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Systematisk litteratursokning avseende kontrollerade studier som jamfor

behandling med ataluren med placebo hos patienter med Duchennes muskeldystrofi pa grund av
en nonsens mutation

Granskning av artiklar och konferensabstrakts

Beddmning av det vetenskapliga underlaget

PICO
P = Patienter med Duchennes muskeldystrofi pa grund av en nonsens mutation (nmDMD)
I = Ataluren
C =Placebo
O = Muskelfunktion
Hélsorelaterad livskvalitet
ADL

Behov av andningshjélpmedel

HTA-centrums beddmning och sammanfattande utlatande

e Duchennes muskeldystrofi &r en ovanlig &rftlig sjukdom. Hos cirka en av tio
patienter orsakas den av en nonsens mutation (nm) i genen som kodar for
proteinet dystrofin.

e Effekterna av ataluren hos patienter med nmDMD har studerats i tre
kontrollerade studier.

o Ataluren i dosen 40 mg/kg/dygn kan resultera i liten eller ingen skillnad i
muskelfunktion hos patienter med nmDMD (GRADE @®00).
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Bakgrund

Duchennes muskeldystrofi (DMD) &r en ovanlig arftlig sjukdom som tillhdr gruppen
dystrofinopatier. Sjukdomen leder till progredierande muskelsvaghet och orsakas av nedsatt funktion
eller brist pa proteinet dystrofin, ett protein som normalt finns i skelettmuskulaturen,
hjartmuskulaturen och i glatta muskelceller. Det ar inte helt klarlagt varfor brist pa dystrofin leder till
muskeldystrofi men troligen har detta protein en viktig stabiliserande roll for muskelfibrerna. Detta &r
i sin tur viktigt vid muskelkontraktion. Vid DMD bryts muskelfibrerna successivt ned och over tid
ersatts de av bindvav och fett.

Sjukdomen &rvs recessivt och drabbar nastan uteslutande pojkar da den orsakas av en muterad gen pa
X-kromosomen. Hos ungefar en tredjedel av fallen med DMD orsakas de av en nymutation av
dystrofin-genen. Den typ av mutation som &r vanligast (60 — 70%) &r en deletion av en bit av genen.
Duplikation av en del av genen férekommer hos 5 — 10% och mindre férandringar, punktmutationer,
hos 25 — 30 % av patienter med DMD.

Hos cirka 10 % av patienterna med DMD orsakas sjukdomen av en sa kallad “nonsense mutation”,
nmDMD, som skapar ett stopp for translationen av mRNA. Om man kan ga forbi detta stopp, sa
kallat "read-through of the premature stop codon” kan produktionen av dystrofin anda ske, vilket da
skulle kunna forbéttra patienternas prognos.

Diagnosen stalls oftast forst i 3-ars aldern da symtom pa muskelsvaghet blir alltmer uppenbara. De
flesta patienter med DMD blir rullstolsbundna vid 10 — 12 &rs alder. Aven andningsmuskulaturen
paverkas med risk for lunginflammation och senare dven behov av andningshjélp med ventilator.
Halften av patienterna drabbas ocksa av kardiomyopati med olika grad av hjértsvikt. Overlevnaden
varierar fran cirka 20 till drygt 40 ar. De vanligaste dodsorsakerna ar lunginflammation, andnings-
och hjartsvikt.

Vid misstankt DMD bekréftas diagnosen med DNA-analys. Muskelbiopsi kan pavisa att dystrofin
saknas i muskelfibrerna och att det finns bindvév och fettvav i muskulaturen.

Incidens
Enligt Socialstyrelsen insjuknar cirka 10 pojkar i Sverige varje ar i DMD. (Socialstyrelsen, 2012).

Nuvarande behandling

Duchennes muskeldystrofi kan inte botas. Den enda medicinering som hitintills visat sig ha en positiv
effekt pa muskelfunktionen ar kortison som kan forlanga tiden patienten kan ga med nagra ar. Utéver
kortisonbehandling kan endast stodjande atgarder med hjalpmedel, sjukgymnastik och behandling av
luftvégsinfektioner ges till patienterna.

Ataluren (Translarna®) ar ett nytt lakemedel som godkants av den europeiska
lakemedelsmyndigheten EMA for behandling av patienter 6ver 5 ars alder med nmDMD. Det ar &nnu
inte godként av den amerikanska lakemedelsmyndigheten FDA for denna indikation. En férnyad
ansokan av lakemedelsforetaget PTC Therapeutics, Inc. har skickats in och FDA kommer att meddela
sitt beslut den 24 oktober 2017.

Ataluren utovar sin effekt genom att i ribosomen underléatta translationen och ga forbi (“read-
through™) det stopp som nonsens-mutationen skapat och darmed tillata cellen att producera dystrofin.
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Resultat av litteratursokning

Sokningar gjordes 2017-05-31 i databaserna Embase (OvidSP), PubMed samt i Cochrane Library.
Sokningarna resulterade i 591 tréaffar efter att dubbletter tagits bort. 496 av dessa kunde sorteras bort
efter l1asning av titel eller abstrakt.

Fem publicerade studier togs fram for lasning i fulltext. En genomgang av referenslistor resulterade
inte i ndgra ytterligare relevanta artiklar. Av dessa inkluderades slutligen tva i denna kort-HTA.
Dérutover har fem konferensabstrakts inkluderats (se nedan).

En sokning i databasen clinicaltrials.gov, utférd 2017-06-02, identifierade 27 pagaende studier. En av
dessa ar relevant for fragestallningen; NCT02369731 (en registerstudie med 5 ars uppfdljning och
berdknat slutdatum april 2022).

Resultat

Tva randomiserade, kontrollerade studier har publicerats som originalartiklar. Den forsta &r en 6ppen
studie (fas 2a) av ataluren i tre olika doser under 28 dagar (Finkel et al., 2013). Den andra studien &r
en randomiserad, dubbel-blind, kontrollerad studie (fas 2b) dar tva olika doser av ataluren jamforts
med placebo under 48 veckor (Bushby et al., 2014). En randomiserad, dubbel-blind, placebo-
kontrollerad fas 3 studie har publicerats i abstraktsform men har vid tidpunkten for denna kort-HTA
inte publicerats som fulltextartikel i nagon tidskrift med peer-review forfarande.

Studie Fas2a

I den forsta fas 2 studien fick sex patienter 16 mg/kg dagligen, 20 patienter 40 mg/kg dagligen och 10
patienter 80 mg/kg dagligen. I muskelbiopsier kunde man visa en uppreglering av dystrofin med 11
% (p=0,008). Under observationstiden pa 28 dagar observerades inga forandringar i kliniska variabler
som att resa sig fran liggande till stdende, ga uppfor 4 “standardtrappor” och springa 10 meter.

Studie Fas 2b

I den andra fas 2 studien randomiserades 174 patienter till antingen placebo (n=57) eller ataluren i
tva olika doser; 40 mg/kg/dag (n=57) eller 80 mg/kg/dag (n=60) i kvoteringen 1:1:1. Medianaldern
var 8 ar. Den primara utfallsvariabeln var gangstrackan under 6 minuter (6-Minute Walk Distance,
6MWND). Vid studiestart hade cirka 60 % av patienterna 6MWD pa mer an 350 meter och cirka 40 %
mindre &n 350 meter. Medel- och medianvéarde anges inte i originalpublikationen. Ett stort antal
sekundara utfallsmatt registrerades och darutover utfordes flera subgruppsanalyser.

I gruppen som behandlades med ataluren 80 mg/kg/dygn minskade 6MWD med 44,1 meter efter 48
veckors uppfoljning. I gruppen ataluren 40 mg/kg/dygn minskade den med 12,9 meter och i placebo-
gruppen minskade den med 44,1 meter. Skillnaden mellan ataluren 40 mg/kg/dag och placebo var
31,3 meter (p=0,056). I ataluren-gruppen med dosen 40mg/kg/dag, foérlorade 26 % mer &n 10 % av
sin gangstracka jamfort med 44 % i placebo-gruppen (p=0,039).

Effekten pa sekundara utfallsvariabler redovisades utan statistiska signifikansanalyser och
kommenteras bara som ”positive trends”.

Studie Fas 3

Enligt clinicaltrials.gov har en randomiserad, dubbel-blind, kontrollerad fas 3 studie avslutats hos
patienter med nmDMD i vilken ataluren i dosen 40 mg/kg/dag jamforts med placebo under 48 veckor
(NCT01826487). Studien ar annu inte publicerad som originalartikel i nagon peer-review tidskrift.
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I en Oversiktsartikel av Giuraud och Davies 2017 kommenteras emellertid i en mening att
”Unfortunately, a confirmatory Phase 3 clinical trial in 228 ambulatory DMD patients demonstrated a
non-significant benefit in the 6BMWT ”(Giuraud och Davies, 2017).

Resultat fran studien har presenterats i abstraktform vid ett flertal kongresser. Hos 228 patienter (114
placebo, 114 ataluren) observerades inga statistiskt signifikanta skillnader mellan ataluren

och placebo avseende ADL och fysiska funktionsvariabler da de tva studiegrupperna jamfordes
(Bushby et al., 2016, Kirschner et al., 2016, Muntoni et al., 2016, Quinlivan et al., 2016) med
undantag for att ga nedfor 4 trappor dar skillnaden till fordel for ataluren var 1,8 sekunder,

p = 0,01 (Goemans et al., 2016).

En variabel som anvandes var motorisk funktion enligt bedémningsskalan North Star Ambulatory
Assessment (NSAA). Detta &r en skala som utvecklats specifikt for att utvardera motoriska
funktioner hos patienter med DMD. Sjutton olika motoriska aktiviteter bedomdes fran 0-2 vilket ger
en maximal summa pa 34. Summan konverteras sedan till en ”score” mellan 0 (sémst) - 100 (bést).
Beddmningen vid studiestart av NSAA podangen har inte rapporterats i abstrakts. Daremot rapporteras
att patienter med ataluren forlorade 7,0 poang och de som erholl placebo 8,5 poang. Skillnaden pa 1,5
podng var inte statistiskt signifikant. I en subgruppsanalys som definierats redan vid studiestart
observerades att hos de patienter som hade en initial 6MWD (n = 99) mellan 300 — 400 meter var
skillnaden 4,5 poang (p = 0,03) till fordel for ataluren (-5,7) jamfért med placebo (-10,2) (Bushby et
al., 2016, Kirschner et al., 2016, Muntoni et al., 2016). Den kliniska relevansen av denna skillnad
diskuteras inte i dessa rapporter.

Ingen av studierna har rapporterat data avseende halsorelaterad livskvalitet eller behov av
andningshjalpmedel.

Ingen av studierna har rapporterat nagra allvarliga bieffekter av behandlingen.

Sammanfattande slutsats

Atalurens effekter pa muskelfunktion hos patienter med Duchennes muskeldystrofi pa grund av en
nonsens mutation har studerats i tva fas 2 studier som publicerats i fulltext och i en fas 3 studie som
hitintills endast rapporterats i abstraktform. | de tva storre studierna med "6 minuters gangstracka”
som primdr utfallsvariabel observerades ingen statistisk signifikant skillnad mellan ataluren 40
mg/kg/dag och placebo. Ataluren kan resultera i liten eller ingen skillnad i muskelfunktion hos
patienter med nonsens mutation DMD (GRADE ©&®00).

Granskad och godkand av Kvalitetssakringsgruppen i juni 2017.

Kommentar: Strax efter att foreliggande Kort-HTA fardigstéllts publicerades en fullangdsartikel i
Lancet av ovan namnda randomiserade studie (McDonald et al., 2017), som tidigare hade
presenterats i abstractformat (Bushby et al., 2016, Goemans et al., 2016, Kirschner et al., 2016,
Muntoni et al., 2016, Quinlivan et al., 2016).

Sammanfattningsvis randomiserades 230 patienter till ataluren (40 mg/kg per day) eller placebo.
Primart utfallsmatt var gangstrackan under 6 minuter (6-Minute Walk Distance, 6MWD).
Forandringen i 6MWD var-47,7 m for ataluren och -60,7 m for placebo (skillnad 13,0 m, 95% ClI
-7,4 1ill 33,4 m, p=0.213). Inte heller i tva, forutbestamda subgrupps analyser,

patienter med en gangstracka mindre an 300 m eller 400 m eller mer, sdg man en

statistiskt signifikant skillnad.
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| en tredje subgruppsanalys, patienter med en gangstracka mellan 300 och 400 m, sags dock en
signifikant effekt av ataluren Skillnaden i 6-minuters gangstracka mellan de 47 patienter som i denna
subgrupp fick ataluren och de 52 patienter som fick placebo var 42,9 meter.

Slutsatserna i McDonald et al. (2017) &r samstdmmiga med de i foreliggande Kort-HTA.
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Sokstrateqier:

Database: PubMed
Date: 2017-05-31
No of results: 150

Search Query Items found

#1 Search ataluren OR translarna OR ptc124 OR "ptc 124" 150

Database: Embase 1974 to 2017 May 30 (OvidSP)
Date: 2017-05-31
No of results: 583

# Searches Results
1 ataluren/ 480
2 (ataluren or translarna or ptc124 or ptc 124).ab,kw,ti,tn. 472
3 lor2 583

Database: the Cochrane Library
Date: 2017-05-31

No of results: 70

Cochrane reviews 1

Trials 66

Technology assessments 3

1D Search Hits

#1 ataluren or translarna or ptc124 or (ptc 124):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 70

Clinicaltrials.gov, 2017-06-02
No of results: 27

Translarna OR ata luren OR ptc124 OR (ptc 124)
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