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Betreft Advies potentiéle kandidaat voor de voorwaardelijke toelating van Onze referentie

ataluren (Translarna®) bij spierdystrofie van Duchenne (procedure: 2020041787

weesgeneesmiddelen, conditionals en exceptionals)

Geachte mevrouw van Ark,

Op 10 juni 2020 hebben partijen een aanvraag voor de voorwaardelijke toelating
weesgeneesmiddelen, conditionals en exceptionals bij het Zorginstituut ingediend
voor ataluren (Translarna®). Ataluren is geregistreerd voor de behandeling van
spierdystrofie van Duchenne als gevolg van een nonsense-mutatie in het
dystrofine-gen, bij ambulante patiénten van twee jaar en ouder. Op basis van de
gegevens in het dossier en het advies van de Wetenschappelijke Adviesraad
(WAR), deel ik u mee dat het Zorginstituut concludeert dat een behandeling met
ataluren bij deze groep van patiénten met Duchenne voldoet aan de criteria voor
de voorwaardelijke toelating.

Aanvraag voor voorwaardelijke toelating ataluren

Zorginstituut Nederland concludeerde in haar advies van 23 november 2017 dat
behandeling met ataluren voor de Duchenne patiénten van 5 jaar en ouder een
minderwaarde heeft ten opzichte van placebo, toegevoegd aan de beste
ondersteunende zorg, vanwege onvoldoende bewijs. Een gunstig effect van
ataluren op het vertragen van het verlies van loopcapaciteit werd niet voldoende
aangetoond en het bewijs voor het werkingsmechanisme van ataluren was niet
duidelijk, aangezien er geen farmacodynamische bevestiging was. Geconcludeerd
werd dat enkel een nieuwe studie in een nieuwe geselecteerde subgroep de
nodige duidelijkheid kan geven.

Hierna volgde een indicatie-uitbreiding naar kinderen van 2-5 jaar en werd door
de registratiehouder een nieuw vergoedingsdossier ter herbeoordeling van
ataluren ingediend bij het Zorginstituut. Omdat er geen nieuwe gepubliceerde
data was gekomen na de initiéle beoordeling van ataluren, werd dit dossier niet
geaccepteerd onder de voorwaarden die gelden voor het indienen van een
herbeoordeling. In augustus 2019 is de nieuwe voorwaardelijke toelating
weesgeneesmiddelen, conditionals en exceptionals gestart.
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Zorginstituut Nederland
Zorg
Wij nodigden de betrokken partijen hierop uit om een aanvraag (inclusief
onderzoeksvoorstel) voor de voorwaardelijke toelating van de betreffende
interventie in te dienen. Onze referentic
Op 10 juni 2020 hebben de partijen het dossier voor de voorwaardelijke toelating 54550041787
inclusief een onderzoeksvoorstel ingediend.

Datum
24 november 2020

Aandoening en beschikbare effectiviteitsgegevens

De ingediende aanvraag heeft betrekking op ataluren voor de behandeling van
ambulante patiénten met Duchenne die 2 jaar en ouder zijn. Duchenne is een
relatief weinig voorkomende aandoening: voor de ingediende aanvraag gaat het
om maximaal 16 patiénten die in aanmerking komen voor de behandeling tijdens
het traject van voorwaardelijke toelating. Duchenne is een ernstige, progressieve
en zeer zeldzame genetische spierziekte die onder andere leidt tot een snelle
achteruitgang van het fysiek functioneren vanaf de vroege kinderjaren. Deze
progressieve spierziekte wordt meestal voor het 5e levensjaar ontdekt. Het
grootste deel van de patiénten zit voor het 13e jaar in een rolstoel. Tot een
leeftijd van ongeveer 7 jaar kunnen door normale motorische ontwikkeling ook bij
kinderen met Duchenne motorische functies nog toenemen. Op basis van de
onderzoeksresultaten van eerdere studies zijn er aanwijzingen dat ataluren
mogelijk kan resulteren in vermindering van de achteruitgang van ziekte. Er
bestaat op dit moment geen andere behandeling die invloed heeft op de
ziekteprogressie bij deze groep patiénten.

Onderzoeksvoorstel

De resultaten van de registratiestudies met ataluren en natuurlijke verloop
gegevens hebben geleid tot voortschrijdend inzicht in het ziekteverloop van
Duchenne. Er is onderscheid te maken in drie fasen van de ziekte: de stabiele
fase, de mid-range fase en de versnelde achteruitgang fase. Gezien het
ziekteverloop wordt verwacht dat er voornamelijk in de mid-range patiénten een
klinisch relevant effect kan worden aangetoond op het remmende effect op het
ziekteverloop, het verlies van de loopvaardigheid en het fysiek functioneren. De
indienende partijen hebben een onderzoeksvoorstel voor de voorwaardelijke
toelating ingediend op basis van een lopend internationaal onderzoek, de 041
studie. In deze studie kunnen patiénten vanaf 5 jaar, die tenminste 150 meter
kunnen lopen in 6 minuten, deelnemen. Het primaire doel van deze studie is de
effectiviteit van ataluren aantonen in de mid-range patiénten van 7-16 jaar. In dit
onderzoek wordt ook gekeken naar de bredere ambulante populatie, maar dit is
niet het primaire doel van de studie. Daarnaast worden in de 0250-register studie
alle ambulante patiénten vanaf 2 jaar in de verschillende ziektefasen onderzocht.
In de 045 en 046 studies wordt onderzoek gedaan naar de werking van ataluren
op de dystrofine productie. Voor de voorwaardelijke toelating wordt een Duchenne
ataluren register opgezet als onderdeel van de landelijke Dutch Dystrophinopathy
Database (DDD) die momenteel al wordt beheerd door het Duchenne Centrum
Nederland.
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Advies Wetenschappelijke Adviesraad over kwaliteit onderzoeksvoorstel
De WAR oordeelt dat de pakketvraag goed te beantwoorden is aan het einde van
de voorwaardelijke toelating voor de primaire analyse populatie (mid-range
patiénten) van de 041 studie. Er is echter meer onzekerheid over de populatie die
hier buiten valt (snelle achteruitgang patiénten en stabiele patiénten). Om aan
het einde van de periode voor de voorwaardelijke toelating resultaten van het
voorgestelde onderzoek te kunnen extrapoleren naar de gehele ambulante
populatie achten de WAR-leden het volgende minimaal nodig:

- Een klinisch relevant effect in de primaire analyse populatie van de 041
studie; én

- Meer inzicht in de werking van ataluren op de dystrofine productie uit de
045 en/of de 046 studie; én

- Er moet ten minste ook bevestiging komen in de snelle achteruitgang
patiénten en stabiele fase patiénten uit de 041 en/of 0250 studie.

Daarbij doet de WAR de volgende suggesties:

e Stel een matrix op voor de uitkomstmaten die momenteel worden gezien
als het meest belangrijk per leeftijdsgroep en per ziektefase (stabiele
fase; mid-range fase; snelle achteruitgang fase);

e Het is van belang om in de loop van het onderzoek inzicht te krijgen in
wat men een klinisch relevante verbetering acht in de stabiele fase
patiénten en mid-range fase patiénten.

Beoordeling en conclusies van Zorginstituut Nederland

Op basis van de gegevens in het dossier en het advies van de WAR, concludeert
het Zorginstituut dat een behandeling met ataluren bij ambulante Duchenne
patiénten van 2 jaar en ouder voldoet aan de criteria voor de VT!, namelijk:

e Ataluren is door de EMA geregistreerd en heeft de status van
weesgeneesmiddel en conditional;

e Er sprake is van een unmet medical need,;

e De registratiehouder is hoofdindiener van het dossier en de mede-
indieners zijn een onafhankelijke onderzoeksinstelling, behandelaren en
patiénten verenigingen;

e De verwachting is dat met dit onderzoek een antwoord kan worden
gegeven op de pakketvraag op basis van de gegevens die met het
onderzoek verzameld worden;

e Het Zorginstituut verwacht dat de pakketvraag te beantwoorden is binnen
2,5 tot 3 jaar.

In de procedure voorwaardelijke toelating weesgeneesmiddelen conditionals en
exceptionals is opgenomen dat er een onderzoeksverplichting is gekoppeld aan de
aanspraak op voorwaardelijk toegelaten zorg.

Dit betekent dat patiénten slechts aanspraak hebben op vergoeding van de zorg
als zij deelnemen aan het onderzoek naar de (kosten)effectiviteit ervan. Omdat in
het geval van ataluren het lopende internationale hoofdonderzoek niet meer
toegankelijk is voor de Nederlandse patiénten wordt aanvullend het Duchenne
ataluren register opgezet.

1 Een overzicht van de criteria voor de VT is te vinden in de meest recente versie van de brief over de procedure
voorwaardelijke toelating weesgeneesmiddelen, conditionals en exceptionals. Deze brief is de vinden op onze
website via: https://www.zorginstituutnederland.nl/werkagenda/voorwaardelijke-toelating-
weesgeneesmiddelen-conditionals-en-exceptionals

Zorginstituut Nederland
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Zorginstituut Nederland
Advies van Zorginstituut Nederland Zorg
Op basis van deze conclusies adviseren wij om ataluren als potentiéle kandidaat

voor de VT aan te merken. Datum

24 november 2020

. . . s Onze referentie
Als u dit advies overneemt, zal fase 2 van de procedure beginnen. Wij vragen de 2020041787

partijen hun plannen verder uit te werken en de afspraken voor een zorgvuldig en
succesvol verloop van het VT-traject in een convenant vast te leggen. VWS zal
met de registratiehouder tot een financieel arrangement moeten komen. Wanneer
fase 2 is afgerond (convenant is opgesteld en een financieel arrangement is
afgesloten), ontvangt u van ons een vervolgadvies waarop u uw definitieve
besluitvorming over opname van ataluren in de voorwaardelijke toelating kunt
baseren.

Hoogaph?end,

van Bestuur

cc De (mede-)indieners van het onderzoeksvoorstel
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Bijlage 1. Prijs (Z-index) en dosering ataluren (Translarna®)

Ataluren is verkrijgbaar in sachets van 125 mg, 250 mg en 1.000 mg granulaat voor orale
suspensie. De sachets van alle verschillende doseringssterktes zijn verpakt per 30 sachets
met een apotheek inkoopprijs van respectievelijk €3.072, €6.144 en €24.576. Ataluren kost
daarmee €0,82 per mg. De dosis is afhankelijk van het lichaamsgewicht waardoor de
dosering per patiént kan verschillen. Ataluren wordt oraal toegediend en er worden dan ook
geen toedieningskosten verwacht.

Tabel 1. Apotheek inkoopprijs excl. BTW ataluren (Translarna®) d.d. november 2020°

1 verpakking met 30 sachets van 125 mg €3.072,00
1 verpakking met 30 sachets van 250 mg €6.144,00
1 verpakking met 30 sachets van 1000 mg €24.576.00
Berekende prijs per mg €0,82

Ataluren dient driemaal daags oraal te worden toegediend.

De eerste dosis dient 's ochtends te worden ingenomen, de tweede ‘s middags en de derde
‘s avonds. De aanbevolen doseringsintervallen zijn zes uur tussen de ochtenddosis en de
middagdosis, zes uur tussen de middagdosis en de avonddosis en twaalf uur tussen de
avonddosis en de eerste dosis de volgende dag. De aanbevolen dosis is 10 mg/kg
lichaamsgewicht ‘s ochtends, 10 mg/kg lichaamsgewicht ‘s middags en 20 mg/kg

lichaamsgewicht ‘s avonds (voor een totale dagelijkse dosis van 40 mg/kg lichaamsgewicht).

Ataluren is verkrijgbaar in sachets van 125 mg, 250 mg en 1.000 mg. In de onderstaande
tabel is aangegeven welke sachetsterkte(n) moet(en) worden gebruikt tijdens de opbouw
naar de aanbevolen dosis op basis van lichaamsgewichtbereik.

Aantal sachets
T s Ochtend Middag Avond
C"’“'c(t]‘:;)h erelk o5 T 250 | 1000 | 125 | 250 | 1000 | 125 | 250 | L.000
mg mg mg mg mg mg mg mg mg
sachets | sachets | sachets | sachets | sachets | sachets | sachets | sachets | sachets
12 14 1 0 0 1 0 0 0 1 0
15 16 1 0 0 1 0 0 1 1 0
17 20 0 1 0 0 1 0 0 1 0
21 23 0 1 0 0 1 0 1 1 0
24 26 0 1 0 0 1 0 0 2 0
27 31 0 1 0 0 1 0 1 2 0
32 35 1 1 0 1 1 0 1 2 0
36 39 1 1 0 1 1 0 0 3 0
40 44 1 1 0 1 1 0 1 3 0
45 46 0 2 0 0 2 0 1 3 0
47 55 0 2 0 0 2 0 0 0 1
56 62 0 2 0 0 2 0 0 1 1
63 69 0 3 0 0 3 0 0 1 1
70 78 0 3 0 0 3 0 0 2 1
79 86 0 3 0 0 3 0 0 3 1
87 93 0 0 1 0 0 1 0 3 1
94 105 0 0 1 0 0 1 0 0 2
106 111 0 0 1 0 0 1 0 1 2
112 118 0 1 1 0 1 1 0 1 2
119 125 0 1 1 0 1 1 0 2 2

Bovenstaande informatie rondom de dosering van ataluren volgt uit de SmPC3

2 Z-index november 2020

3 Bron: Nederlandse SmPC ataluren (Translarna®)
https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&g=8&esrc=s&source=web&cd=&ved=2ahUKEwie2PqGg bsAhUpx4UK

HbvmAQKQFjABegQIARAC&url=https%3A%2F%2Fwww.ema.europa.eu%2Fdocuments%2Fproduct-
information%2Ftranslarna-epar-product-information nl.pdf&usg=A0vVaw1WCz-LHRkWahfWIKg-m5KI
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De behandeling van ataluren wordt volgens de gestelde criteria in het onderzoeksvoorstel Zorginstituut Nederland
gestopt wanneer verlies van ambulantie optreedt (verlies van het loopvermogen). Verlies Zorg

van ambulantie is gedefinieerd als het niet meer in staat zijn om zelfstandig de 10 meter
looptest uit te voeren als vastgesteld bij de jaarlijkse beoordeling door de fysiotherapeut.

Ook contra-indicaties kunnen de reden zijn voor het stoppen van de behandeling. Datum

24 november 2020

Onze referentie
2020041787
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