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Palovaroten vid Fibrodysplasia ossificans progressiva (FOP)
Tidig bedomningsrapport 2022-02-08

Substans (lakemedel) Palovaroten, alias CLM-001; R-667; IPN-60120, RO3300074
Nyhetsbeskrivning Ny substans vid indikationen Fibrodysplasia ossificans progressiva (FOP).
Klassificering ATC-kod: M09AX11

Féretag Ipsen, tidigare Clementia

Indikation, forvantad Prevention av heterotopisk ossifikation hos vuxna och barn alder > 14 ar

med Fibrodysplasia ossificans progressiva (FOP).

Verkningsmekanism Palovaroten &r en retinoidsyrareceptor-y-agonist (RAR- y) som férhindrar
ektopisk kondrogenes genom att hdamma signalering fran
benmorfogenesprotein (BMP).

Dosering, forvantad Underhallsbehandling 5 mg/dygn. | samband med skov (flare-up) hogre
doser. | studierna gavs 20 mg/dygn under fyra veckor foljt av 10 mg/dygn
under atta veckor i samband med maltid.

Administreringssatt Peroralt, kapsel

Regulatorisk information = Tidpunkt fér ansokan EMA: 2021-06
Tidpunkt for forvantat godkannande: var/sommar 2022.

PRIME: [ Séarlakemedelsstatus EU: Accelerated assessment: []
Godkant pa andra marknader: Nej Jad var?
Berdrd vardverksamhet Barnldkare, barnortopeder, ortopeder inom 6ppenvard.
Forsaljningssatt Recept Rekvisition [1 Smittskydd recept [

Resurspaverkan

Likemedelskostnad Information om kostnad for denna behandling saknas. Det saknas
preparat med denna indikation. Jamforelse mot kortison ar inte relevant.

Kommer sannolikt bli h6g da sjukdomen har hég allvarlighetsgrad.
Behov av specifik Ja Nej [
diagnostika Sjukdomen orsakas av en férandring (mutation) i genen ACVR1 som finns
pa den langa armen av kromosom 2 (2924.1) [1] och antagligen kommer
det att krdvas DNA-analys for att bekrafta diagnosen infor
behandlingsstart. Behandlingssvaret foljs med radiologiska rutinmetoder
och klinisk beddémning.

Annan paverkan Forutom kostnadspaverkan borde behandling kunna ske inom befintlig
struktur.
Forekomst Forekomsten av Fibrodysplasia ossificans progressiva ar 1-2 personer per

1 miljon invanare och i Sverige kanner man till cirka 15 personer med
detta tillstand [1].

Sjukdomens Sjukdomen innebar nedsatt rorlighet fran barndomen till livets slut.

svarighetsgrad Benbildningen sker i skov, spontant eller efter skador, och blir darefter
bestaende. Smarta kan uppsta vid benbildningsskov, i 6vrigt ej smartsam
sjukdom. Felstallningar pa grund av benbildning kan dock orsaka vark och
nervsmartor.
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Nuvarande behandling

Kaklasning, ibland redan fran tonaren, med svarigheter att ata och borsta
tanderna. Andningspaverkan pa grund av benbildning mellan
ryggkotorna. Okad risk for luftvigsinfektioner. Nedsatt hérsel, antas bero
pa forbening av trumhinna och mellan de sma horselbenen. Tanderna
kan vara felstallda. Allvarliga risker och komplikationer vid graviditet och
forlossning.

Flera undersokningar/behandlingar/prover behéver undvikas da skada pa
underliggande vavnad kan orsaka benbildning dar; till exempel
intramuskuldra vaccinationer, muskelbiopsi.

Tilltagande andningskomplikationer gor att livslangden ar forkortad, men
livslangden varierar mycket mellan personer med sjukdomen [1].
Behandlas barn X och/eller vuxna

Det finns inte nagon behandling som botar Fibrodysplasia ossificans
progressiva. Darfor inriktas insatserna pa att forebygga genom att
undvika skador som kan uppkomma i samband med idrott eller kirurgiska
ingrepp med mera. Vid skov med heterotrop ossifikation (HO) pa rygg
och brost ges COX-hammare. Om armar eller ben, strupe och kake ar
involverad ges prednisolon [1].

De internationella riktlinjerna har nyligen uppdaterats [2].

Internationellt vardprogram/behandlingsriktlinjer: April 2021
The medical management of fibrodysplasia ossificans progressiva:
current treatment considerations

http://www.iccfop.org/dvip/wp-content/uploads/2021/04/GUIDELINES-
Apr-2021.pdf



http://www.iccfop.org/dvlp/wp-content/uploads/2021/04/GUIDELINES-Apr-2021.pdf
http://www.iccfop.org/dvlp/wp-content/uploads/2021/04/GUIDELINES-Apr-2021.pdf
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Vetenskaplig dokumentation

Typ av studie

Status

MOVE (PVO-1A-301), NCT03312634 [3, 4]
Fas lll, 6ppen, multicenterstudie

Pagaende

PVO-1A-201, NCT02190747 [5, 6]

Fas Il, dubbelblind, randomiserad,
multicenterstudie

Avslutad

PVO-1A-202 (B), NCT02279095 [7]
Fas ll-studie, 6ppen, multicenterstudie

Pagaende

Antal patienter

110 planerat

40

54

Patientpopulation
Inklusion, urval

Alder > 4 ar (ursprungligen)

Klinisk diagnos FOP

R206H ACVR1 mutation eller andra FOP varianter
associerade med progressiv HO

Deltagit naturalistisk studie PVO-1A-001 [8].

Inga skov inom fyra veckor fore inklusion

Kohort 1: Alder > 15 &r

Kohort 2: Alder > 6 ar

Klinisk diagnos FOP

Lokalt skov inom sju dagar fore studiestart
over armar eller ben, buk eller rygg

Alder 6 till 65 &r
Utover patienter som fullféljt studie PVO-1A-201
rekryterades 20 nya vuxna patienter med FOP.

Exklusion, urval

Interventions-
behandling

vikt <10 kg

Behandling med kraftiga hammare eller stimulerare
av CYP3A4

Kinashdammare som imatinib

Amylas eller lipas > 2ggr normalt

ASAT / ALAT > 2,5 ggr normalt

Relevanta okontrollerade medicinska tillstand

Kapsel palovaroten 5 mg /dygn, som okas till 20
mg/d under fyra veckor féljt av 10 mg under atta
veckor vid skov. Efter skovet atergar doseringen till 5
mg/dygn.

Viktjusterad dosering till deltagare med omoget
skelett.

vikt < 20 kg

Behandling med kraftiga hammare eller
stimulerare av CYP3A4

Kinashdammare som imatinib

Amylas eller lipas > 1,5 ganger normalt eller
kronisk pankreatit

ASAT / ALAT > 2,5 ggr normalt

Icke lakta frakturer

Komplett immobilisering av en led vid lokalen for
skov.

Kohort 1: 10 mg x 1 under 14 dagar, darefter

5 mg x 1 under 28 dagar (n=21).

Kohort 2: 5 mg x 1 under 14 dagar, darefter 2,5
mg under 28 dagar (n=9). Vid behov
viktjusterade doser.

Utover kriterier for PVO-1A-201

Amylas eller lipas > 2 ganger normalt eller kronisk
pankreatit

Suicidtankar eller suicidalt beteende under senaste
manaden.

Dosniva 1: Palovaroten 10 mg under 14 dagar féljt av 5 mg
under 28 dagar (eller viktjusterad dos) vid skov (Part A).
Dosniva 2: Deltagare med minst 90 % skelettmognad
palovaroten 5 mg under upp till 24 manader. Vid skov ges
20 mg under 28 dagar féljt av 10 mg under 56 (Part B).
Dosniva 3: Deltagare med mindre dn 90 % skelettmognad
erholl viktjusterade doser palovaroten 20 mg under 28
dagar foljt av 10 mg under 56 dagar vid skov (Part B).
Dosniva 4: Alla deltagare erhaller palovaroten 5 mg under
upp till 48 manader. Vid skov 20 mg under 28 dagar foljt av
10 mg under 56 dagar (Part C). Vid omoget skelett gavs
viktjusterade doser.
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Jamforelsearm

Resultat
Primar
utfallsvariabel

NHS data fran naturalistisk studie (PVO-1A-001)
anvands som extern kontroll.

Post-hoc analys publicerad maj 2021 [4]:

62 % minskning i arlig ny HO-, volym med
palovaroten matt vid helkropps-DT utan analys av

huvudet (WBCT) jamfort med utfallet i PVO-1A-001.

Placebo (n=10)

Skillnaden i andelen responder (definierad som
ingen eller minimal ny HO efter 6 veckor) ar inte
statistiskt signifikant mellan de tre
behandlingsarmarna (p=0,16).

ingen

Enligt Citeline 2021-06-17: Kombinerade data fran PVO-1A-
201 och férlangningsstudien PVO-1A-202 visar en 50
procentig reduktion avseende ny HO jamfort med placebo.

Sekundar
utfallsvariabel
(urval)

Sdakerhet

Andel med nytillkommen HO
Antal kroppsdelar med HO
Andel med skov (flare) /manad

Enligt pressmeddelande maj 2021 [4] rapporterade

29,3 % av deltagarna en allvarlig biverkan (SAE).
Denna siffra inkluderade fortida slutning av

tillvaxtzoner (PPC) eller epifyspaverkan hos de 27,1
% av deltagarna vars skelett inte hade vaxt klart vid

studiestart.

De vanligaste biverkningarna var fran huden och

subkutan vavnad (97 %), gastrointestinala storningar

(77,8 %) och infektioner/ infestationer (74,7 %).

Den procentuella andel patienter med
nytillkommen HO efter 12 veckor: palovaroten
10 mg/5mg (15 %) palovaroten 5/2,5 mg (44 %)
placebo (40%)

skillnaden var inte statistiskt signifikant: P = 0,08

Volymen av ny HO efter 12 veckor var numeriskt
lagre med palovaroten dn med placebo. Endast
sju individer inkluderades i denna analys och
skillnaden var inte statistiskt signifikant.

Andelen patienter med allvarliga biverkningar
(SAE) var jamforbar mellan palovaroten 10/5 mg
(9,52 %), palovaroten 5/2,5 mg (11,11 %) och
placebo (10 %).

Avseende icke allvarliga biverkningar var
hudbiverkningar vanligare med palovaroten an
med placebo.

Volymen av ny HO minskade med 70 % jamfort med placebo

Mindre smarta vid skov och kortare tid med skov

Palovaroten tolererades i val. Vanligast var mukokutana
biverkningar, som kunde behandlas med dosreduktion och
forebyggande behandling. Ingen patient var tvungen att
avbryta behandlingen pa grund av biverkningar.
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Kommentar till den
vetenskapliga
dokumentationen

Pa grund av rapporter av fortida forslutning av tillvaxtzoner (premature
physeal closure, PPC) avbrots i december 2019 samtliga pagaende studier
pa palovaroten for deltagare under 14 ar. Den 24 januari 2020 beslot
foretaget att pausa doseringen av palovaroten i fas Ill MOVE-studien
(PVO-1A-301) och i de pagaende fas ll-studierna (PVO-1A-202/204) efter
en sa kallad futility analys som innebar att man inte kommer att uppna
signifikanta resultat avseende det priméra utfallsmattet [9]. | mars 2020
aterupptogs studier pa palovaroten till patienter fran och med 14 ars
alder [10]. I augusti 2021 drog Ipsen tillbaka sin ansokan till FDA [11]. Det
ar oklart huruvida dven ansokan till EMA paverkas.

Utover de ovan listade studierna pagar fas ll-studien PVO-1A-204,
NCT02979769 i Frankrike med for ndrvarande 9 inkluderade patienter
[12].

Pipeline
Andra ldkemedel med
indikationen

Andra indikationer for
lakemedlet

Enligt databasen Citeline 2021-06-17 befinner sig garetosmab (REGN-
2477), en anti-activin A-MAb fran Regeneron, i pipeline (fas Il) inom EU
pa indikationen FOP [13].

Det pagar en fas ll-studie pa palovaroten vid multipla osteokondrom [14].

Effekten av palovaroten (2,5 mg x 2) har studerats i en placebokontrollerad 12-veckors fas II-studie pa
patienter med emfysem [15]. Redovisning av biverkningar ar ofullstdndig. Man anger att preparatet
tolererades val och att sakerhetsprofilen motsvarar den forvantade av palovaroten och retinoider. |
palovaroten-gruppen avbrot tio procent pa grund av biverkningar jamfort med fem procent i placebo-

gruppen.

Forfattare

Forfattarna har lamnat javsdeklaration.

Carl-Olav Stiller
Docent, 6verlakare

Maria Ljungdahl
ST-lakare

Klinisk farmakologi

Karolinska Universitetssjukhuset

Stockholm
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Om rapporten

Denna beddmningsrapport ar utformad for att ge en bild av ett kommande lakemedels eller ny
indikations potentiella varde och dess sannolika konsekvens for sjukvarden. Rapporten ar inte en
lakemedelsvardering utan ett tidigt underlag amnat for regionernas forberedelser. Informationen om
ett nytt lakemedel ar vanligen begrdansad innan det godkants och slutsatserna som dras i denna
rapport ar preliminara. Rapporten galler vid den tidpunkt den skrevs och revideras inte.

Den tidiga bedémningsrapporten tas fram av de 4 regionerna (VGR, RO, RS, Region Stockholm) pa
uppdrag av Sveriges kommuner och regioner (SKR). Bedomningsrapporten ar framst avsedd for
ldkemedelsstrategiskt arbete i SKR och regionerna men dven TLV har tillgang till rapporterna. | de fall
rapporten beror ett cancerlakemedel formedlas den ocksa vidare till NAC och RCC:s
vardprogramsgrupp.

Rapporten skickas efter fardigstallande till berort lakemedelsféretag for kannedom. Kontaktperson ar
koordinator Johanna Glad (johanna.glad@skane.se), Region Skane.


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT02979769?term=palovarotene&draw=2&rank=3
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03188666
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT03442985?term=palovarotene&draw=2&rank=6

