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Tauroursodeoxikolsyra och natriumfenylbutyrat (Albrioza)
vid Amyotrofisk lateral skleros (ALS)
Tidig bedomningsrapport 2022-09-19

Likemedlet
Substans (lakemedel)

Nyhetsbeskrivning

Tauroursodeoxikolsyra (tauroursodiol/TUDCA/TURSO) och
natriumfenylbutyrat (Albrioza). Kombinationen gar ocksa under
beteckningen AMX0035 eller PB-TURSO nedan.

Nytt lakemedel.

Klassificering
Foretag

Indikation, férvdantad
Verkningsmekanism

Dosering, forvantad

Administreringssatt
Regulatorisk information

Berord vardverksamhet
Forsaljningssatt

ATC-kod: A16
Amylyx Pharmaceuticals
Amyotrofisk lateral skleros (ALS)

Tauroursodeoxikolsyra (TUDCA) ar ett taurinkonjugat av
ursodeoxikolsyra. Ursodeoxikolsyra forekommer naturligt i galla hos
manniska i 1ag koncentration och finns som lakemedel vid primar biliar
cirros[1]. Saval TUDCA som natriumfenylbutyrat anses vara
neuroprotektiva substanser, men verkningsmekanismen ar inte
fullstandigt klarlagd [2].

1 g tauroursodiol ges i kombination med 3 g natriumfenylbutyrat en gang
dagligen i 3 veckor darefter 2 ganger dagligen, morgon och kvall.

Per os. tablett eller via sond som fast kombination.

Tidpunkt for ansékan EMA: 202201

Tidpunkt for forvantat godkdannande: 2022-10

PRIME: [ Sé&rldkemedelsstatus EU: Accelerated assessment: []
Godként pa andra marknader: Nej L1 Ja Kanada juni 2022 (19).
Neurologisk specialistvard

Recept Rekvisition [1 Smittskydd recept [

Resurspaverkan
Lakemedelskostnad

Behov av specifik
diagnostika

Annan paverkan

Information om lakemedelskostnad foreligger ej for
kombinationsberedning.

TUDCA finns som kosttillskott och kan sannolikt inférskaffas inom
halsokost i Sverige [3]. Natriumfenylbutyrat dr den aktiva substansen i
Ammonaps [4] och Pheburane [5] som bada ar godkédnda lakemedel for
behandling av rubbningar i ureaomséttningen. Arskostnaden for dessa
preparat ligger mellan 120 000 och 140 000 kronor.

Jald Nej

Férekomst

| Sverige far 220-250 personer diagnosen ALS varje ar, och det finns
uppskattningsvis 750—-850 personer som har sjukdomen. Dubbelt sa
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Sjukdomens
svarighetsgrad

manga man som kvinnor insjuknar upp till 65-arsaldern, men efter 70 ars
alder finns ingen tydlig skillnad mellan kénen [6].

ALS ar en progredierande sjukdom utan botande behandling med
forvantad snabb forsamring i livskvalitet (Qol), fysisk formaga, kognitiv
formaga och funktion hos patienter med klassisk ALS (mer uttalat for
bulbar debut jamfort med spinal typ), samt langsammare férlopp hos
patienter med andra former av ALS (progressiv spinal muskelatrofi
(PSMA) och primar lateral skleros (PLS) [7, 8]. Uppskattningsvis 10
procent av ALS patienterna har ett langsammare forlopp med en
Overlevnadstid pa 10 ar eller langre. Det stora flertalet av patienter har
dock en mycket kortare 6verlevnadstid. Medel/mediandverlevnad fran
symptomdebut till dod eller invasivt respiratoriskt stod varierar mellan
24 och 50 manader [9].

Nuvarande behandling

Behandlas barn X och/eller vuxna

Behandlingsriktlinjer:

Amyotrofisk lateralskleros, Socialstyrelsen Senast reviderad 2018-01-24
https://www.socialstyrelsen.se/kunskapsstod-och-
regler/omraden/sallsynta-halsotillstand/amyotrofisk-lateralskleros/

Nedanstaende information aterfinns i en artikel som publicerades i
lakartidningen 2020 [7]
e Botande behandling saknas
e Riluzol, som har anvants i Sverige sedan 1996, kan Oka
overlevnadstiden hos manga patienter med 12—-21 manader.
Bromseffekten 6kar om behandlingen paborjas tidigt i
sjukdomsforloppet
e Ovrig lakemedelsbehandling &r symptomlindrande mot
spasticitet, hypersalivation, smarta, depression, frontotemporal
demens. Malet ar att hjalpa patienterna att uppna en sa god
livskvalitet som mojligt genom samverkan i multidisciplindra ALS-
team
e Icke-invasiv ventilation ska pabdrjas nar patienten uppger
symtom enligt ovan och vitalkapaciteten ar <80 procent eller vid
pavisad koldioxidansamling.
e Icke-invasiv ventilation kan férbattra 6verlevnaden (i genomsnitt
316 dagar mot 229 dagar) och forbattrar aven livskvaliteten.
e Nagra procent av patienterna med ALS i Sverige 6nskar invasiv
ventilation med trakeostomi


https://www.socialstyrelsen.se/kunskapsstod-och-regler/omraden/sallsynta-halsotillstand/amyotrofisk-lateralskleros/
https://www.socialstyrelsen.se/kunskapsstod-och-regler/omraden/sallsynta-halsotillstand/amyotrofisk-lateralskleros/
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Vetenskaplig dokumentation

CENTAUR NCT03127514 [10, 11] CENTAUR -OLE NCT03488524 [12, 13]
Typ av studie Fas Il, randomiserad dubbelblind Fas Il, open-label extension
Status Avslutad Avslutad
Antal patienter n=137 (n=87 PB-TURSO; n =48 placebo) n=90 individer som deltagit i CENTAUR [10]
56 patienter hade behandlats 24 veckor med PB-TURSO
Medelaldern i studien var 57,6 ar 34 patienter hade behandlats 24 veckor med placebo
Andel man i behandlingsgruppen var 70 % respektive 67 % i placebogruppen.
Patientpopulation e 18-80ar e  Deltagit i CENTAUR under 24 veckor med alla uppféljningsbesdk
Inklusion, urval e  Symptomdebut < 18 manader e Inklusion inom 28 dagar efter vecka 24 i CENTAUR
e  Sporadisk eller familjar ALS enligt El Escorial- kriterierna [14]
e Slow vital capacity (SVC) > 60 % av forvintat Aven patienter med trakeostomi eller permanent assisterad ventilation (PAV) under
e Ingen riluzolbehandling eller stabil dos riluzol minst 30 dagar innan CENTAUR kunde inkluderas efter att 24 veckors uppféljningsbesoket hade
screeningbesdket. genomforts.
Exklusion, urval e  Trakeostomi, Diafragma Pacing System (DPS) e  Patienter som avslutat behandlingen under CENTAUR
e Exponering for fenylbutyrat, tauroursodiol eller ursodioxikolsyra senaste 3 e  Patienter som anvant eller ska anvanda otillatna ldkemedel
manaderna innan screening. e  Misstankta biverkningar under CENTAUR som gor det olampligt att fortsatta i
e Allergi mot fenylbutyrat eller gallsalter studien
e  Tecken pa lever-, gallvags, pankreas- och tarmsjukdom e Instabil hjartsjukdom eller annan livshotande sjukdom som uppkom under
e  Genomgangen kolecystektomi CENTAUR
e Nedsatt njurfunktion (serum-kreatinin > 1,5 ganger normalt) e  Allvarlig medicinsk &komma

e  Daligt kontrollerad hypertoni, Hjartsvikt klass NYHA 111/1V

e Annan instabil sjukdom

e Medverkan i en tidigare ALS-studie senaste 30 dagarna innan
screening.Exponering for biologiska lakemedel i ALS-studie oberoende av

tidpunkt.
Interventions- 3 g natriumfenylbutyrat (PB) + 1 g tauroursodiol (TURSO), pulver i fast kombination, gavs = 3 g natriumfenylbutyrat + 1 g tauroursodiol, pulver i fast kombination, gavs oralt eller
behandling oralt eller genom sond, initialt en gang dagligen i 3 veckor darefter 2 ganger dagligen, genom sond, 2 ganger dagligen, morgon och kvall till samtliga patienter.
morgon och kvall.
Total behandlingstid: 24 veckor. Langsta behandlingstid: 35 manader.
Jamférelsearm Placebo Ingen
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Resultat
Primar
utfallsvariabel

Minskning i ALSFRS-R total fran baseline till vecka 24 (n=135):
PB-TURSO: -1,24 podng per manad

Placebo: -1,66 poang per manad

Skillnad 0,42 poang per manad (95% KI 0,03—0,81; p=0,03)

ALSFRS-R total score Baseline (+SD)  Vecka 24 (+SEM)
PB-TURSO: 35,7+5,8 29,06 £ 0,78
Placebo: 36,7+5,1 26,73 +£0,98

Skillnad vecka 24 (95 % KI) 2,32 (0,18 till 4,47)

Biverkningar och allvarliga biverkningar (SAE) under 30 manaders behandlingstid, resultat
annu inte redovisat

Sekundar
utfallsvariabel
(urval)

Sdkerhet

Ddd, trakeostomi eller sjukhusinlaggning
PB-TURSO: 19,3+4,2%

Placebo: 33,1+6,9%

Hazardkvot (HR) 0,53 (0,27 till 1,05)

Vecka 24 (+SEM)
36,63 £2.32
32,36 £ 2,59

ATLIS- 6vre extremiteter Baseline (£SD)
PB-TURSO: 54,8+24,4
Placebo: 51,4 £ 25,2
Skillnad vecka 24 (95 % K1) 4,27 (0,16 till 8,38)

Avseende ATLIS-total, ATLIS-nedre extremiteter och langsam vitalkapacitet (SVC) foreldg
ingen skillnad mellan grupperna

Allvarliga biverkningar (SAE)
PB-TURSO 12 %

Placebo 19%

Varav dédsfall

PB-TURSO 6 %

Placebo 4%

Studieavbrott p.g.a. biverkningar
PB-TURSO 19 %

Placebo 8%

Medianoverlevnad
PB-TURSO: 25 manader (95% KI, 19,0-33,6),
placebo: 18,5 manader (95% Kl,13,5-23,2) (6,5 manaders skillnad).

Uppskattad sannolikhet for 6verlevnad efter 12 manader hos patienter som i CENTAUR
behandlades med

PB-TURSO: 80,9 % (95% Kl, 71,1 % - 87,7 %)

Placebo: 72,9 % (95% KI, 58,0 % - 83,3 %)

Uppskattad sannolikhet for 6verlevnad efter 24 manader hos patienter som i CENTAUR
behandlades med

PB-TURSO: 51,6 % (95% Cl, 38,9%-62,9%)

Placebo:  33,9% (95% Cl, 19,4%-49,1%)

Vid 6verlevnadsanalys var risken fér dod uttryckt som hazardkvot (HR)
0,56 (95 % Kl: 0,34-0,92; p=0,023) for patienter som behandlades med PB-TURSO i
CENTAUR-studien jamfort med patienter som randomiserades till placebo.

Biverkningar redovisas inte i detalj i denna publikation.

Risken fér dod, trakeostomi eller permanent andningsstéd var liknande i bada grupperna
och noterades hos sex (6,7 %) av deltagarna som randomiserades till PB-TURSO och hos
fyra (8,3 %) som hade randomiserats till placebo



@ REGIONERNAS
SAMVERKANSMODELL
FOR LAKEMEDEL

ALSFRS-R (amyotrophic lateral sclerosis functional rating scale-revised) utgérs av 12 fragor som representerar 4 domaner; bulbdra funktioner (nedre hjarnstammens kranialnerver, tex tal- och
svaljningssvarigheter) finmotorik, grovmotorik och andning). Man kan fa max fyra podng pa varje fraga, maxpoang 48. Hog poang indikerar battre funktionsniva. ATLIS (accurate Test of Limb Isometric Strength)
ett matt pa isometrisk muskelstyrka som procent av det forvantade vardet utifran kon, alder, vikt och langd. KlI: konfidensintervall
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Kommentar till den
vetenskapliga
dokumentationen

Andra likemedel med
aktuell indikation

Andra indikationer for
lakemedlet

Saval natriumfenylbutyrat som tauroursodeoxikolsyra har studerats som monoterapi pa patienter med
ALS [16, 17]. Det saknas studier som jamfoér kombinationsbehandling ar effektivare an monoterapi.
En fas Ill studie pa AMXO0035 planeras [18].

Forfattare

Forfattarna har lamnat javsdeklaration.

Carl-Olav Stiller
Docent, 6verldkare
Klinisk farmakologi

Bland de inkluderade patienterna lag medelvardet for diagnosdurationen
mellan 13,5 och 13,6 manader. Under studiens gang tillkom edaravon som
behandling vid ALS och protokollet dndrades sa att samtidig behandling med
edaravon fore och under studietiden var tilldten. Ett distributionsfel i borjan
av studien medforde att andelen patienter i CENTAUR, som behandlades
med edaravon var hogre i placebogruppen (50 %) jamfoért med gruppen som
fick PB-TURSO (25 %). Resultatet efter korrigering for edavaron var icke-
signifikant for det primara utfallsmattet minskning av ALSFRS-R score per
manad: 0,39 poang (95% Kl -0,01 till 0,79) ( [11] supplementary appendix).

Vid berdkning av skillnad i ALSFRS-R total score vecka 24 verkar man inte ha
tagit hansyn till att placebogruppen hade en nagot hogre funktionsniva (1
poang) vid baseline. Detta kan ha medfort att effekten underskattades med
motsvarande poang. Nar det galler det sekundara utfallsmattet ATLIS- Gvre
extremiteter hade placebogruppen en samre isometrisk muskelstyrka redan
vid baseline och nyttan med behandlingen kan ha 6verskattats. For ATLIS-
nedre extremiteter forelag ingen skillnad vid baseline och man kunde inte
notera nagon skillnad mot placebo.

En storre andel i aktiv behandlingsgrupp hade ALS med bulbar debut (bulbar
onset ALS) jamfort med placebogrupp (30 % vs 21 %). Denna skillnad skulle
kunna foérsvara att upptéacka en skillnad mellan behandlingsarmarna da bulbar
debut ger en sémre prognos [15].

Enligt s6kning i databasen Citeline 2022-01-26 befinner sig foljande preparat
i pipeline for behandling av ALS inom EU:

Utvecklingsfas Il

aldesleukin, arimoclomol, edaravone, masitinib, reldesemtiv och tofersen

Utvecklingsfas Il
AL-001, WV-3972-01, RT-001, BLZ-945.

Aven en fas Il studier med intratekalt tillférda autologa mesenkymala
stamceller har registrerats i ovanstaende databas.

Alzheimers sjukdom (fas Il prévning) [Citeline 2022-01-26]
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Paulina Flis

ST-Lakare

Klinisk farmakologi
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Om rapporten

Denna bedomningsrapport 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 férberedelser. 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 beddmningsrapporten tas fram av de 4 regionerna (VGR, RO, RS, Region Stockholm) p&
uppdrag av Sveriges kommuner och regioner (SKR). Bedoémningsrapporten ar framst avsedd for
lakemedelsstrategiskt 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 kinnedom. Kontaktperson ar
koordinator Johanna Glad (johanna.glad@skane.se), Region Skane.
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