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Ataluren (Translarna) til behandling av Duchennes
muskeldystrofi hos ikke-ambulatoriske pasienter

Type metode: Legemiddel; Genterapi

Omrade: Bam og unge; Muskel og skjelett; Nevrologi; Sjeldne diagnoser
Virkestoffnavn: Ataluren; PTC-124

Handelsnavn: Translama

ATC-kode: MO9AX03

MT sgker/innehaver: PTC Therapeutics International Limited (1)
Finansieringsansvar: Spesialisthelsetjenesten

Status for bruk og godkjenning

Tidsperspektiv markedsfgringstillatelse (MT) i Norge:
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Metoden omfatter en indikasjonsutvidelse, og har forelgpig ikke MT i Norge eller EU, men er under vurdering hos det
Europeiske Legemiddelbyraet (EMA) (2). Metoden er tilkjent «orphan drug designation» (legemiddel for en sjelden sykdom)
(3).
Beskrivelse av den nye metoden
Ataluren (Translarna) er midlertidig godkjent i Norge og EU til behandling av Duchennes muskeldystrofi som et resultat av
nonsense-mutasjon i dystrofingenet, hos ambulatoriske pasienter i alderen 2 ar og eldre. En nonsense-mutasjon i DNA
resulterer i et prematurt stoppkodon innenfor et mRNA. Dette premature stoppkodonet i mRNA forarsaker sykdom ved a
avslutte oversettelse far et full-lengde protein blir generert. Ataluren muliggjer en ribosomal gjennomlesning av mRNA som
inneholder et prematurt stoppkodon, noe som resulterer i produksjon av et full-lengde protein.
Ataluren antas & fa utvidet indikasjon til ogsa & gjelde for ikke-ambulatoriske pasienter, slik at det ikke blir noen restriksjoner i
forhold til mobilitet. Ataluren foreligger som granulat til mikstur, som blandes til en suspensjon i flytende eller halvfast mat, og
doseres ut fra kroppsvekt (mg/kg) (1, 2, 4, 5).
Sykdomsbeskrivelse og pasientgrunnlag
Muskeldystrofi er en fellesbetegnelse pa arvelige sykdommer som primaert angriper skjelettmuskelfibrene. Sykdommene
kjennetegnes ved forstyrret utvikling og fremadskridende edeleggelse av muskelcellene, slik at muskelaktiviteten i starre eller
mindre grad svekkes over tid. Ved de forskjellige muskeldystrofiene blir ulike gendefekter (mutasjoner) nedarvet pa noe
forskjellig mate. Gendefekten farer til total eller delvis svikt i dannelsen av viktige proteiner som er med pa & bygge opp
muskelcellene. Duchennes muskeldystrofi (DMD) skyldes en mutasjon i DMD-genet, som sitter pa X-kromosomet. Mutasjonen
fgrer til manglende produksjon av proteinet dystrofin, som er nadvendig i oppbyggingen av muskelceller. Over tid farer dette til
at muskelcellene adelegges og til gradvis tap av muskelfunksjon. Genfeilen som gir dystrofinmangelen sitter pa X-
kromosomet, som bare finnes i én kopi hos gutter/menn. Disse har ikke noe «friskt» X-kromosom som kan kompensere for
feilen, noe som medfarer at sykdommen nesten utelukkende rammer gutter. Sykdommen kan ogsa oppsté spontant som en
ny mutasjon. DMD-genet er sveert stort, og effekten av en mutasjon vil henge sammen med hvor pa genet den finnes og i
hvilken grad den pavirker koden som skal fare til produksjon av dystrofin. Til na er det pavist over 4700 ulike mutasjoner i
DMD-genet. De alvorlige mutasjonene vil fgre til Duchennes muskeldystrofi, mens mutasjoner som i mindre grad pavirker
dystrofin-produksjonen vil fare til den mildere sykdomsvarianten Beckers muskeldystrofi (BMD). DMD er den vanligste av
muskeldystrofiene i barnedrene og i Norge far ca. 1 av 6500 levendefadte gutter sykdommen (dvs. ca. 8 til 10 nye tilfeller av
sykdommen hvert ar). Det er rundt 100 gutter/menn med DMD i Norge i dag (6).
Dagens behandling
Det finnes i dag ingen kurativ behandling mot DMD. Det er imidlertid godt dokumentert at behandling med glukokortikoider
(prednisolon eller deflazacort) gir bedre muskelstyrke og motorisk funksjon pa kort sikt. Ved siden av medikamentell
behandling utgjer tverrfaglig oppfelging og habilitering det viktigste tilbudet man har til personer som lever med DMD og deres
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familier (6). Det er gitt midlertidig godkjenning i Norge og Europa for ataluren (Translarna) til ambulatoriske pasienter med

hensikt & bedre muskelstyrken og derved blant annet forlenge tiden med bevart gangfunksjon (4,5).
Status for dokumentasjon

Metodevurderinger eller systematiske oversikter -norske
- Ingen relevante identifisert.
Metodevurdering eller systematiske oversikter -internasjonale
- Det foreligger internasjonale metodevurderinger eller systematiske oversikter som kan veere relevante (7-10).
Metodevarsler
- Deter utarbeidet et norsk metodevarsel for ataluren (Translarna) til behandling av DMD hos ambulatoriske pasienter
i alderen 2 ar og eldre (11).
Klinisk forskning
Det er ikke identifisert kliniske studier i relevant pasientpopulasjon hvor effekten av ataluren studeres.
*ClinicalTrials.gov Identifier www.clinicaltrials.gov

Relevante vurderingselementer for en metodevurdering

Klinisk effekt relativt til komparator
Sikkerhet relativt til komparator
Kostnader/ressursbruk
Kostnadseffektivitet
Organisatoriske konsekvenser O
Etikk O
Juridiske konsekvenser O
Annet Genterapi — skal ogsa vurderes av Helsedirektoratet

Hva slags metodevurdering kan vare aktuell

Hurtig metodevurdering O Kommentar SLV: Foreslar a avvente bestilling
Fullstendig metodevurdering O
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