trad med

anbefalingane i «Nasjonale faglige retningslinjer for veiing og maling i helsestasjons- og

skolehelsetjenesten» (36) henta fra vekstkurver basert pa Vekststudien i Bergen (2009) (37).
- Utviklinga i behandlingskostnader for nye pasientar baserer seg pa venta vektutvikling etter alder.
Utrekningar som ligg til grunn for berekningane er vist i Tabell 11.
- 90 % behandlingsetterleving arleg for nye pasientar (basert pa innspel fra PTC om opp mot 95 %

behandlingsetterleving).

- Nye pasientar er 4 ar ved behandlingsstart.
- Pasientane mister gangfunksjonen ved 12 ars alder.

- For deij] eldste pasientar som i dag mottar behandling ligg faktisk omsetning per pasient til grunn,
med eit 10 % paslag i kostnadene arleg for a kompensere for vektauke. Sett ut fra kostnadsauken
grunna hggare dose ved aukande vekt som ein ser av tabellen under, reknast dette som eit

konservativt estimat.

- I scenario B legg vi til grunn at dagens pasientar som far behandling, men ikkje er innanfor
indikasjonen, avsluttar behandlinga dei 3 fgrste ara og at det vidare berre er ambulatoriske pasientar

som blir behandla.

- Utviklinga i scenario C baserer seg pa at ] pasient arleg avsluttar behandlinga dei fgrste 3 dra.

Tabell 11. Estimert dosering og kostnader for pasientar basert pd vekt.

Alder 4 6 8 10 12
Vekt 17 kg 21kg 28kg 34 kg 42 kg
Dosering dagleg 750 mg 875mg 1125 mg 1375 mg 1625 mg
(total degndose)

Tal pa doseposar arleg' (10 % for 986 4 250 m 986 4 250 mg 1314 4250 mg 1314 4250 mg 1643 4 250 mg
behandlingsetterleving) g 3294125 mg 3294125 mg 986 4 125 mg 986 4 125 mg
Kostnader arleg per pasient kr 2585491 kr 3016 656 kr 3878486 kr4 740 815 kr 5 602 645

IRunda opp til naeraste 30 pakning

Budsjettverknaden blir differansen mellom budsjettverknadene i scenario A/B og C.
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Konklusjon budsjettkonsekvensar for spesialisthelsetenesta sitt legemiddelbudsjett:

Basert pa data og fgresetnader har det blitt estimert at a behandle med ataluren vil ha ein total arleg
budsjettkonsekvens pa 13-40 millionar NOK inkl. mva. i det femte budsjettaret, avhengig av om bruken

blir avgrensa til berre ambulatoriske pasientar eller om bruken ogsa vil fortsette inn i den ikkje-

ambulatoriske fasen. Sidan kostnaden per pasient vil auke etter som pasientane blir eldre vil vi, bade i
scenario A og B vente ein betydeleg auke ogsa etter ar 5. Budsjettberekningane er usikre og forenkla, og
baserer seg pa faktisk forbruk refundert fra Helfo siste fem ara med dagens maks. AUP.

Scenario A - Pasienttal aukar
stabilt i trad med historiske data

Omsetning

22743030

kr

25447 699

kr

30 492 026

kr

33584 295

kr

39 916 264

Scenario B - Berre
ambulatoriske pasientar far
behandling

Omsetning

kr

22743 030

kr

16 113 624

kr

8187 638

kr

9049 468

kr

12 927 954

Scenario C - Negativ beslutning -
Pasienttal avtar over 3 ar

Omsetning

kr

20157 539

kr

13528 133

kr

2585 491

kr

kr

Budsjettverknad - Scenario A —
scenario C

kr

2585491

11919 565

27 906 535

kr

33 584 295

kr

39 916 264

Budsjettverknad - Scenario B —
scenario C

kr

2585 491

2585491

kr

5602 147

kr

9049 468

kr

12 927 954
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5 OPPSUMMERING OG DISKUSJON

Legemiddelverket har i denne metodevurderinga gjort ei vurdering av relativ effekt, sikkerheit og
kostnadar ved bruk av ataluren til behandling av ambulatoriske pasientar med nonsense-mutasjon
Duchennes muskeldystrofi samanlikna med dagens standardbehandling.

| vurderinga av innsendt dokumentasjon har Legemiddelverket lagt til grunn at DMD er ein sjeldan og
sveert alvorleg sjukdom med store konsekvensar bade for barna som er raka av sjukdommen og familiane
deira. Pasientgruppa som er aktuell for behandling med ataluren er sveert liten og har ingen gode
behandlingsalternativ tilgjengelege. Legemiddelverket anerkjenn ogsa at det er utfordrande & designe
gode studiar som fangar opp relevante aspekt ved nytten av atalurenbehandling.

Legemiddelverket har vurdert nytte:

Nytten av ataluren til behandling av ambulatoriske pasientar med nmDMD baserer seg pa data fra to
kortvarige placebokontrollerte kliniske studiar, supplert av einarma oppfelgingsstudiar og
registerdata.
Resultata fra dei kliniske studiane viser ikkje ein statistisk signifikant forskjell mellom ataluren og
placebo, men ein numerisk positiv trend i favgr av ataluren pa fleire utfallsmal som speglar aspekt
ved dagleg fungering ved DMD.
Det er fleire forhold ved studiane som skaper usikkerheit knytt til nytten av behandling:

o Behandlingstida i studiane er kortare enn det som ventast i norsk klinisk praksis.

o Det er stor usikkerheit knytt til klinisk relevans av utfallsmal.

o Statistiske samanlikningar av resultat fra dei einarma stgttestudiane og andre studiar med

DMD-pasientar er ueigna som grunnlag for a vurdere relativ effekt av ataluren.

A forlenge den ambulatoriske fasen er eit viktig mal i behandlinga av DMD, men tilgjengelege data gir
ikkje tilstrekkeleg grunnlag for a vurdere om behandling med ataluren fgrer til at pasientar taper
gangfunksjonen seinare.
Den store usikkerheita knytt til tilgjengelege effektdata gjer at det er ngdvendig med ytterlegare
kliniske data for a kunne avgjere i kva grad behandling med ataluren gir klinisk relevant nytte for
pasientgruppa.

Legemiddelverket har vurdert ressursbruk:

Kostnadane for atalurenbehandling er avhengig av vekta til pasienten:
o Mens den arlege behandlingskostnaden for ein pasient pa 4 ar er berekna til om lag 2,5
millionar NOK, vil kostnaden for eitt ars behandling for ein 12-aring vere om lag 5,6 millionar
NOK.
Sjolv om ataluren berre har indikasjon til ambulatoriske pasientar er det sannsynleg at behandlinga
vil fortsette ogsa i den ikkje-ambulatoriske fasen dersom det ikkje pa nasjonalt niva blir etablert klare
kriterier for avslutning av behandling.
Den samla ressursbruken ved atalurenbehandling er derfor svaert avhengig av kor lenge pasientane
blir behandla.
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o Budsjettkonsekvensen i ar 5 er estimert til mellom 13 og 40 millionar NOK.

Statens legemiddelverk, 23-04-2021

Elisabeth Bryn Gudrun Seeberg Boge
einingsleiar saksutgreiar
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PTC124
Norway HTA Alternative Summary

PTC Therapeutics (PTC) appreciates the opportunity to review the draft assessment report from
the Norwegian Medicines Agency (ID2019_062 Ataluren (Translarna) for the treatment of
Duchenne muscular dystrophy in ambulatory patients). While PTC agrees with many of the
points in the Agency’s assessment, we consider that the assessment offered by NoMA discounts
an extensive body of emerging data from Translarna longitudinal studies and other studies in the
published literature. Accordingly, PTC is respectfully submitting its perspective on the summary
by NoMA, based on the comprehensive Translarna clinical development program and the totality
of the scientific evidence.

Duchenne muscular dystrophy (DMD) is a relentlessly progressive disease. Patients with
DMD generally develop muscle weakness in the lower-extremity muscles in the first few years
of life, with delays in motor milestones such as attainment of independent walking. Deterioration
of ambulation occurs in the first decade of life, and wheelchair dependency typically occurs in
the teen years (Bushby 2010a). Muscle weakness eventually develops in the upper-extremity
muscles, and respiratory and cardiac muscles, and respiratory or cardiac failure typically results
in death by the third decade (Passamano 2012).

There is no cure for DMD and the medical need for an interventional therapy remains
high. Translarna is the only approved therapy for DMD caused by a nonsense mutation in the
dystrophin gene (nmDMD) and has been used in clinical practice in Norway since 2015. The
goal of Translarna is to preserve muscle function and delay the progression of disability in
nmDMD. Based on its mechanism of action, all individuals with nmDMD with existing muscle
function (skeletal and smooth) can derive benefit from Translarna throughout the disease course.

The ability of Translarna to preserve muscle function and prolong ambulation has been
proven in both short-term and long-term clinical trials. Throughout all phases of the disease,
Translarna has been shown to preserve physical function and delay the progression of disability,
enabling boys with nmDMD to maintain their quality of life and decreasing the burden on their
families and caregivers (Bushby 2014, Translarna-SmPC 2017, McDonald 2017a,

Mercuri 2020). Loss of ambulation is particularly stressful for families of children with DMD, as
children with DMD require increasing amounts of assistance with activities of daily living as
they age (Kenneson 2010). In a registry study in usual care, Translarna has also been shown to
delay the loss of ambulation, allowing patients to walk for longer and delaying the need for
fulltime wheelchair use (Mercuri 2020).

The European Medicines Agency granted conditional marketing authorization of
Translarna in July 2014 based on a positive risk/benefit evaluation. The primary support for
the registration of Translarna was based on 2 short-term (48-week) randomized, double-blind
clinical trials. This marketing authorization has been revisited through annual re-evaluations of
data from longitudinal studies, which have all concluded with a positive risk/benefit assessment
for Translarna.

The complexity of the disease course and heterogeneity of the patient population have
presented unique challenges to clinical research and drug development in DMD. The
various DMD phenotypes, along with its clinical course and gradual stepwise loss of function
over a lifetime, results in a heterogeneous population with diverse levels of motor function
ranging from mildly affected to non-ambulatory with poor pulmonary and cardiac function. In
the intervening years following the Translarna registrational studies, an emerging understanding
of DMD natural history has identified that the entirety of the DMD disease trajectory cannot be
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feasibly evaluated over the duration of a short-term randomized placebo -controlled clinical trial,
but rather, requires long-term follow-up evidence to fully understand the potential treatment
effect in DMD. The challenges inherent in the development of therapies for DMD of all genetic
causes are evidenced by the fact that Translarna is the only treatment to receive marketing
authorization in the European Union for the treatment of nmDMD (representing 13% of all DMD
cases).

PTC remains committed to addressing the unmet need for a therapy that can delay the
progression of DMD throughout the course of the disease. For more than 20 years, PTC has
pioneered the advancement of the understanding of DMD natural history while simultaneously
conducting randomized clinical trials to assess the efficacy and safety of Translarna in the
clinical trial setting. Over this time, the Translarna clinical development program has evolved
through experience gained in early studies, emerging scientific research, and valuable input from
regulatory bodies and medical experts. Using the primary learnings from this experience, PTC
has initiated long-term efficacy and safety studies of Translarna in patients with nmDMD, which
have reinforced that Translarna effectively address the unmet need for a viable treatment option
to slow disease progression in patients with nmDMD.

The use of emergent natural history data to design clinical studies and interpret clinical
trial data has been found to be scientifically appropriate in the context of a rare orphan
disease like DMD. Indeed, regulators and clinical researchers around the world are increasingly
examining real-world evidence in their reviews and assessments of risk/benefit for treatments of
rare diseases (FDA 2018, Cave 2019, McGettigan 2019, EMA 2020, FDA 2020). This real-world
evidence approach was used to inform the benefit of corticosteroids in treating DMD, which are
now almost universally recommended as standard of care. PTC has conducted robust statistical
analyses comparing key milestones and outcomes for contemporaneous, propensity-matched
patients with DMD who are receiving the standard of care with those of patients receiving
Translarna as an add on to the standard of care in the longitudinal studies. Results of these
analyses have confirmed the benefit seen in the short-term Translarna clinical trials and
demonstrate the continued benefits of long-term Translarna treatment on multiple outcome
measures, including delaying the loss of ambulation and progression of pulmonary dysfunction.

In a challenging disease like DMD, the totality of the data, ie, the consistency of positive
benefit across multiple endpoints and studies, is critical to the assessment of clinical benefit
to the individual patient. PTC recognizes that the benefit of Translarna treatment in patients
with nmDMD is best understood and has been demonstrated through the totality of the scientific
evidence based on an integrated evaluation across multiple endpoints and studies. By minimizing
the contribution of the extensive body of data from the Translarna longitudinal studies, NOMA’s
assessment lacks this critical perspective, and its conclusion of uncertain benefit is based on less
than the totality of the scientific evidence.

Currently, Translarna has been granted marketing authorization and is publicly funded in
more than 20 European Union countries based on extensive evidence of clinical benefit. The
indication for the treatment of patients with nmDMD 2 years of age and older is based on the
results of the randomized clinical trials and ongoing longitudinal and confirmatory studies,
including the Registry study in usual care. The totality of the scientific evidence from controlled
clinical trials and long-term longitudinal studies overwhelmingly demonstrates the beneficial
effect of Translarna treatment on delaying the loss of ambulation and progression of disability in
nmDMD.
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