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WYKAZ SKROTOW

6MWT
AAN
ACTH
AE
AESI

ALT
AST
CEA
ChPL

cl

CMQ
CUA
DMD
EMA
EPAR
FAERS
FDA
FSH
GGT

LH

MAA
MDA
MCID
MedDRA

MLPA
NF-kB
NSAA
PSURs
SAE
TEAE

TSH
TTCLIMB
TTRW
TTSTAND

test 6-minutowego marszu (ang. 6 Minute Walk Test)
(ang. American Academy of Neurology)

hormon adrenokortykotropowy

zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

zdarzenie niepozgdane o szczegdélnym znaczeniu (ang. adverse event of special
interest)

aminotransferaza alaninowa

aminotransferaza asparaginianowa

analiza efektywnosci kosztéw (ang. cost-effectiveness analysis)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

(ang. Customised MedDRA query)

analiza uzytecznosci kosztéw (ang. cost-utility analysis)
dystrofia miesniowa Duchenne’a

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
(ang. European Public Assessment Report)

(ang. FDA Adverse Event Reporting System)

Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
hormon folikulotropowy

gamma-glutamylotransferaza

hormon luteinizujgcy

(ang. marketing authorisation applications)

(ang. Muscular Dystrophy Association)

najmniejsza klinicznie istotna réznica (ang. Minimal clinically important difference)

stownik medyczny dla celéw rejestracyjnych (ang. Medical Dictionary for Regulatory
Activities)

(ang. multiplex-ligation dependent probe amplification)

(ang. nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells)

(ang. North Star Ambulatory Assessment)

okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety update reports)
ciezkie zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse event)

zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent
adverse event)

hormon tyreotropowy
czas wspiecia sie na 4 stopnie (ang. Time to climb 4 steps test)
czas przebiegniecia/przejscia 10 metréw (ang. Time to run/walk 10 meters test)

czas wstania z pozyciji lezgcej (ang. Time to stand test)
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URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow

Biobdjczych
WDO (ang. The World Duchenne Organization)
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation)
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PODSUMOWANIE

1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

e Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne Kliniczne: terapia glikokortykosteroidami, terapia
w przypadku wystepowania konkretnych mutacji (np. ataluren), leczenie objawowe, postepowanie
rehabilitacyjne, suplementowanie witaminy D.

e Aktualnie refundowana opcja terapeutyczna w Polsce to ataluren, dostepny w ramach programu
lekowego dla subpopulacji pacjentéw z dystrofia miesniowg Duchenne’a spowodowang mutacjg
nonsensowng w genie dystrofiny.

e W warunkach polskich za najbardziej odpowiedni komparator dla ocenianej technologii przyjeto
prednizon, ktéry jest zalecany przez wytyczne kliniczne w leczeniu DMD pomimo, ze nie jest on
zarejestrowany w tym wskazaniu.

2. Sita interwencji (wamorolon) na podstawie badania VB15-004
e Skutecznosé:

(o]

O

w gtéwnym badaniu rejestracyjnym punkty koncowe obejmowaty testy sprawnosci pacjentow;

stosowanie wamorolonu (w dawce 6 mg/kg), w poréwnaniu z placebo, doprowadzito do poprawy
w stosunku do wartosci wyjsciowej w zakresie TTSTAND, 6MWT i NSAA w 24. tygodniu (uznano
w badaniu za istotne Klinicznie);

nie przeprowadzono testow statystycznych dla punktow koncowych poréwnujacych skutecznosc
wamorolonu i prednizonu (na podstawie uzyskanych danych liczbowych dla szybkosci TTSTAND
i dystansu 6MWT mozna przypuszczaé, ze prednizon wykazuje wiekszg skutecznos¢ w poréwnaniu
do wamorolonu).

e Bezpieczenhstwo:

(o]

najczestsze TEAES uznane za zwigzane z lekiem to: objawy cushingoidalne, przyrost masy ciata, bdl
brzucha, wymioty i drazliwosé¢;
ogolny profil bezpieczenstwa wamorolonu jest podobny do profilu prednizonu (wystepowanie cech

cushingoidalnych zaobserwowano z podobng czestoscia w grupie wamorolonu 6 mg/kg oraz
prednizonu);

brak zgonéw w badaniu;

czestos¢ wystepowania SAEs w badaniu byta niska i zaden z nich nie zostat uznany za zwigzany
z badanym lekiem.

3. Jakos¢ dowoddw naukowych badania VB15-004
e Badanie Il fazy.

¢ Ocena jakosci badania wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration: pewne zastrzezenia.
e Do gtéwnych ograniczeh badania nalezy:

(0]

©]
O
©]

krotki okres obserwaciji w badaniu;

brak mozliwosci poréwnania wamorolonu i prednizonu;

brak punktéw koncowych odnoszacych sie bezposrednio do jakosci zycia;
brak punktéw koncowych odnoszacych sie do przezycia czy wyleczenia.

4. Wielkos¢ populacji docelowej

e Nowe przypadki rocznie: 30 (20—40; zaokraglenie do petnych dziesigtek).

e Szacowana docelowa populacja w skali roku (i w okresie stabilnym): 710 (390-1040; zaokraglenie do
petnych dziesiatek).
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1 KLUCZOWE INFORMACJE

1.1 Przedmiot analizy

Produkt leczniczy Agamree jest zarejestrowany we wskazaniu do stosowania w leczeniu dystrofii miesniowej
Duchenne'a (ang. Duchenne muscular dystrophy, DMD) u pacjentéw w wieku 4 lat i starszych. Lek podawany
jest doustnie w formie zawiesiny.

Wamorolon jest syntetycznym odpowiednikiem kortykosteroidow, ktory strukturalnie rézni sie od innych lekéw
ztej grupy. Ze wzgledu na swojg strukture, wamorolon prawdopodobnie nie peftni funkcji substratu dla
dehydrogenaz 11-R-hydroksysteroidowych 1 i 2, ktérych aktywno$¢ enzymatyczna zostata powigzana
z niekorzystnymi skutkami standardowej terapii glikokortykosteroidami. Oceniana technologia jest wiec
substancjg o podobnym profilu dziatania do obecnie dostepnych w Polsce glikokortykosteroidéw, jednakze
réznigcg sie od nich strukturalnie. Nie jest znany doktadny mechanizm dziatania tej grupy lekéw w leczeniu DMD.
Agamree posiada status leku sierocego.

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Dystrofia miesniowa Duchenne’a jest ciezkim, postepujgcym pediatrycznym schorzeniem nerwowo-miesniowym,
ktore jest ostatecznie smiertelne. Wystepuje prawie wytgczenie u mezczyzn (recesywne zaburzenie sprzezone
z chromosomem X), przy szacowanej czestosci wystepowania wsrod meskich urodzen wynoszgcej od 1 na 3500
do 1 na 9300 przypadkow.

DMD zaczyna sie we wczesnym dziecinstwie i we wstepnej fazie moze wystgpi¢ opdznienie w osiggnieciu etapéw
rozwoju takich jak siedzenie lub stanie bez wsparcia, chodzenie na palcach, trudnos¢ we wspinaniu sie na schody
lub podnoszeniu sie z pozycji siedzacej (objaw Gowera) i powtarzajgce sie upadanie prowadzace do czestszych
incydentéw ztaman, m.in. bioder i kregostupa.

We wczesnych latach nastoletnich moga pojawic sie objawy kardiomiopatii (ucigzliwa tachykardia i niewydolnos¢
serca), ktdre sg stale obecne u 0sdb po 20 roku zycia. Pacjenci z DMD zyjg krocej niz populacja generalna przy
medianie dtugosci zycia wynoszacej ok. 30 lat. Nieleczeni pacjenci umierajg z powodu niewydolnosci oddechowe;j
i kardiomiopatii.

Wsrdad lekéw dopuszczonych do obrotu w ostatnich latach przez FDA jest lek Elevidys (delandistrogen
mokseparwowek) bedacy pierwszg terapig genowg stosowang u oséb w wieku od 4 lat z DMD z potwierdzong
mutacjg w genie dystrofiny oraz lek Duvyzat (giwinostat), pierwszy niesteroidowy lek zatwierdzony do stosowania
u pacjentow ze wszystkimi wariantami genetycznymi DMD. Substancje te nie sg aktualnie zarejestrowane w UE.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej, gtdbwnym celem terapii DMD jest modyfikacja
naturalnego przebiegu choroby i wydtuzenie przezycia. Leczenie jest skoncentrowane na terapii
glikokortykosteroidami (m.in. prednizon, deflazakort, wamorolon), rehabilitacji oraz leczeniu objawowym.
Dodatkowo, wytyczne uwzgledniajg leki przy wystepowaniu konkretnych punktowych mutacji powodujgcych
DMD, sg to: ataluren, etaplirsen, golodirsen oraz viltolarsen.

Substancja czynna wamorolon byta oceniana w 2024r. przez AOTMIT w zakresie wydawania zgdd na refundacje
w ramach importu docelowego, jednakze lek nie uzyskat pozytywnej opinii Rady Przejrzystosci ani rekomendac;ji
Prezesa Agencji. Uzasadnieniem takiej decyzji sg m.in. wysokie koszty terapii czy stosowanie
glikokortykosteroidéw jako ztotego standardu farmakoterapii w Polsce. Przedmiotem oceny Agencji byty rowniez
inne substancje, stosowane w leczeniu DMD, z ktérych zaréwno pozytywng opinie Rady Przejrzystosci jak
i rekomendacje Prezesa Agencji do wydawania zgdd na refundacje w ramach importu docelowego otrzymat
Calcort (deflazakort) i Dezacor (deflazakort). Wskazanie leku Dezacor dotyczy jedynie pacjentow pediatrycznych.

Aktualnie refundowang opcjg terapeutyczng w Polsce dla pacjentéw z DMD jest ataluren dostepny w ramach
programu lekowego dla subpopulacji pacjentéw z dystrofia miesniowg Duchenne’a spowodowang mutacjg
nonsensowng w genie dystrofiny. Wskazane w wytycznych klinicznych leki glikokortykosteroidowe (m.in.
prednizon) sg stosowane i dostepne w refundacji aptecznej w Polsce w r6znych wskazaniach, nie sg one jednak
zarejestrowane we wskazaniu do stosowania w DMD, ani refundowane off-label.

1.3 Wielkos¢ populacji docelowej

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego, Agamree jest zarejestrowany we wskazaniu do stosowania
w leczeniu dystrofii miesniowej Duchenne'a (ang. Duchenne muscular dystrophy, DMD) u pacjentéw w wieku 4
lat i starszych.
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Wykorzystujagc dane dotyczgce populacji w Polsce oraz czestosci wystepowania dystrofii miesniowej Duchenne’a
oszacowano liczbe nowych przypadkdw rocznie na okoto 30 (20—40) osdb. Jako szacowany czas terapii przyjeto
oszacowany na podstawie EPAR Agamree czas trwania choroby wynoszgcy 26 lat. Wedtug ChPL Agamree, lek
przeznaczony jest do diugoterminowego stosowania, tak dtugo, jak w ocenie lekarza korzysci dla pacjenta
przewyzszajg ryzyko. W zwigzku z powyzszym nastgpi kumulacja pacjentéw w kolejnych latach — szacowana
populacja w skali roku w okresie stabilnym wynosi ok. 710 (390-1040) oséb.

Przedstawione szacowania ekspertow podajg liczbe osoéb chorych na DMD w Polsce w zakresie miedzy 500
a 1500.

Zatozono, ze wszyscy pacjenci teoretycznie kwalifikujgcy sie do leczenia otrzymajg oceniang technologie — wyniki
sg przeszacowane i stanowig wariant maksymalny.

1.4 Ocena jakosci dowodow naukowych

Skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo technologii lekowej Agamree we wskazaniu do stosowania w leczeniu dystrofii
miesniowej Duchenne'a u pacjentéw w wieku 4 lat i starszych, oceniano w wieloosrodkowym badaniu RCT Il fazy
VBP15-004. Gtéwnym ograniczeniem wynikajagcym z metodyki badania jest fakt, iz badanie dotyczyto jedynie
0s6b w okreslonym wieku (miedzy 4 a 7 r.z., srednia = 5,4), podczas gdy choroba rozpoczyna sie w bardzo
wczesnym dziecinstwie, postepuje do konca zycia. Dodatkowym ograniczeniem jest mata liczebno$¢
w poszczegolnych grupach badanych, brak poréwnania wamorolonu z prednizonem w zakresie wszystkich
analizowanych punktéw koncowych, brak punktéw koncowych odnoszacych sie do przezycia czy wyleczenia oraz
brak grupy kontrolnej w drugiej czesci badania.

Ograniczeniem danych do modelowania wynikajgcych z metodyki badania jest brak punktéw koncowych
bezposrednio potwierdzajgcych wptyw ocenianej interwencji na przezycie lub wyleczenie choroby. Dodatkowo
krotki horyzont czasowy obserwacji nie pozwala na przewidywanie dtugoterminowych skutkéw interwenciji.

1.5 Ocena sily interwencji

Podsumowanie z oceny skutecznosci:

Skuteczno$¢ w badaniu VBP15-004 oceniano po 24 tygodniach od rozpoczecia badania. Punkty koncowe
dotyczyty funkcji motorycznej pacjentdow. Zmiana czasu wstania z pozycji lezacej (ang. Time to Stand test,
TTSTAND, wyrazony w szybkosci — ang. velocity) po 24 tygodniach w stosunku do punktu wyjsciowego dla
wamorolonu 6 mg/kg wykazata poprawe o 0,054 podniesien/sek. (zmniejszenie TTSTAND o 1,24 sekund), dla
wamorolonu 2 mg/kg o 0,041 podniesien/sek. (zmniejszenie TTSTAND o 0,99 sekund). W grupie placebo
szybkos$¢ nieznacznie spadta z 0,200 do 0,193 podniesien/sek. (zwigkszenie TTSTAND o 0,18 sekund). Analiza
zmiany szybkosci TTSTAND dla wamorolonu 6 mg/kg i 2 mg/kg w poréwnaniu z placebo (odpowiednio
pierwszorzedowy i pierwszy drugorzedowy punkt koncowy) wykazata roznice istotne statystycznie w obu
przypadkach (p=0,0018 dla 6 mg/kg i p=0,0196 dla 2 mg/kg) oraz wskazata na wiekszg skutecznos¢ przy
przyjmowaniu wamorolonu w wigkszej dawce. Poprawa szybkosci TTSTAND w terapii wamorolonem w dawce 6
mg/kg oraz 2 mg/kg zostata uznana ponadto za klinicznie istotng. W grupie przyjmujgcej prednizon
zaobserwowano poprawe $rednio o 0,068 podniesien/sek. w stosunku do punktu wyj$ciowego (0,22
podniesien/sek.).

W zakresie testu 6-minutowego marszu (ang. 6 Minute Walk Test, 6MWT) u oséb przyjmujgcych wamorolon
w dawce 6 mg/kg odnotowano poprawe w 24. tygodniu o 28,8 m w stosunku do punktu wyjsciowego (313 m),
natomiast u osob przyjmujgcych wamorolon w dawce 2 mg/kg odnotowano poprawe w 24. tygodniu 0 31,0 m
w stosunku do punktu wyjsciowego (316 m). W grupie przyjmujacej placebo w 24. tygodniu nastgpito pogorszenie
0 23,9 m w stosunku do punktu wyjsciowego (355 m). Wykazano statystycznie istotne réznice dla obu ramion
leczenia wamorolonem w poréwnaniu z placebo (odpowiednio p=0,0117 i p=0,0112).

W grupie przyjmujgcej prednizon zaobserwowano poprawe srednio 0 39,7 m w stosunku do punktu wyjsciowego
(343 m). Zgodnie z informacjg zawartg w Raporcie Agencji WS.4211.10.2024, u pacjentéw z DMD za klinicznie
istotng mozna uzna¢ zmiane 6MWT w zakresie minimum 20-30 metréw. Biorgc pod uwage powyzsze,
u pacjentéw przyjmujacych wamorolon w badaniu nastgpita klinicznie istotna poprawa w zakresie wynikéw
6MWT.

Zaobserwowano poprawe czasu przejscia/przebiegniecia 10 metrow (ang. Time to Run/Walk 10 Meters Test,
TTRW, wyrazony w szybkosci — ang. velocity) po 24 tygodniach terapii w stosunku do punktu wyj$ciowego o 0,277
m/sek. w grupie wamorolonu i 0 0,017 m/sek. w grupie placebo. Wyniki analizy TTRW przeprowadzonej dla grup
wamorolonu 6 mg/kg i 2 mg/kg w poréwnaniu z placebo wskazujg na wiekszg poprawe parametru w grupie
otrzymujgcej preparat wamorolonu w dawce 6 mg/kg (p=0,0020). Ze wzgledu na brak informacji dotyczacej
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zakresu norm oraz znaczenia klinicznego zmian wartosci ww. punktu koficowego, interpretacja otrzymanych
wynikéw byta niemozliwa.

Sredni wynik NSAA (ang. North Star Ambulatory Assessment) w punkcie wyjsciowym dla grupy przyjmujace;
wamorolon 6 mg/kg wyniést 18,9 punktow, dla grupy wamorolonu 2 mg/kg 17,2 punktéw a dla grupy placebo 18,9
punktow. W kazdej z grup wamorolonu w 24. tygodniu pacjenci uzyskali lepsze wyniki (wzrost o ok. 3 punkty), co
zostalo w badaniu uznane za znaczgce klinicznie. W grupie placebo zaobserwowano pogorszenie wyniku
($rednio o0 0,2 punktu).

Poréwnanie wamorolonu z prednizonem tylko w niewielkim stopniu byto uwzglednione w przyjetych w badaniu
punktach koncowych. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz nie przeprowadzono w badaniu odpowiednich testow
statystycznych. Z dostepnych danych wynika, iz uzyskane wyniki pomiaréw (szybkos¢ TTSTAND, dystans
6MWT) byly lepsze w grupie prednizonu.

Dodatkowo, przeprowadzono ocene skutecznosci badanego leku po 48 tygodniach leczenia. Badanie od 24. do
48. tygodnia nie obejmowato jednak grupy kontrolnej, co utrudnia interpretacje otrzymanych danych. Poprawa
szybkosci TTSTAND, szybkosci TTRW i wyniku NSAA dla wamorolonu 6 mg/kg zaobserwowana po 24
tygodniach utrzymata sie rowniez po 48 tygodniach leczenia. Zaobserwowano ponadto poprawe dystansu 6MWT
miedzy 24. a 48. tygodniem badania dla wamorolonu 6 mg/kg. U badanych, ktérzy w pierwszej czesci badania
otrzymywali prednizon, zaobserwowano niewielkie pogorszenie w badanych parametrach po przejsciu na dawke
wamorolonu 6 mg/kg oraz znaczne pogorszenie przy otrzymywaniu wamorolonu 2 mg/kg.

Podsumowanie z oceny bezpieczenstwa:

Bezpieczenstwo technologii Agamree oceniano na podstawie wynikéw badan klinicznych, ktére zostaty
pogrupowane na trzy pule. Pula 1 obejmowata dane z 1 czesci badania VBP15-004 (wyniki po 24 tygodniach
badania), do puli 2 wigczono dane z 2. okresu badania VBP15-004 (wyniki po 48 tygodniach badania) oraz badan
VBP15-002, VBP15-003 i VBP15-LTE. Pula 3 obejmowata dane wszystkich pacjentéw leczonych wamorolonem
w dowolnym badaniu DMD z zastosowaniem réznych dawek, w celu uwzglednienia dtugoterminowych danych
dotyczacych bezpieczehstwa.

W puli 1, TEAEs wystepowaty czesciej w grupie wamorolonu 6 mg/kg niz prednizonu (odpowiednio 89,3%
i 83,9%). U zadnego z pacjentéw przyjmujacych wamorolon nie wystgpity ciezkie TEAEs. Najczesciej
wystepujgce TEAES zgtaszane przez >2% badanych z grupy wamorolonu to zaburzenia zotgdkowo-jelitowe
i infekcje. Wiekszg liczbe TEAEs zwigzanych z badanym lekiem zaobserwowano w grupie wamorolonu 6 mg/kg
i prednizonu (67,9% i 45,2%) niz w grupie placebo i wamorolonu 2 mg/kg (27,6% i 33,3%).

Najczesciej zgtaszanymi TEAEs, ktére zostaly uznane za zwigzane z lekiem byty objawy cushingoidalne, przyrost
masy ciata, bdl brzucha, wymioty i drazliwos¢. Klinicznie istotne TEAEs najcze$ciej obserwowano w grupie
prednizonu (42,0%), nastepnie placebo (31,0%), wamorolonu 2 mg/kg (26,7%), a najrzadziej w grupie
wamorolonu 6 mg/kg (14,3%).

Wystepowanie cech cushingoidalnych zaobserwowano z podobng czestoscig w grupie wamorolonu 6 mg/kg oraz
prednizonu (odpowiednio u 28,6% i 22,6%). Mimo, ze ich rzadkie wystepowanie w grupie wamorolonu 2 mg/kg
(6,7%) sugeruje zalezno$¢ miedzy wystepowaniem tych zdarzen niepozgadanych a dawkg wamorolonu,
przeprowadzony post hoc test Fishera nie wykazat istotnosci statystycznej miedzy dawkg wamorolonu
a wystepowaniem ww. zdarzenh.

Najczesciej wystepujgcym AESI byta immunosupresja, ktdrej czesto$¢ wystepowania byta podobna w grupie
wamorolonu 6 mg/kg (78,6%) i prednizonu (77,4%).

Nie odnotowano Zzadnych zgondéw. Czesto$é wystepowania SAEs w badaniach klinicznych DMD byta niska
i zaden z nich nie zostat uznany za zwigzany z lekiem. Zgtoszono 8 SAEs u pacjentéw otrzymujgcych wamorolon,
natomiast w grupie prednizonu i placebo nie odnotowano Zzadnego przypadku SAEs. Czesto$¢ wystepowania
trwatego przerwania stosowania badanego leku z powodu zdarzen niepozgdanych byta niska we wszystkich
grupach.

Ogoliny profil bezpieczenstwa wamorolonu jest podobny do profilu prednizonu z pewnymi réznicami w zakresie
poszczegolnych zdarzen niepozgdanych. Najczesciej zgtaszane TEAEs w zwigzku ze stosowaniem wamorolonu
w dawce 6 mg/kg, wystepowaly rzadziej w przypadku przyjmowania prednizonu. Dodatkowo, krétki horyzont
czasowy obserwaciji nie pozwala na przewidywanie dtugoterminowych skutkéw stosowania wamorolonu.
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1.6 Ocena ekonomiczna

W zwigzku ze zidentyfikowaniem istotnych ograniczen danych wejsciowych do modelowania wynikajgcych
z badania rejestracyjnego, analitycy Agencji odstagpili od wykonania modelowania farmakoekonomicznego dla
ocenianego produktu leczniczego.

Oszacowany roczny koszt terapii lekiem Agamree w przeliczeniu na jednego pacjenta przy zatozeniu masy ciata
20 kg (srednia masa ciata z badania rejestracyjnego) wyniost okoto PLN. Oszacowana réznica kosztéw
pomiedzy oceniang technologig a prednizonem, tj. komparatorem zastosowanym w badaniu, ktéry nie jest
obecnie refundowany w Polsce we wskazaniu dystrofia migsniowa Duchenne’a, wyniosta ok. PLN

Oszacowany maksymalny roczny koszt terapii lekiem Agamree w przeliczeniu na jednego pacjenta (przy
zatozeniu masy ciata 240 kg) wynidst ok. PLN.

Dodatkowo, oszacowano réwniez roznice rocznych kosztéw pomiedzy oceniang technologig a atalurenem,

refundowang w Polsce opcjg terapeutyczng dla pacjentéw z DMD, u ktérych obecna jest mutacja nonsensowna

w genie dystrofiny. Mutacja ta wystepuje w ok. 10-15% przypadkéw, a wiec lek ten stanowi komparator jedynie

dla czesci pacjentow z przedmiotowego wskazania. W przypadku atalurenu, réznica kosztéw wyniosta ok.
PLN

Zagraniczne rekomendacje refundacyjne i analizy HTA

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego oraz w ramach przeszukiwania stron internetowych
zagranicznych agencji i organizacji HTA odnaleziono 3 analizy ekonomiczne dla leku Agamree (Wielka Brytania,
Szkocja i Niemcy).

Cena katalogowa leku Agamree w Wielkiej Brytanii wynosi ok. 4,6 tys. GBP (= 23 tys. PLN) (oceny NICE i SMC).
Na podstawie analizy NICE Inkrementalne QALY dla wamorolonu w poréwnaniu z SoC wyniosto 2,76. Komitet
uznat, ze wamorolon jest skutecznym lekiem w leczeniu DMD, ze wzgledu na potencjalng mozliwosc
zmniejszenia skutkdw ubocznych zwigzanych ze stosowaniem kortykosteroidéw, jednakze jego wzgledna
skutecznos¢ w poréwnaniu z innymi kortykosteroidami jest wysoce niepewna.

W przeprowadzonej przez SMC analizie przedstawiono roczny koszt leczenia na pacjenta przy zatozeniu masy
ciata > 40 kg i braku redukcji dawki, ktéry wyniést ok. 100 tys. GBP (= 503 tys. PLN) oraz roczny koszt na pacjenta
przy zatozeniu masy ciata < 40 kg i braku redukcji dawki w wysokosci ok. 32 — 99 tys. GBP (= 161 — 495 tys.
PLN). Zgodnie z analiza, ICER (GBP/QALY) dla poréwnania wamorolonu z prednizonem wyniost ok. 15 tys. GBP
(= 77 tys. PLN), a w poréwnaniu z deflazakortem ok. 11 tys. GBP (= 53 tys. PLN). Pomimo pozytywnej
rekomendaciji szkocka agencja SMC wskazata niepewnosci modelu ekonomicznego.

W analizie IQWIG podano roczny koszt terapii z wykorzystaniem wamorolonu przy przyjetych przez firme
zatozeniach, ktory wyniost od ok. 42 tys. EUR (= 177 tys. PLN) do ok. 140 tys. EUR (= 592 tys. PLN) na pacjenta.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych dla produktu leczniczego Agamree odnaleziono 4
rekomendacje pozytywne (Wielka Brytania, Francja, Szkocja, Niemcy). NICE w swojej decyzji podkresla, ze brak
jest dowoddéw na skuteczno$¢ i bezpieczenstwo wamorolonu w diuzszej perspektywie W poréwnaniu
z prednizonem, dowody sugerujg, ze wamorolon ma prawdopodobnie mniej skutkéw ubocznych oraz poprawia
funkcjonowanie miesni w poréwnaniu z placebo. W swojej opinii, HAS zwrdécit uwage na brak dowodéw na wyzszg
skuteczno$¢ wamorolonu nad prednizonem oraz podobny profil bezpieczehstwa obu lekéw. Stosunek
skutecznoéci wamorolonu do dziatahh niepozgdanych jest umiarkowany. HAS zalecito refundacje na poziomie
30%. Na podstawie opinii SMC mozna przypuszczac, ze wydana pozytywna rekomendacja wigze sie z akceptacjg
niekorzystnego modelu ekonomicznego. W swoje opinii G-BA takze wskazuje na niewymierng dodatkowg korzys¢
dla pacjentéw w ocenianym wskazaniu, poniewaz dane naukowe nie pozwalajg na oszacowanie ilosciowe.

1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Zidentyfikowane niepewnosci dotyczgce metodyki materiatu dowodowego (krétki okres obserwaciji, mato liczne
grupy badane, brak grupy kontrolnej w drugiej czesci badania, brak punktow koncowych bezposrednio
oceniajgcych wptyw interwencji na przezycie lub wyleczenie choroby, waski przedziat wiekowy badanych)
zwiekszajg niepewnosci wnioskowania o korzysciach klinicznych ocenianej technologii, a takze uniemozliwiaja
przeprowadzenie modelowania farmakoekonomicznego. Dodatkowo poréwnanie wamorolonu z prednizonem
tylko w niewielkim stopniu byto uwzglednione w przyjetych w badaniu punktach korcowych.

Wymienione ograniczenia mogg wptywac na niepewnosci wnioskowania niniejszego opracowania.
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2 PRZEDMIOT ANALIZY

2.1 Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka, opakowanie

Agamree 40 mg/ml zawiesina doustna barwy biatej lub biatawej; 1 butelka 100 ml + 1 adapter do butelki
+ 2 strzykawki doustne;

GTIN: brak.

Substancja czynna

wamorolon

Oceniane wskazanie

Produkt leczniczy AGAMREE jest wskazany do stosowania w leczeniu dystrofii miesniowej Duchenne'a
(ang. Duchenne muscular dystrophy, DMD) u pacjentéw w wieku 4 lat i starszych.

ICD-10:

G71.0 — Dystrofia miesniowa

ICD-11:

8C70.1 — Dystrofia miesniowa Duchenne’a (ang. Duchenne muscular dystrophy)

Kod ORPHA:

98896 — Dystrofia migsniowa Duchenne’a

Pozostate zarejestrowane
wskazania

Brak

Dawkowanie

Zalecana dawka wamorolonu wynosi 6 mg/kg mc. raz na dobe u pacjentéw o masie ciata ponizej 40 kg.
U pacjentéw o masie ciata powyzej 40 kg zalecana dawka wamorolonu wynosi 240 mg (co odpowiada 6
ml) raz na dobe.

Dawke dobowg mozna zmniejszy¢é do 4 mg/kg mc./dobe lub 2 mg/kg mc./dobe w zaleznosci od
indywidualnej tolerancji produktu.

Droga podania

Doustha

Mechanizm dziatania

Wamorolon jest dysocjacyjnym kortykosteroidem, ktory selektywnie wigze sie z receptorem
glikokortykoidowym, co wywoluje dziatanie przeciwzapalne poprzez hamowanie transkrypcji genow za
posrednictwem NF-kB (prowadzi to do mniejszej aktywacji transkrypcyjnej innych genéw). Wamorolon
hamuje aktywacje receptora mineralokortykoidowego przez aldosteron. Ze wzgledu na swojg specyficzng
strukture, wamorolon prawdopodobnie nie jest substratem dla 10 dehydrogenaz 11R-
hydroksysteroidowych i dlatego nie podlega miejscowej amplifikacji tkankowej. Doktadny mechanizm,
poprzez ktéry wamorolon wywiera swoje dziatanie terapeutyczne u pacjentéw z DMD, nie jest znany.

Grupa ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: glikokortykoidy, kod ATC: H02AB18

Status leku sierocego

TAK (EU/3/14/1309 z dnia 22.08.2014)

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Produkt poddany dodatkowemu monitorowaniu. Podmiot odpowiedzialny jest zobowigzany do
przediozenia okresowego raportu o bezpieczenstwie produktu leczniczego (ang. Periodic safety update
report, PSUR) 6 miesiecy od dopuszczenia do obrotu.

Data dopuszczenia do
obrotu

14.12.2023
EU/1/23/1776/001

Podmiot odpowiedzialny

Santhera Pharmaceuticals (Deutschland) GmbH, Marie-Curie Strasse 8, D-79539 Lérrach, Niemcy

Zrédio: EPAR, Assessment report Agamree: https:/www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/agamree-epar-public-
assessment-report en.pdf [dostep: 02.02.2024], ChPL Agamree: https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/agamree-
epar-product-information pl.pdf [dostep: 02.02.2024].

Wamorolon jest syntetycznym odpowiednikiem kortykosteroidow, ktéry strukturalnie rézni sie od innych substancji
ztej grupy. Ze wzgledu na swojg strukture, wamorolon prawdopodobnie nie petni funkcji substratu dla
dehydrogenaz 11-R-hydroksysteroidowych 1 i 2, ktérych aktywno$¢ enzymatyczna zostata powigzana
z niekorzystnymi skutkami standardowej terapii glikokortykosteroidami. Oceniana technologia jest wiec
substancjg o podobnym profilu dziatania do obecnie dostepnych w Polsce glikokortykosteroidéw, jednakze
réznigca sie od nich strukturalnie. Nie jest znany doktadny mechanizm dziatania tej grupy lekéw w leczeniu DMD.

Komentarz Analitykow

Wskazanie rejestracyjne produktu leczniczego Agamree obejmuje jedynie pacjentow z DMD. Nalezy zauwazyc,
iz mechanizm dziatania technologii jest podobny do innych glikokortykosteroidéw, w przypadku ktorych zakres
wskazan do stosowania jest znacznie szerszy i obejmuje wieksze populacje pacjentéw.
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2.2 Szczegolowe warunki stosowania

2.2.1 Przeciwwskazania

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL przeciwskazaniem sa:

e nadwrazliwosé¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg (disodu fosforan
(E 339), glicerol (E 422), aromat pomaranczowy, woda oczyszczona, sodu benzoesan (E 211), sukraloza
(E 955), guma ksantanowa (E 415), kwas solny (do regulacji pH));

e ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (klasa C wg klasyfikacji Childa-Pugha);

e stosowanie szczepionek zywych lub atenuowanych w ciggu 6 tygodni przed rozpoczeciem leczenia oraz
w jego trakcie.

2.2.2 Diagnostyka

2.2.2.1 Diagnostyka przy kwalifikacji
Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Agamree nalezy przed kwalifikacjg wykonac:

o diagnostyke serologiczng ospy wietrznej — u pacjentéw, ktérzy nie chorowali wczesniej na ospe wietrzng
lub niezaszczepionych na te chorobe, przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Agamree
nalezy wykonac¢ szczepienie przeciw wirusowi potpasca.

Komentarz Analitykéw

Na podstawie informacji zawartych w EPAR Agamree i ChPL Agamree w opinii analitykbw Agencji nalezatoby
rozwazy¢ dodatkowo (do konsultacji z ekspertami klinicznymi):

e badanie genetyczne potwierdzajgce dystrofie miesniowg Duchenne’a;

e O0Oznaczenie poziomu TSH,;

e wykonanie badan majgcych na celu wykrycie zaburzen czynno$ci watroby, tj. oznaczenie GGT (gamma-
glutamylotransferaza) i bilirubiny catkowitej;

e 0znaczenie poziomu witaminy D;
e 0znaczenie poziomu aldosteronu;
e 0znaczenie poziomu kreatyniny.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia® z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie $wiadczen gwarantowanych
z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (z p6zn. zm.) badanie genetyczne potwierdzajgce DMD jest
finansowane ze Srodkéw publicznych.

2.2.2.2 Monitorowanie
Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Agamree, pacjentéw podczas leczenia wamorolonem nalezy
monitorowa¢ pod katem:

e zwiekszenia stezenia glukozy we krwi (u pacjentéw dtugotrwale leczonych wamorolonem);

e wystgpienia choroby zakrzepowo-zatorowej;

e objawéw ostrej niewydolnosci nadnerczy, szczegdlnie w okresach nasilonego stresu, takich jak ostre
zakazenia, urazy lub zabiegi chirurgiczne;

e rozwoju zakazen w organizmie;

e zmian stezenia potasu (w przypadku stosowania wamorolonu w skojarzeniu z antagonistg receptora
mineralokortykoidowego);

e zmian poziomu witaminy D;
e zmian poziomu aldosteronu;
e przyrostu masy ciata.

! Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej (z pézn. zm.) https://www.dziennikustaw.gov.pl/D2013000141301.pdf [dostep: 12.04.2024].
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Komentarz Analitykow

Na podstawie informacji zawartych w EPAR Agamree i ChPL Agamree w opinii analitykbw Agencji nalezatoby
rozwazy¢ dodatkowe monitorowanie pod katem wystepowania zespotu Cushinga (monitorowanie poziomu
kortyzolu) oraz monitorowanie poziomu hormondw piciowych (do konsultacji z ekspertami klinicznymi).

2.3 Podsumowanie przedmiotu analizy

Produkt leczniczy Agamree jest zarejestrowany we wskazaniu do stosowania w leczeniu dystrofii miesniowej
Duchenne'a (ang. Duchenne muscular dystrophy, DMD) u pacjentéw w wieku 4 lat i starszych. Lek podawany
jest doustnie w formie zawiesiny.

Wamorolon jest syntetycznym odpowiednikiem kortykosteroidow, ktory strukturalnie rézni sie od innych lekéw
ztej grupy. Ze wzgledu na swojg strukture, wamorolon prawdopodobnie nie petni funkcji substratu dla
dehydrogenaz 11-R-hydroksysteroidowych 1 i 2, ktérych aktywno$¢ enzymatyczna zostala powigzana
z niekorzystnymi skutkami standardowej terapii glikokortykosteroidami. Oceniana technologia jest wiec
substancjg o podobnym profilu dziatania do obecnie dostepnych w Polsce glikokortykosteroidéw, jednakze
réznigcg sie od nich strukturalnie. Nie jest znany doktadny mechanizm dziatania tej grupy lekéw w leczeniu DMD.
Agamree posiada status leku sierocego.
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3 OCENA NIEZASPOKOJONE] POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalnej.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wigczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatah
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

3.1 Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.1.1 Problem zdrowotny - Informacje ogolne®

G71.0 — Dystrofia miesniowa

8C70.1 — Dystrofia miesniowa Duchenne’a (ang. Duchenne muscular dystrophy)
Kod ORPHA:

98896 — Dystrofia miesniowa Duchenne’a

Dystrofia miesniowa Duchenne’a jest ciezkim, postepujacym schorzeniem nerwowo-miesniowym, ktére jest
ostatecznie Smiertelne. Wystepuje prawie wytgczenie u mezczyzn (recesywne zaburzenie sprzezone
z chromosomem X), przy szacowanej czestosci wystepowania wsréd meskich urodzen wynoszacej od 1 na 3500
do 1 na 9300 przypadkow.

Dystrofia miesniowa Duchenne’a jest powodowana przez roéznego rodzaju mutacje genu dystrofiny
zlokalizowanego na chromosomie X (prazek Xp21). Wiekszos$¢ mutacji to delecje, duplikacje i mutacje punktowe,
ktére produkujg zmiane w otwartej ramce odczytu dystrofiny mRNA prowadzgc do nieobecnosci funkcjonalnej
proteiny dystrofiny.

Dystrofina jest cytoplazmatycznym biatkiem, ktdre tgczy sie z innymi biatkami w celu utworzenia powigzanego
z dystrofing kompleksu biatkowego. Przy dystrofii miesniowej Duchenne’a zaréwno dystrofina jak i powigzany
z dystrofing kompleks biatkowy sg nieobecne, co prowadzi do nadmiernej delikatnosci i przepuszczalno$ci
membrany, rozregulowania homeostazy wapnia i uszkodzeh oksydacyjnych. Te czynniki pemnig kluczowg role
w martwicy komoérek migsniowych. W trakcie postepowania choroby zdolno$¢ regeneraciji miesni wyczerpuje sie
i tkanki fgczna oraz ttuszczowa stopniowo zastepujg wtdkna miesniowe.

DMD zaczyna sie we wczesnym dziecinstwie i we wstepnej fazie moze wystgpi¢ opdznienie w osiggnieciu etapow
rozwoju takich jak siedzenie lub stanie bez wsparcia, chodzenie na palcach, trudnos¢ we wspinaniu sie na schody
lub podnoszeniu sie z pozycji siedzgcej (objaw Gowera) i powtarzajgce sie upadanie prowadzace do czestszych
incydentéw ztaman, m.in. bioder i kregostupa. Stabo$¢ jest bardziej widoczna w proksymalnych niz dystalnych
miesdniach i w konczynach dolnych niz gérnych. Dotknieci chorobg chtopcy mogg wykazywac¢ opdznienie
w chodzeniu (po 18 miesigcu zycia), ktéremu towarzyszy opdznienie w mowie i w ogolnym rozwoju. Autyzm
i problemy behawioralne, takie jak zespét nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi, niepokdj,
zaburzenia obsesyjno-kompulsywne wystepujg stosunkowo czesto. Nieleczone dzieci z dystrofig miesniowg
Duchenne’a rzadko nabywajg zdolno$¢ do biegania lub skakania. Utrata niezaleznosci chodzenia wystepuje
pomiedzy 6 a 13 rokiem zycia ze S$rednig 9,5 roku zycia u pacjentéw nie leczonych steroidami. Po utracie
ruchomosci szybko rozwija sie przykurcz stawow i skolioza oraz ostabienie miesni klatki piersiowej, ktére
prowadzg do zaburzen czynnosci ptuc. Wystepuje stopniowa utrata funkcjonalnosci konczyn gérnych, tutowia
i szyi, znaczgco wplywajgc na jakos¢ zycia pacjenta, opiekundw i rodziny.

We wczesnych latach nastoletnich mogg pojawi¢ sie objawy kardiomiopatii (ucigzliwa tachykardia i niewydolnos¢
serca), ktére sg stale obecne u 0séb po 20 roku zycia. Pacjenci z DMD zyjg krocej niz populacja generalna przy
medianie dtugosci zycia wynoszgcej ok. 30 lat. Nieleczeni pacjenci umierajg z powodu niewydolnosci oddechowe;j
i kardiomiopatii.

2 EPAR, Assessment report Agamree https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/agamree-epar-public-assessment-
report _en.pdf [dostep: 05.02.2024].
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Diagnostyka choroby nie zmienita sie od ostatniej dekady i obejmuje analize obrazu klinicznego, historie rodzinna,
badania laboratoryjne (kinaza kreatynowa osigga poziom 100-200 razy ponad norme), badania genetyczne
(MLPA — multiplex-ligation dependent probe amplification — dla deleciji i duplikacji genu dystrofiny, a w przypadku
negatywnego wyniku petne sekwencjonowanie genomu i wykrycie pozostatych mutacji genetycznych
przypisywanych DMD).

Obecnie dystrofia miesniowa Duchenne’a pozostaje nieuleczalna. Gtéwnym celem terapii DMD jest modyfikacja
naturalnego przebiegu choroby i wydtluzenie przezycia. Leczenie obejmuje terapie z zastosowaniem
glikokortykoidéw, zapobieganie przykurczéw i leczenie kardiomiopatii oraz niewydolnosci oddechowej. Dwie
powszechnie uzywane w lekach do terapii pacjentéw z DMD substancje kortykosteroidowe to prednizon
i deflazakort. Dla subpopulacji pacjentéw DMD, u ktérych wystepuje mutacja nonsensowna tworzgca kodon stop
w MRNA dystrofiny, zostata warunkowo dopuszczona terapia atalurenem (Translarna).

W 2023 roku FDA dopuscito do obrotu lek Elevidys (delandistrogen mokseparwowek)3 bedacy pierwszg terapia
genowa stosowang u 0s6b w wieku od 4 lat z DMD z potwierdzong mutacja w genie dystrofiny, natomiast w 2024
roku FDA dopuscito do obrotu lek Duvyzat (giwinostat)*, pierwszy niesteroidowy lek zatwierdzony do stosowania
u pacjentow ze wszystkimi wariantami genetycznymi DMD. Substancje te nie sg aktualnie zarejestrowane w UE.

3.2 Przeglad wytycznych praktyki klinicznej
Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e American Academy of Neurology, AAN (https://www.aan.com/);
e Fundacja StopDuchenne Poland (https://stopduchenne.pl);
e DMD Care UK (https://dmdcareuk.org/clinical-recommendations);
e The World Duchenne Organization, WDO (https://www.worldduchenne.org/standards-of-care/);

e Muscular  Dystrophy  Association, MDA  (https://www.mda.org/disease/duchenne-muscular-
dystrophy/medical-management).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 05.02.2024 r., a zaktualizowano w dniu 28.01.2025 r. Odnaleziono 4
dokumenty wytycznych. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej ma na celu zidentyfikowanie zalecanych
interwencji w ocenianym wskazaniu, tj. leczeniu dystrofii miesniowej Duchenne'a (ang. Duchenne muscular
dystrophy, DMD) u pacjentéw w wieku 4 lat i starszych. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli, znajdujgcej sie w zatgczniku 11.2.

Podsumowanie:

Przedstawione w przeglgdzie wytyczne z USA (MDA 2020) oraz Organizacji Swiatowej (WDO 2018) powielajg
sie i zostaty opublikowane przed rejestracjg produktu leczniczego Agamree, ktdrego sktadnikiem aktywnym jest
wamorolon. W dokumencie wytycznych z Wielkiej Brytanii (DMD Care 2023) wamorolon wymieniany jest razem
z prednizolonem i deflazakortem jako zwykle stosowane schematy leczenia w DMD.

Wszystkie wyzej wymienione wytyczne przedstawiajg terapie opartg gtéwnie na leczeniu objawowym. Plan
leczenia obejmuje rehabilitacje, odpowiedni plan zywienia, terapie endokrynologiczng zaleznie od stezenia
hormondw i zaburzenia rozwoju fizycznego, leczenie potencjalnych ztaman i osteoporozy. Zaleznie od objawow
stosowane sg réwniez terapie majace na celu leczenie niewydolnosci oddechowej i kardiomiopatii a dodatkowo
zalecana jest suplementacja witaming D.

Odnaleziono réwniez starsze wytyczne z USA (AAN 2016), ktdre dotyczg stosowania prednizonu i deflazakortu,
szczego6towo opisujac, ktdra z substancji jest w jakim przypadku zalecana. W wytycznych m.in. rekomenduje sie
stosowanie predniozonu w celu poprawy sity i czynnosci ptuc (Poziom B — Umiarkowane Dowody), czy
deflazakortu w celu poprawy sity i funkcji motorycznych oraz opdznienia utraty mozliwosci poruszania sie o 1,4
do 2,5 roku (Poziom C — Stabe Dowody).

Jednym z wazniejszych elementow terapii, wedlug przedstawionych wytycznych, jest stosowanie przez pacjentéw
z DMD glikokortykosteroidow. Przedstawione wytyczne opisujg przyjmowanie prednizonu (lub prednizolonu) oraz
deflazakortu. Przy terapii glikokortykosteroidami w przypadku wystgpienia u chtopcow, zazwyczaj w wieku 12-14
lat, opdznionego dojrzewania i hipogonadyzmu, prowadzona jest terapia substytucyjna hormonami ptciowymi.
W przypadku pogorszenia stanu zdrowia, umiarkowanej lub ciezkiej infekcji oraz niewydolnosci nadnerczy
wytyczne zalecajg wigczenie hydrokortyzonu, rownoczesnie kontynuujgc podawanie przyjmowanych dotychczas
kortykosteroidow.

3 https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-approves-first-gene-therapy-treatment-certain-patients-duchenne-muscular-
dystrophy [03.02.2025].
4 https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-approves-nonsteroidal-treatment-duchenne-muscular-dystrophy [03.02.2025].
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Terapia glikokortykosteroidami ma na celu spowolnienie zaburzen towarzyszacych DMD. Wedtug powyzszych
wytycznych nie ma w chwili obecnej zadnej skutecznej metody leczenia dystrofii miesniowej Duchenne’a (DMD
Care UK, 2022). Wytyczne z USA uwzgledniajg stosowanie lekdw skutecznych przy wystepowaniu punktowych
mutacji powodujagcych DMD. Sg to Exondys (etaplirsen), stosowany u pacjentdéw, u ktérych nie wystepuje
ominiecie 51 eksonu genu dystrofiny, Vyondys (golodirsen), ktéry omija ekson 53 i Viltepso (viltolarsen), ktory
réwniez omija ekson 53.

Wedtug przedstawionych wytycznych, w Europie stosowany jest réwniez ataluren, ktéry jest zarejestrowany we
wskazaniu do stosowania u pacjentéw z mutacjg nonsensowng w genie dystrofiny od 2 roku zycia.

Przedstawione w przegladzie wytyczne z USA oraz Organizacji Swiatowej powielajg sie i zostaty opublikowane
przed rejestracjg produktu leczniczego Agamree. Wszystkie odnalezione wytyczne rekomendujg stosowanie
leczenia objawowego oraz terapie glikokortykosteroidami (w tym prednizon, prednizolon, deflazakort).
Zaktualizowane wytyczne pochodzgce Wielkiej Brytanii dodatkowo uwzgledniajg roéwniez stosowanie
wamorolonu.

3.3 Przeglad wczesniejszych ocen AOTMiT

W wyniku przeszukiwania wczesniejszych ocen AOTMIT dotyczgcych leczenia dystrofii miesniowej Duchenne'a
(ang. Duchenne muscular dystrophy, DMD) u pacjentéw w wieku 4 lat i starszych zidentyfikowano nastepujace
rekomendacje Prezesa AOTMIT i stanowiska Rady Przejrzystosci (Tabela 2).

Produkt leczniczy Agamree (wamorolon) byt wczeéniej przedmiotem oceny AOTMIT w powyzszym wskazaniu
w ramach importu docelowego. Odnaleziono réwniez inne substancje stosowane w leczeniu dystrofii migsniowe;j
Duchenne’a.

Tabela 2. Rekomendacje Agencji dotyczace wskazania dystrofii miesniowej Duchenne'a (ICD-10: G71.0)
obejmujacego populacje w ocenianym wskazaniu

Dokument

i data wydania Wskazanie Zrédto Stanowiska RP oraz Rekomendacje AOTMIT

Nr zlecenia

Agamree (wamorolon)

Stanowisko Dystrofia  migsniowa | https://bip.aot Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie
Rady Duchenne'a — leczenie | m.gov.pllasset | zgéd na refundacje leku Agamree (vamorolonum),
Przejrzystosci nr | pacjentow sffiles/zlecenia | zawiesina doustna, 40 mg/ml we wskazaniu: dystrofia
70/2024 z dnia | pediatrycznych mz/2024/069/ | miesniowa Duchenne'a w populacji pacjentow
15.07.2024 roku SRP/U 178 2 | pediatrycznych.

0240715 s 70 | Gtéwne argumenty decyz;ji

a : . . .
Agamree va | | Wamorolon we wskazaniu DMD jest obecnie w trakcie
morolonum D M - ) ;
—_ oceny Agencji dla technologii lekowej o wysokim

7ug?terzn;iza '(;? poziomie innowacyjnosci - publikacja planowana jest
port_zacz.pat
na marzec 2025 r.

e Wamorolon jest zmodyfikowanym kortykosteroidem,
ale zloty standard farmakoterapii — glikokortykosteroidy
stosowane sg w Polsce pozarejestracyjnie
i nierefundowane.

e Terapia wamorolonem jest terapig wysokokosztowa,
roczny koszt na pacjenta wynosi do 766 000 zt.

¢ Finansowanie wamorolonu dla chorych z DMD wigze
69/2024 sie z szeregiem probleméw organizacyjnych,
wynikajgcych z faktu, ze rozpoznanie G71.0 w ICD-10
obejmuje takze inne dystrofie miesniowe. W zwigzku
ztym wilasciwym miejscem dla tych chorych sg
programy lekowe, gdyz pozwalajg na zdefiniowanie
precyzyjnych kwalifikacji do leczenia, przejrzyste
raportowanie i mozliwos¢ audytu.

Rekomendacja | Dystrofia miesniowa | https://bip.act Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgéd na

Prezesa Duchenne'a — leczenie | m.gov.pl/asset | refundacje produktu leczniczego Agamree
AOTMIT nr pacjentow sffiles/zlecenia | (vamorolonum) we wskazaniu dystrofia miesniowa
73/2024 z dnia pediatrycznych mz/2024/069/ | Duchenne'a w populacji pacjentéw pediatrycznych.
23.07.2024 roku REK/2024%20 | yzasadnienie rekomendacii
07%2023%20 ; e ; ‘i ‘i
BPY%20RPY62 Biorac pod uwage opini¢ Rady Przejrzystosci, czgsciowe

zaspokojenie  potrzeby  zdrowotnej,  ograniczenia
%e i niepewnosci wynikajgce z przeprowadzonych analiz,
mgm a takze majac na uwa!d_zg fakt, iz fiqansoyvanie w imp_orcie
0d0%20BIP.0 docelpyvym unlemozI|W|_a z’defmlowanle_z_ precy’zyjnych
49(” - kryteriow witgczenia pacjentow do terapii oraz Scistego
= monitorowania skutecznos$ci i bezpieczenstwa leczenia
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Nr zlecenia i dg?;w;;];ia Wskazanie Zrédito Stanowiska RP oraz Rekomendacje AOTMIT
WAM, Prezes Agencji rekomenduje jak na wstepie.
Jednoczesnie nalezy wskazaé, ze petna ocena HTA,
selekcja populacji, ktéra najbardziej skorzysta z ocenianej
technologii jak réwniez negocjacja  warunkéw
finansowych mogtaby stwarza¢ warunki do rozwazenia
finansowania WAM ze Srodkéw publicznych.
Calcort (deflazakort)
Stanowisko Dystrofia  miesniowa | https://bipold.a | Rada Przejrzystos$ci uwaza za zasadne wydawanie zgéd
Rady typu Duchenne'a | otm.gov.pl/ass | na refundacje, w ramach importu docelowego, leku
Przejrzystosci nr | (DMD) ets/files/zlecen | Calcort (deflazakort) we wskazaniu dystrofia mieSniowa
120/2017 z dnia ia_mz/2017/12 | typu Duchenne'a (DMD), z jego ograniczeniem do drugiej
30.10.2017 roku 5/SRP/U 42 linii leczenia u chorych, u ktérych w pierwszej linii leczenia
473 stanowisk | leczenie glikokortykosteroidami spowodowato wzrost
0 120 CALC masy ciata przekraczajacy 20%, w stosunku do wartosci
ORT deflazak | wyjsciowych.
ort_import.pdf
125/2017 Rekomendacja | Dystrofia  miesniowa | https:/bipold.a | Prezes Agencji nie rekomenduje wydawanie zgod na
Prezesa typu Duchenne'a | otm.gov.pl/ass | refundacje leku Calcort (deflazakort), tabletki @ 6 mg
AOTMIT nr (DMD) etsf/files/zlecen | i 30 mg we wskazaniu: dystrofia miesniowa typu
67/2017 z dnia ia mz/2017/12 | Duchenne’a (DMD).
07.11.2017 roku S/IREK/RP 67 | Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady
_2017 Calcort | przejrzystosci uwaza, ze dostepne dowody naukowe,
-pdf wytyczne kliniczne oraz opinie eksperckie nie
uzasadniajg wydawania zgdd na refundacje leku Calcort
(deflazakort) we wskazaniu: dystrofia miesniowa typu
Duchenne’a (DMD).
Stanowisko Dystrofia  miesniowa | https://bipold.a | Rada Przejrzysto$ci uwaza za niezasadne wydawanie
Rady typu Duchenne’a | otm.gov.pl/ass | zgéd na refundacje leku Calcort (deflazakort), tabletki
Przejrzystosci nr | (DMD) u pacjentéw z | ets/files/zlecen | a 6 mg i 30 mg we wskazaniu: dystrofia miesniowa typu
74/2019 z dnia | przeciwwskazaniami ia_mz/2019/12 | Duchenne’a (DMD) u pacjentdéw z przeciwwskazaniami
19.08.2019 roku | do zastosowania [ 3/SRP/U 33 | do zastosowania prednizonu.
prednizonu 339 190819 s | przewlekte podawanie glikokortkosteroidow —stanowi
_74 CALCOR | podstawowe postepowanie objawowe u pacjentow
‘Tdeﬂ¢kort z DMD. Dostepne w chwili obecnej dane naukowe nie
import.pdf udowadniajg przewagi deflazakortu nad prednizonem
w zakresie efektywnosci klinicznej jak rowniez w aspekcie
dziatan niepozgadanych.
123/2019
Rekomendacja | Dystrofia  miesniowa | https://bipold.a | Prezes Agencji nie rekomenduje wydawanie zgéd na
Prezesa typu Duchenne’a | otm.gov.pl/ass | refundacje leku Calcort (deflazakort) we wskazaniu:
AOTMIT nr (DMD) u pacjentow z | ets/files/zlecen | dystrofia miesniowa typu Duchenne’a (DMD) u pacjentéw
72/2019 z dnia | przeciwwskazaniami ia mz/2019/12 | z przeciwwskazaniami do zastosowania prednizonu.
02.09.2019 roku do ) zastosowania 3/REK/RP_72 Prezes Agencji‘ biorac pod uwage dostepne dowody
prednizonu _2019 Calcort | naukowe, wytyczne kliniczne oraz stanowisko Rady
-pdf Przejrzystosci, uznaje za niezasadne finansowanie ze
srodkéw publicznych leku Calcort (deflazakort) we
wskazaniu: dystrofia miesniowa typu Duchenne’a (DMD)
u pacjentdw z przeciwwskazaniami do zastosowania
prednizonu.
Stanowisko Dystrofia  miesniowa | https://bipold.a | Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie
Rady typu Duchenne'a, u | otm.gov.pl/ass | zgdéd na refundacje leku Calcort (deflazakort), tabletki
Przejrzystosci nr | ktérych leczenie | ets/files/zlecen | @ 6 mg i 30 mg dla pacjentdw pediatrycznych we
11/2020 z dnia | glikokortykosteroidami | ia mz/2019/23 | wskazaniu: dystrofia migesniowa typu Duchenne’a,
27.01.2020 roku | spowodowato wzrost | 5/SRP/U 4 3 u ktorych leczenie glikokortykosteroidami spowodowato
masy ciata | 1 200127 s 1 | wzrost masy ciata przekraczajgcy 20% w stosunku do
przekraczajacy 20% w | 1 CALCORT warto$ci wyjsciowe;j.
stosunku do wartosci | deflazakkort i | Brak dowodéw naukowych na wyzsza skutecznosé lub
wyjsciowej mp doc zacz. | wigksze bezpieczenstwo deflazakortu w stosunku do
pdf powszechnie dostepnych preparatow
235/2019 kortykosteroidowych.
Rekomendacja | Dystrofia miesniowa | https://bipold.a | Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgéd na
Prezesa typu Duchenne'a, u | otm.gov.pl/ass | refundacje produktu leczniczego Calcort (deflazakort) dla
AOTMIT nr ktérych leczenie | ets/files/zlecen | pacjentéw pediatrycznych ze wskazaniem dystrofia
11/2020 z dnia | glikokortykosteroidami | ia mz/2019/23 | miesniowa typu Duchenne'a, u ktérych leczenie
06.02.2020 roku | spowodowato wzrost | 5/REK/RP 11 | glikokortykosteroidami spowodowato wzrost masy ciata
masy ciata 2020 Calcort | przekraczajacy 20% w stosunku do warto$ci wyjsciowe;.
przekraczajgcy 20% w | _TN.pdf Prezes Agencji, biorac pod uwage dostepne dowody
stosunku do wartosci naukowe, wytyczne kliniczne oraz stanowisko Rady
wyjsciowej Przejrzystosci, uznaje za niezasadne finansowanie ze
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Nr zlecenia i dg?;w;;];ia Wskazanie Zrédito Stanowiska RP oraz Rekomendacje AOTMIT
srodkéw publicznych leku Calcort (deflazakort) dla
pacjentéw pediatrycznych ze wskazaniem Dystrofia
migsniowa typu Duchenne'a (DMD, ang. Duchenne
muscular dystrophy), u ktorych leczenie
glikokortykosteroidami spowodowato wzrost masy ciata
przekraczajgcy 20% w stosunku do wartosci wyjsciowe;.

Stanowisko Dystrofia  miesniowa | https://bipold.a | Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie
Rady typu Duchenne’a otm.gov.pl/ass | zgdd na refundacje leku Calcort (deflazakort), tabletki
Przejrzystosci nr ets/files/zlecen | @ 6 mg i 30 mg, we wskazaniu: dystrofia miesniowa typu
95/2021 z dnia ia_mz/2021/09 | Duchenne’a.
19.07.2021 roku 9/SRP/J 30 | Brak nowych dowodéw naukowych, pozwalajacych
196 1907202 | jednoznacznie  potwierdzié  przewage  kliniczng
1 s 95 Calco | deflazakortu nad dostepnymi odpowiednikami.
rt_daflazakort
import zacz.p
df
99/2021 Rekomendacja | Dystrofia  miesniowa | https://bipold.a | Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgod na
Prezesa typu Duchenne’a otm.gov.pl/ass | refundacje produktu leczniczego Calcort (deflazakort) we
AOTMIT nr ets/files/zlecen | wskazaniu: dystrofia miesniowa typu Duchenne’a.
95/2021 z dnia ia_mz/2021/09 | prezes Agenciji, biorac pod uwage stanowisko Rady
26.07.2021 roku 9/IREK/2021 O | Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe oraz wytyczne
7 26 BP Rek | kliniczne, uwaza za niezasadne wydawanie zgéd na
omendacja 95 refundacje produktu leczniczego Calcort (deflazakort) we
= wskazaniu: dystrofia migsniowa typu Duchenne’a.
2021 Calcort
DMD _import
BIP.pdf
Stanowisko Dystrofia  mie$niowa | https://bip.aot Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgod
Rady Duchenne’a m.gov.pl/asset | na refundacjg¢ produktu leczniczego Calcort we
Przejrzystosci nr slfiles/zlecenia | wskazaniu: dystrofia migsniowa Duchenne’a.
137/2024 z dnia _mz/2024/159/ | Ninjejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania nr
02.12.2024 roku SRP/U 326 2 | OT.4211.23.2021, na podstawie ktorego wydano
0241202 s 13 | pegatywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 95/2021
7 Calcort imp | oraz negatywng Rekomendacje Prezesa nr 95/2021
ort zacz REO w sprawie zasadnosci wydawania zgéd na refundacje
PTR.pdf produktu leczniczego Calcort (deflazakort) we wskazaniu:
dystrofia miesniowa typu Duchenne’a.
Gtéwne argumenty decyz;ji
e badania kliniczne wskazujgce na poréwnywalny efekt
deflazakortu i prednizonu/prednizolonu;
o akceptowalne koszty terapii;
159/2024 o prawdopodobny korzystniejszy profil bezpieczenstwa.
Rekomendacja | Dystrofia  miesniowa | https://bip.aot Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgéd na
Prezesa Duchenne’a m.gov.pl/asset | refundacje produktu leczniczego Calcort (deflazakort) we
AOTMIT nr slfiles/zlecenia | wskazaniu dystrofia miesniowa Duchenne’a.
142/2024 z dnia _mz/2024/159/ | produkt leczniczy Calcort (deflazakort) we tozsamym
11.12.2024 roku REK/2024%20 | wskazaniu tj.: dystrofia miesniowa Duchenne’a (DMD)
12%2011%20 | pyly przedmiotem oceny Agencji i uzyskaty negatywng
BP%20RP%2 | rekomendacje Prezesa w 2013 r., 2017 r. i w 2021 r.
Onr%20142 2 | \w rekomendacjach wskazywano m.in.: na
024%20Calcor | piewystarczajgce lub niskiej jakosci dowody naukowe co
1%20BIP.pdf stanowito istotne ograniczenie wnioskowania w zakresie
skutecznosci deflazakortu w poréwnaniu z prednizonem
oraz prednizolonem. (...). Biorgc pod uwage (...) nowe
dowody naukowe w zakresie stosowania
glikokortykosteroidéw w DMD, a takze Stanowisko Rady
Przejrzystosci Prezes Agencji rekomenduje jak
w sentencji.
Dezacor (deflazakort)
Stanowisko Dystrofia  miesniowa | https://bipold.a | Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie
Rady typu Duchenne’a | otm.gov.pl/ass | refundacjg leku Dezacor (deflazacort), krople doustne,
Przejrzystoscinr | (DMD) -  leczenie | ets/files/zlecen | roztwdr 22,75 mg/ml, we wskazaniu: dystrofia migsniowa
106/2021 z dnia | pacjentow ia_mz/2021/10 | typu Duchenne’a (DMD) - leczenie pacjentéw

109/2021 24.08.2021 roku | pediatrycznych 9/SRP/U 40 pediatrycznych.

234 2408202 | Bjorgc pod uwage calo$é danych naukowych,
1 s 106 Dez | rekomendacje wskazujgce na mozliwosé stosowania
acor deflazac | deflazakortu u pacjentow z DMD, pozytywne stanowisko

ekspertéw  klinicznych, wygodng forme podawania
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Nr zlecenia idg(t);evr;c?grtlia Wskazanie Zrédito Stanowiska RP oraz Rekomendacje AOTMIT
ort import zac | w kroplach dla matych dzieci oraz niewielkie obcigzenia
z.pdf budzetowe, Rada uznaje finansowanie produktu
leczniczego Dezacor za zasadne.

Rekomendacja | Dystrofia  miesniowa | https:/bipold.a | Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdéd na

Prezesa typu Duchenne’a | otm.gov.pl/ass | refundacje produktu leczniczego Dezacor (deflazacort)
AOTMIT nr (DMD) -  leczenie | ets/files/zlecen | we wskazaniu dystrofia miesniowa typu Duchenne’a

106/2021 z dnia | pacjentow ia_mz/2021/10 | w populacji pacjentéw pediatrycznych.

30.08.2021 roku | pediatrycznych 9/REK/RP 10 | Bjorgc pod uwage(...), w szczegdlnosci istotnosé stanu
6 2021 Deza | kiinicznego oraz mozliwosé zaspokojenia potrzeb
cor.pdf zdrowotnych pacjentéw, refundowanie wnioskowanej

technologii uznaje sie za zasadne.
Stanowisko Dystrofia  miesniowa | https://bip.aot Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgod
Rady typu Duchenne’a | m.gov.pl/asset | na refundacje leku Dezacor (deflazakort) we wskazaniu:

Przejrzystosci nr | w populacji pacjentéw | s/files/zlecenia | dystrofia migsniowa Duchenne’a.

156/2024 z dnia | pediatrycznych” _Mz/2024/210/ | W roku 2021 wydano pozytywne Stanowisko Rady

23.12.2024 roku SRP/U 360 2 | Przejrzystosci nr  106/2021 oraz  pozytywna
0241223 s 15 | Rekomendacje Prezesa nr 106/2021 w sprawie
6 Dezacor im | zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
port zacz.pdf leczniczego Dezacor (deflazakort) we wskazaniu:

dystrofia miesniowa typu Duchenne’a - leczenie

pacjentéw pediatrycznych. Produkty lecznicze

z deflazakortem nie sg dopuszczone do obrotu w Polsce

210/2024 i terapia odbywa sie z uzyciem produktow sprowadzanych
w ramach importu docelowego.

Rekomendacja | Dystrofia  miesniowa | https://bip.aot Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgéd na

Prezesa typu Duchenne’a | m.gov.pl/asset | refundacje produktu leczniczego Dezacor (deflazakort)

AOTMIT nr w populacji pacjentéw | sffiles/zlecenia | we wskazaniu dystrofia miesniowa Duchenne’a.

163/2024 z dnia | pediatrycznych mz/2024/210/

30.12.2024 roku REK/2024%20
12%2030%20
BP%20RP%2
0nr%20163 2
024%20Dezac
0r%20BIP.pdf

Translarna (ataluren)
Stanowisko .Leczenie dystrofii | https://bipold.a | Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie
Rady migsniowej typu | otm.gov.pl/ass | refundacjg produktu leczniczego Translarna (ataluren),

Przejrzystosci nr | Duchenne’a ets/files/zlecen | 150 mg, granulki do przygotowywania zawiesiny

125/2016 z dnia | powodowanej mutacjg | ia_mz/2016/19 | doustnej, 30 saszetek, kod EAN 59099912766591,

05.12.2016 roku | nonsensowng 5/SRP/U 43 | w ramach programu lekowego “Leczenie dystrofii

(nmDMD) (ICD-10: | 479 2016120 | migs$niowej typu Duchenne’a powodowanej mutacjg

G71.0)” - program [ 5 stanowisko | nonsensowng (nmDMD) (ICD-10: G71.0)".
lekowy 125 Translarn | proponowany koszt leczenia dystrofi miesniowej typu
a 125 mg.pdf | nmDMD lekiem Translarna ponad trzydziestokrotnie
przekracza prég ustawowy. Zdaniem Rady zadna tak
kosztowna technologia nie powinna by¢ refundowana,
niezaleznie od tego, jak mato liczna jest grupa pacjentow,

u ktérych ma ona by¢ zastosowana.

Stanowisko “Leczenie dystrofii | https://bipold.a | Rada Przejrzysto$ci uznaje za niezasadne objecie
195/2016 Rady migs$niowej typu | otm.gov.pl/ass | refundacjg produktu leczniczego Translarna (ataluren),

Przejrzystosci nr | Duchenne’a ets/files/zlecen | 250 mg, granulki do przygotowywania zawiesiny

126/2016 z dnia | powodowanej mutacjg | ia mz/2016/19 | doustnej, 30 saszetek, kod EAN 5909991276607,

05.12.2016 roku | nonsensowng 5/SRP/U 43 w ramach programu lekowego “Leczenie dystrofii

(nmDMD) (ICD-10: | 480 2016120 miesniowej typu Duchenne’a powodowanej mutacjg

G71.0)"” - program | 5 stanowisko nonsensowng (nmDMD) (ICD-10: G71.0).”
lekowy 126 Translarn | proponowany koszt leczenia dystrofi miesniowej typu
a 250 mg.pdf | ymDMD lekiem Translarna ponad trzydziestokrotnie
przekracza prég ustawowy. Zdaniem Rady zadna tak
kosztowna technologia nie powinna by¢ refundowana,
niezaleznie od tego, jak mato liczna jest grupa pacjentow,

u ktoérych ma ona by¢ zastosowana.

Stanowisko “Leczenie dystrofii | https://bipold.a | Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie
Rady migsniowej typu | otm.gov.pl/ass | refundacjg produktu leczniczego Translarna (ataluren),

Przejrzystosci nr | Duchenne’a ets/files/zlecen | 1000mg, granulki do przygotowywania zawiesiny

127/2016 z dnia | powodowanej mutacjg | ia mz/2016/19 | doustnej, 30 saszetek, kod EAN 5909991276614,

05.12.2016 roku | nonsensowng 5/SRP/U 43 w ramach programu lekowego “Leczenie dystrofii
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Nr zlecenia idg(t);evr;c?grtlia Wskazanie Zrédito Stanowiska RP oraz Rekomendacje AOTMIT
(nmDMD) (ICD-10: | 481 2016120 migsniowej typu Duchenne’a powodowanej mutacjg
G71.0) 5 stanowisko | nonsensowng (hmDMD) (ICD-10: G71.0).”
127 Translarn | Proponowany koszt leczenia dystrofi migsniowej typu
a 1000 mg.p | hmDMD lekiem Translarna ponad trzydziestokrotnie
df przekracza prég ustawowy. Zdaniem Rady zadna tak
kosztowna technologia nie powinna by¢ refundowana,
niezaleznie od tego, jak mato liczna jest grupa pacjentow,
u ktérych ma ona by¢ zastosowana.
Rekomendacja | “Leczenie dystrofii | https://bipold.a | Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg
Prezesa migsniowej typu | otm.gov.pl/ass | produktu leczniczego
AQTMIT nr Duchenne’a etsltiles/zlecen e Translarna, ataluren, granulki do przygotowania
75/2016 z dnia | powodowanej mutacjg | ia mz/2016/19 zawiesiny aoustnej 36 saszetek po 125mg
09.12.2016 roku | nonsensowng 5/REK/RP_Tra '
(nmDMD) (ICD-10: | nslarna 75 20 | ® Translarna, ataluren, granulki do przygotowania
G71.0) 16 KW.pdf zawiesiny doustnej, 30 saszetek po 250mg
e Translarna, ataluren, granulki do przygotowania
zawiesiny doustnej, 30 saszetek po 1000mg
W ramach programu lekowego “Leczenie dystrofii
miesniowej typu Duchenne’a powodowanej mutacjg
nonsensowng (nmDMD) (ICD-10: G71.0).”
Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci, uwaza za niezasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Translarna we wnioskowanym
wskazaniu.
Stanowisko “Leczenie chorych | https://bipold.a [ Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie
Rady z dystrofia migsniowg | otm.gov.pl/ass | refundacjg produktéw leczniczych:
Przejrzystosci nr | typu Duchenne’a | etsffiles/zlecen | o Translama (atalurenum), granulki do przygotowania
75/2019 z dnia | spowodowang mutacjg | ia_mz/2019/09 zawiesiny  doustnej i25mg 30 sasz EAN:
26.08.2019 roku | nonsensowng w genie | 2/SRP/U 34 0590999127659 ’ ’ " :
dystrofiny, przy | 345 190826 s '
wykorzystaniu 75 TRANSL | e Translarna (atalurenum), granulki do przygotowania
substancji czynnej [ ARNA atalure zawiesiny doustnej, 250mg, 30 sasz., EAN:
ataluren (ICD-10: | num w ref za 05909991276607;
G71.0) cz.pdf e Translarna (atalurenum), granulki do przygotowania
zawiesiny doustnej, 1000mg, 30 sasz., EAN:
05909991276614;
w ramach programu lekowego “Leczenie chorych
z dystrofig miesniowag typu Duchenne’a spowodowang
mutacjg nonsensowng w genie dystrofiny, przy
wykorzystaniu substancji czynnej ataluren (ICD-10:
G71.0)".

92/2019 ) . -
Biorgc po uwage brak przekonujgcych danych klinicznych
dotyczgcych efektywnosci atalurenu w DMD, Rada nie
rekomenduje finansowania wnioskowanej technologii
w leczeniu DMD.

Rekomendacja | “Leczenie chorych | https://bipold.a | Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg
Prezesa z dystrofig miesniowg | otm.gov.pl/ass | produktu leczniczego Translarna (ataluren) we
AOTMIT nr typu Duchenne’a | ets/files/zlecen | wskazaniu: “Leczenie chorych z dystrofig miesniowa typu
74/2019 z dnia | spowodowang mutacjg | ia_mz/2019/09 | Duchenne’a spowodowang mutacjg nonsensowng
28.08.2019 roku | nonsensowng w genie | 2/REK/RP 74 | w genie dystrofiny, przy wykorzystaniu substancji czynnej
dystrofiny, przy | _2019 Transl ataluren (ICD-10: G71.0)".
wykorzystaniu | arna.pdf Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady
substancji czynnej Przejrzystosci, uwaza za niezasadne objecie refundacjg
ataluren (ICD-10: produktu leczniczego Translarna we wskazaniu:
G71.0)" “Leczenie chorych z dystrofig miesniowg typu
Duchenne’a spowodowang mutacjg nonsensowng
w genie dystrofiny, przy wykorzystaniu substancji czynnej
ataluren (ICD-10: G71.0)".

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie https:/bipold.aotm.gov.pl/ [dostep: 23.10.2024].

Podsumowanie:

Substancja czynna wamorolon byta oceniana w 2024 r. przez AOTMIT w zakresie wydawania zgéd na refundacje
w ramach importu docelowego, jednakze lek nie uzyskat pozytywnej opinii Rady Przejrzystosci ani rekomendacji
Prezesa Agencji. Uzasadnieniem takiej decyzji sg m.in. wysokie koszty terapii czy stosowanie
glikokortykosteroidéw jako ztotego standardu farmakoterapii w Polsce. Przedmiotem oceny Agencji byty rowniez
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dwie inne substancje, wskazane do stosowania w leczeniu DMD: deflazakort i ataluren. Produkt leczniczy
Translarna (ataluren) byt dwukrotnie poddawany ocenie we wskazaniu: leczenie chorych z dystrofig mie$niowag
Duchenne’a spowodowang mutacjg nonsensowng, jednakze w obu przypadkach Prezes Agencji nie
rekomendowat objecia preparatu refundacjg. Ocenie Agencji zostata takze poddana substancja deflazakort,
bedgca sktadnikiem dwéch produktéw leczniczych réznigcych sie sposobem podania. Preparat Dezacor
(deflazakort) uzyskat pozytywng opinie Rady Przejrzystosci oraz rekomendacje Prezesa Agencji do wydawania
zgdéd na refundacje w ramach importu docelowego dla populacji pediatrycznej. Natomiast produkt leczniczy
Calcort (deflazakort) byt oceniany tgcznie pie¢ razy, z czego cztery razy Prezes Agencji nie zarekomendowat
wydawania zgdd na refundacje ww. technologii, a za pigtym razem na skutek nowych dowodéw naukowych wydat
rekomendacje pozytywnag.

3.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okreslono na podstawie EPAR, odnalezionych
wytycznych klinicznych i badan klinicznych wigczonych do analizy w ramach przeglgdu systematycznego.

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne. Ponadto
sprawdzono dostepnos¢ opciji niepodlegajgcych przepisom ustawy refundacyjnej lub nieobjetych refundacja.

3.4.1 Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowia:
e wg EPAR:
o terapia glikokortykoidami: m.in. prednizon i deflazakort;
o terapia mutacji nonsensownej: ataluren;
o leczenie objawowe (m.in. leczenie kardiomiopatii);
e wg odnalezionych wytycznych klinicznych:
o postepowanie rehabilitacyjne;

o leczenie objawowe (zaleznie od wystepujacych zaburzeh, m.in. oddechowe, endokrynologiczne,
psychospoteczne);

o suplementowanie witaminy D;
o terapia glikokortykoidami: m.in. prednizon, prednizolon, deflazakort, wamorolon;
o leczenie w przypadku wystgpienia konkretnych mutacji: ataluren, etaplirsen, golodirsen, viltolarsen;
e wg wynikéw badan klinicznych wtgczonych do analizy w ramach przegladu systematycznego: brak; wg
gtébwnego badania rejestracyjnego: prednizon;
Sposrdod ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18.12.2024 roku we wskazaniu:
dystrofia miesniowa Duchenne’a refundowane sg nastepujgce substancje czynne:
e w refundacji aptecznej: brak;

Komentarz Analitykéw

Sposréd glikokortykosteroidéw dostepnych w refundacji aptecznej, Pabi-Dexamethason (deksametazon) jest
zarejestrowany we wskazaniu do stosowania w leczeniu choréb reagujgcych na leczenie glikokortykosteroidami®.
Zwazywszy na brak wymienionych konkretnych chordob, powyzsze wskazanie moze rowniez obejmowac¢ DMD.

e w ramach programu lekowego B.130 ,Leczenie chorych z Dystrofig miesniowg Duchenne’a
spowodowang mutacjg nonsensowng w genie dystrofiny (ICD-10: G71.0)”:

o ataluren;

5 https://leki.urpl.gov.pl/files/25 PabiDexamethason tabl 1 500.pdf [dostep: 15.04.2024].
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Komentarz Analitykow

Kryterium wigczenia do programu stanowi obecno$¢ mutacji nonsensownej w genie dystrofiny, a wiec jedynie
cze$¢ populacji (10-15%°) z ocenianego wskazania dla leku Agamree bedzie mogfa zosta¢ do niego
zakwalifikowana.

e wramach chemioterapii: brak.

3.5 Opinie ekspertow Kklinicznych / organizacji pacjenckich

Wystgpiono o opinie do 2 ekspertéw klinicznych i 1 stowarzyszenia pacjentéw. Otrzymano 2 odpowiedzi - od
Konsultanta Krajowego w dziedzinie neurologii dzieciecej prof. dr hab. Justyny Paprockiej oraz Konsultanta
Wojewodzkiego dr n. med. Elzbiety Czyzyk, ktére szczegdtowo przedstawiono w zatgczniku 11.3. Ponizej
przedstawiono podsumowanie otrzymanych informacji oraz wyszczegélnienie najwazniejszych wnioskow.

Podsumowanie:

Wedtug prof. dr hab. Justyny Paprockiej, w Polsce kazdego roku rodzi sie 30-35 chtopcéw z DMD, a liczebno$¢
populacji w Polsce jest trudna do oszacowania i zgodnie z danymi epidemiologicznymi wynosi od 340 do 900
pacjentow. Zgodnie ze stanowiskiem dr n. med. Elzbiety Czyzyk liczba nowych zachorowar w Polsce w ciggu
roku wynosi 30-40 przypadkéw, a obecna liczba chorych z DMD w Polsce to 350 osdb.

Wedtug dwdch ekspertow klinicznych, w ocenianym wskazaniu, obecnie stosowane technologie medyczne to
glikokortykosterydy (prednizon, prednizolon, deflazakort). Wg opinii, do opcji terapeutycznych naleza:
postepowanie rehabilitacyjne oraz leczenie objawowe (zaleznie od wystepujgcych zaburzen, m.in. oddechowe,
endokrynologiczne). Bardzo istotnym elementem postepowania terapeutycznego jest funkcjonalna rehabilitacja
ruchowa. Dr n. med. Elzbieta Czyzyk przytoczyta réwniez ataluren, jako aktualnie stosowang technologie
medyczng (dotyczy tyko pacjentéw z mutacjg nonsensowng). Terapia DMD ma charakter przewlekly i wieloletni.
Leczenie powinno by¢ kontynuowane bezterminowo, dopdki jest dobrze tolerowane i skuteczne

Wedtug dwoch ekspertéw klinicznych leczenie DMD koncentruje sie na ograniczaniu objawdw postepujgce;j
choroby. Glikokortykosteroidy sg stosowane w leczeniu DMD pozarejestracyjnie i nie sg refundowane w Polsce
dla pacjentéw w tym wskazaniu. Brak refundacji czy programu lekowego jest czynnikiem limitujgcym dostepnosc¢
ocenianej technologii dla pacjentéow z DMD. Wamorolon moze zastgpi¢ stosowane aktualnie standardowo
glikokortykosteroidy z uwagi na mniejsze objawy uboczne przy poréwnywalnej skutecznosci.

Zgodnie z opinig prof. dr hab. Justyny Paprockiej efekty zdrowotne, ktére nalezy monitorowa¢ w celu oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii to wydolnos¢ oddechowa, NSAA, PUL (performance of
upper limb), u pacjentéw chodzgcych samodzielnie TTRW, TTSTAND, TTCLIMB. Wskazano, ze poza oceng
skuteczno$ci, bardzo waznym elementem jest ocena bezpieczenstwa stosowanej terapii tj. ocena mozliwosci
wystgpienia zdarzen niepozadanych, ocena masy ciata, BMI iwzrostu. Przy monitorowaniu leczenia do
rozwazenia dodatkowo densytometria.

W opinii prof. dr hab. Justyny Paprockiej rozwigzaniem dla stosowania ocenianej technologii w Polsce bytoby
wprowadzenie programu lekowego dedykowanego dla dystrofii miesniowej Duchenne’a (obecnie istniejgcy
program lekowy dotyczy wytacznie leczenia chorych z DMD spowodowang mutacjg nonsensowang w genie
dystrofiny), w ramach ktérego finansowany bytby wamorolon.

3.6 Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Do przedstawienia wptywu choroby na jako$¢ zycia pacjenta wykorzystano wagi niesprawnosci GBD (ang. Global
Burden of Disease). Poniewaz w bazie nie odnaleziono danych dla rozpoznania ,dystrofia miesniowa
Duchenne’a”, a w przebiegu choroby moze wystepowac roézny zakres objawow, sposrod dostepnych wag
niesprawnosci wybrano dwie opisujgce dwa mozliwe objawy odpowiadajgce DMD — jeden o0 najmniejszej, a drugi
0 najwiekszej dostepnej wartosci wagi niesprawnosci.

Tabela 3. Wagi niesprawnosci

Stopien cigzkosci choroby Opis stanu zdrowia Waga niesprawnosci
Umiarkowane uposledzenie ruchowe Pacjent ma pewne trudnosci z poruszaniem sie oraz z | 0,061 (0,04-0,089)
podnoszeniem i trzymaniem przedmiotéw, ubieraniem

SAnaliza weryfikacyjna Agenciji do zlecenia 92/2019
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/092/AWA/0t.4331.19.2019 awa translarna 14082019 bip.pdf [dostep:
21.02.2024].
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Stopien ciezkosci choroby Opis stanu zdrowia Waga niesprawnosci
sie i siedzeniem w pozycji wyprostowanej, ale jest w
stanie chodzi¢ bez pomocy.

Powazne uposledzenie ruchowe, powazne | Pacjent nie jest w stanie porusza¢ sie bez pomocy i nie | 0,659 (0,495-0,809)
problemy z oddychaniem i problemy z mowg | jest w stanie podnosi¢ lub trzymaé¢ przedmiotow,
ubiera¢ sie lub siedzie¢ w pozycji pionowej; ma
trudnosci z méwieniem, a innym ciezko go zrozumiec;
ma kaszel, $wiszczacy oddech i dusznosci przez caty
czas, czuje sie zmeczony podczas odpoczynku i jest
niespokojny.

Zrédio: https://ghdx.healthdata.org/record/ihme-data/gbd-2019-disability-weights [dostep: 19.04.2024].

Schorzenie to ma poditoze genetyczne i wystepuje od urodzenia, natomiast pierwsze objawy choroby zaczynaja
by¢ widoczne w pierwszych latach zycia. W zwigzku z powyzszym jako poczgtek choroby przyjeto wiek 5 lat
(Srednia wieku pacjentéw z badania rejestracyjnego). Pacjenci z DMD zyjg krdcej niz populacja generalna
i zgodnie z informacjg zawartg w EPAR Agamree’ mediana diugosci zycia wynosi ok. 30 lat. Gérny przedziat
stanowi prawdopodobiefAstwo przezycia skorygowane o wage niesprawnosci dla powaznego uposledzenia
ruchowego z powaznymi problemami z oddychaniem i problemami z mowg, a dolny prawdopodobiefstwo
przezycia skorygowane o wage niesprawnosci dla umiarkowanego uposledzenia ruchowego. Nalezy zachowa¢
jednak duzg ostroznos¢ w interpretacji przedstawionych danych, poniewaz pacjenci z DMD mogg doswiadczac
réznych objawéw choroby w réznym nasileniu, a choroba ma charakter postepujacy.

Na ponizszym wykresie zestawiono krzywe dla obu wag niesprawnosci w poréwnaniu do populacji generalne;.
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Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

3.7 Podsumowanie oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Dystrofia miesniowa Duchenne’a jest ciezkim, postepujgcym pediatrycznym schorzeniem nerwowo-miesniowym,
ktore jest ostatecznie smiertelne. Wystepuje prawie wytgczenie u mezczyzn (recesywne zaburzenie sprzezone
z chromosomem X), przy szacowanej czestosci wystepowania wsrod meskich urodzen wynoszgcej od 1 na 3500
do 1 na 9300 przypadkow.

DMD zaczyna sie we wczesnym dziecinstwie i we wstepnej fazie moze wystgpi¢ opdznienie w osiggnieciu etapow
rozwoju takich jak siedzenie lub stanie bez wsparcia, chodzenie na palcach, trudno$é we wspinaniu sie na schody
lub podnoszeniu sie z pozycji siedzgcej (objaw Gowera) i powtarzajgce sie upadanie prowadzgce do czestszych
incydentéw ztaman, m.in. bioder i kregostupa.

We wczesnych latach nastoletnich mogg pojawi¢ sie objawy kardiomiopatii (ucigzliwa tachykardia i niewydolno$¢
serca), ktére sg stale obecne u 0séb po 20 roku zycia. Pacjenci z DMD zyjg krdcej niz populacja generalna przy

7 EPAR Agamree https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/agamree-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep:
19.04.2024].
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medianie dtugosci zycia wynoszacej ok. 30 lat. Nieleczeni pacjenci umierajg z powodu niewydolnosci oddechowe;j
i kardiomiopatii.

Ws&rdd lekdw dopuszczonych do obrotu w ostatnich latach przez FDA jest lek Elevidys (delandistrogen
mokseparwowek) bedacy pierwszg terapig genowg stosowang u oséb w wieku od 4 do 5 lat z DMD
z potwierdzong mutacjg w genie dystrofiny oraz lek Duvyzat (giwinostat), pierwszy niesteroidowy lek zatwierdzony
do stosowania u pacjentéw ze wszystkimi wariantami genetycznymi DMD. Substancje te nie sg aktualnie
zarejestrowane w UE.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej, gtéwnym celem terapii DMD jest modyfikacja
naturalnego przebiegu choroby i wydluzenie przezycia. Leczenie jest skoncentrowane na terapii
glikokortykosteroidami (m.in. prednizon, deflazakort, wamorolon), rehabilitacji oraz leczeniu objawowym.
Dodatkowo, wytyczne uwzgledniajg leki przy wystepowaniu konkretnych punktowych mutacji powodujgcych
DMD, sg to: ataluren, etaplirsen, golodirsen oraz viltolarsen.

Substancja czynna wamorolon byta oceniana w 2024r. przez AOTMIT w zakresie wydawania zgéd na refundacje
w ramach importu docelowego, jednakze lek nie uzyskat pozytywnej opinii Rady Przejrzystosci ani rekomendaciji
Prezesa Agencji. Uzasadnieniem takiej decyzji sg m.in. wysokie koszty terapii czy stosowanie
glikokortykosteroidéw jako ztotego standardu farmakoterapii w Polsce. Przedmiotem oceny Agencji byty rowniez
inne substancje, stosowane w leczeniu DMD, z ktérych zaréwno pozytywng opinie Rady Przejrzystosci jak
i rekomendacje Prezesa Agencji do wydawania zgdéd na refundacje w ramach importu docelowego otrzymat
Calcort (deflazakort) i Dezacor (deflazakort). Wskazanie leku Dezacor dotyczy jedynie pacjentow pediatrycznych.

Aktualnie refundowana opcjg terapeutyczng w Polsce dla pacjentéw z DMD jest ataluren dostepny w ramach
programu lekowego dla subpopulacji pacjentéw z dystrofiag miesniowg Duchenne’a spowodowang mutacjg
nonsensowng w genie dystrofiny. Wskazane w wytycznych klinicznych leki glikokortykosteroidowe (m.in.
prednizon) sg stosowane i dostepne w refundacji aptecznej w Polsce w réznych wskazaniach, nie sg one jednak
zarejestrowane we wskazaniu do stosowania w DMD, ani refundowane off-label.
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4 WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]

4.1 Szacowanie wielkosSci populacji

4.1.1 Opis metodyki

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego, Agamree jest zarejestrowany we wskazaniu do stosowania
w leczeniu dystrofii miesniowej Duchenne'a (ang. Duchenne muscular dystrophy, DMD) u pacjentéw w wieku 4
lat i starszych.

Z uwagi na fakt, iz w poprzednich opracowaniach Agencji, oceniajgcych leki stosowane w DMD, zwrdcono sie do
ekspertéw klinicznych z prosbg o oszacowanie populacji w Polsce z dystrofig migsniowg Duchenne’a, otrzymane
dane wigczono do ponizszej analizy.

Tabela 4. Oszacowanie rocznej liczebnosci wnioskowanej populacji pacjentow wg ekspertow klinicznych oraz innych
zrodet — na podstawie opracowan OT.4311.19.2019, OT.431.9.2019 oraz WS.4211.10.2024

Qéeﬁgﬁ\llzy Ekspert/Zrédto danych Oszacowanie
Katarzyna Koztowska -Przewodniczgca
Zarzadu Gtéwnego Polskiego Towarzystwa “Liczba chorych ogétem — 900"
OT.4331.19 | Choréb Nerwowo-Mig$niowych
2019° Dr hab. n. med. Ewa Emich-Widera “Dystrofia migsniowa Duchenne’a jest chorobg genetyczng dotykajaca ok.
Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii 1 na 3500 chtopcéw, z tego u 10-15% zanik miesni jest spowodowany
dzieciecej specyficzna, tzw. nonsensowng mutacjg w genie dystrofiny”
D1 RELS, 1 med_. Krystyr_1a AL - ,Obecna liczba chorych w Polsce ok. 1500. Liczba zachorowan w Polsce
Konsultant Wojewddzki w dz. neurologii . o
dzieciecej w ciggu roku ok.60/rok. Ok. 60% jest leczone sterydami.
OT.4311.9.
2019° LLiczba chorych ogotem - 580.
Polski Rejestr Pacjentéw z Chorobami Liczba chorych, ktérzy nie utracili trwale zdolnosci chodzenia — 288.
Nerwowo-Miesniowymi Liczba chorych powyzej 5. roku zycia, ktorzy nie utracili trwale zdolnosci
chodzenia — 257.”
Liczba chorych w Polsce:
.Dzieci: brak rejestru DMD/BMD; w stowarzyszeniach zrzeszonych jest
aktualnie ok 600 chorych, ale nie sg to wszyscy chorzy z DMD/BMD.
Dorosli: brak informaciji ilu jest w tej chwili dorostych z DMD.”
WS.4211 1 Prof. dr hab. n. med. Ann_a Maria Lgtos_— . Liczba nowych'lzachorowan/ rok w Polsce: » .
- 0 Bielenska Konsultant krajowywdz|edz|n|e .Brak polskich" danych, ale wg Orphanet czestos¢ DMD jest 1/3500-
0.2024 genetyki Klinicznej 1/9300 urodzen chiopcow. Przyjmujac $r. ok. 1/6000 urodzenr chtopcéw,
nalezy wzigé pod uwage, ze dlugos¢ zycia w DMD wynoszgca
dwadziescia kilka-trzydziesci kilka lat mogta sie zmienia¢ w miare
poprawy opieki medycznej. Biorgc pod uwage liczbe urodzen w Polsce
i dtugosé zycia chorych z DMD, mozna oszacowaé, ze w tej chwili
w Polsce jest ok. 500-750 chorych z DMD.”
Zrédto: Analiza weryfikacyjna Agencji do zlecenia 92/2019
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/092/AWA/0t.4331.19.2019 awa translarna 14082019 bip.pdf [dostep:
21.02.2024], Raport Agenciji do zlecenia nr 123/2019
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/123/RPT/123 OT.4311.9.2019 Calcort [deflazakort] Duchenne BIP.pdf [dostep:
07.02.2024], Raport Agencji do Zlecenia nr 69/2024

https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2024/069/RPT/WS.4211.10.2024%20Raport%20Agamree DMD.pdf [dostep:31.01.2025].

Wedtug najnowszych dostepnych danych (2023 r.) liczba zywych meskich urodzen w Polsce w 2023 roku
wyniosta 139 44611, Zgodnie z informacjami zawartymi w EPAR czestos¢ wystepowania DMD wynosi okoto od
1/3500 do 1/9300 meskich urodzen.

8Analiza weryfikacyjna Agenciji do zlecenia 92/2019
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/092/AWA/0t.4331.19.2019 awa translarna 14082019 bip.pdf [dostep:
21.02.2024].

*Raport Agenciji do zlecenia nr 123/2019

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/123/RPT/123 0OT.4311.9.2019 Calcort [deflazakort] Duchenne BIP.pdf [dostep:
07.02.2024].

Raport Agencji do zlecenia nr 69/2024
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2024/069/RPT/WS.4211.10.2024%20Raport%20Agamree DMD.pdf [dostep:31.01.2025].
Uhttps://demografia.stat.gov.pl/bazademografia/ CustomSelectData.aspx?s=uro&y=2023&t=00 [dostep: 06.08.2024].
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Tabela 5. Szacowana wielkos¢ populacji docelowej wg danych na rok 2023

Liczba nowych przypadkéw rocznie
Min nowych 15
Max nowych 40
Ogoétem w populacji 27 ($rednia)

Zrodio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

W dokumencie EPAR Agamree podano mediane dlugosci zycia dla pacjentéw z DMD wynoszacg 30 lat.
Zaktadajgc, iz w trakcie catego okresu trwania choroby pacjenci beda stosowac oceniang technologie (lek mozna
stosowac od 4 r.z.), za czas leczenia przyjeto 26 lat (czas trwania choroby rowny szacowanemu czasie terapii).
Na podstawie zapadalnosci oraz powyzszych danych obliczono, ze populacja w okresie stabilnym wyniesie 710
(390-1040) os6b. Przedstawione oszacowanie nalezy traktowac jako wariant maksymaliny.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze prognozowana liczba urodzen zywych rocznie w latach 2023-2027 zmniejsza sie
z kazdym kolejnym rokiem?2, oznacza to, ze przy zachowanej tendencji spadkowej urodzen zywych w Polsce,
liczba nowych przypadkéw prawdopodobnie réwniez bedzie ulegata zmniejszeniu.

Wedtug ChPL Agamree, lek stosowany jest tak dtugo, jak dtugo w ocenie lekarza wynikajgce z niego korzysci dla
pacjenta przewyzszajg ryzyko. Nalezy wiec spodziewac sie kumulacji pacjentéw i wzrostu wydatkéw zwigzanych
z leczeniem w kolejnych latach. Zatozono réwniez, ze wszyscy nowo zdiagnozowani pacjenci teoretycznie
kwalifikujgcy sie do leczenia otrzymajg oceniang technologie.

4.1.2. Wyniki oszacowan
Nowe przypadki rocznie: 30 (20-40; zaokraglenie do petnych dziesigtek).

Szacowana docelowa populacja w skali roku w okresie stabilnym: 710 (390-1040; zaokragglenie do petnych
dziesiagtek).

4.2 Podsumowanie szacowania populacji

Wykorzystujgc dane dotyczgce populaciji w Polsce oraz czestosci wystepowania dystrofii miesniowej Duchenne’a
oszacowano liczbe nowych przypadkow rocznie na okoto 30 (20—40) osob. Jako szacowany czas terapii przyjeto
oszacowany na podstawie EPAR Agamree czas trwania choroby wynoszgcy 26 lat. Wedtug ChPL Agamree, lek
przeznaczony jest do diugoterminowego stosowania, tak dtugo, jak w ocenie lekarza korzysci dla pacjenta
przewyzszajg ryzyko. W zwigzku z powyzszym nastgpi kumulacja pacjentéw w kolejnych latach — szacowana
populacja w skali roku w okresie stabilnym wynosi ok. 710 (390-1040) osob.

Przedstawione szacowania ekspertéw podajg liczbe oséb chorych na DMD w Polsce w zakresie miedzy 500
a 1500.

Zatozono, ze wszyscy pacjenci teoretycznie kwalifikujgcy sie do leczenia otrzymajg oceniang technologie — wyniki
sg przeszacowane i stanowig wariant maksymalny.

12 https://demografia.stat.gov.pl/bazademografia/Prognoza 2023 2060.aspx [dostep: 12.04.2024].
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5 JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

5.1 Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych ocenianej technologii
Informacje dotyczace badan klinicznych z zastosowaniem substancji wamorolon przedstawiono w tabeli, znajdujgcej sie w zatgczniku 11.4.

Podsumowanie:

W wyniku wyszukiwania badan oceniajgcych substancje czynng wamorolon we wskazaniu dystrofia mieSniowa Duchenne’a, w rejestrze National Library of
Medicine (clinicaltrials.gov), odnaleziono 7 badan klinicznych. 2 badania sg w trakcie rekrutacji, a 5 jest zakohczonych. Wyniki zakonczonych badan sg dostepne
na stronie ClinicalTrails (brak wynikéw dla badania NCT05185622). Badania NCT02760277 oraz NCT03038399 stanowig odpowiednio rozszerzenie badania
i przedtuzong, dtugoterminowg faze dla badania NCT02760264. Wszystkie obejmowaty te samg populacje oraz takg samg interwencje i jej dawki. Badaniem
rejestracyjnym dla leku Agamree jest badanie NCT03439670, ktore jako jedyne z odnalezionych badan uwzgledniato poréwnanie z wybranym komparatorem.
Badanie NCT06713135 jest badaniem fazy IV, ktére ma na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa dtugotrwatego leczenia wamorolonem, a koniec badania
jest przewidziany na 2028 rok. Zadne z ww. badan nie byto przeprowadzone w Polsce.

5.2 Wyszukiwanie dowodow naukowych

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych Agamree (wamorolon) we wskazaniu leczenie dystrofii miesniowej Duchenne'a (ang. Duchenne
muscular dystrophy, DMD) u pacjentéw w wieku 4 lat i starszych, przeprowadzono przeglad nastepujacych medycznych baz informacji Medline (przez PubMed),
Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 14.02.2024 r., a zaktualizowano w dniu 16.01.2025 r.
Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zalgczniku 11.5 Strategie wyszukiwania. Struktura zastosowanych kwerend byta
dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji
i interwencji, fgczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatorow i ocenianych
punktow koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty
publikacji. Selekcja abstraktéw zostata przeprowadzona przez dwéch analitykdw niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace
do analizy. Do przegladu wigczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 6. Kryteria wlaczenia publikacji do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wylaczenia badan
Populacja pacjenci w wieku 4 lat staﬁluigmsat:(g‘;astrrrggﬁglOSVJDD)uchenne a (ang. Duchenne populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
Interwencja wamorolon niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia
Komparator brak ograniczen
Punkty koncowe brak ograniczen
Typ badan poszukiwano doniesien pierwotnych o najwyzszym poziomie wiarygodnosci
publikacje w innych jezykach, brak publikacji petnotekstowych,
Inne publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania dotyczace ludzi doniesienia konferencyjne, badania przeprowadzone na zwierzgtach
lub in vitro
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5.3 Opis badan

W ramach przegladu systematycznego do analizy witgczono 3 artykuty!3, odstgpiono natomiast od opisu dwdch z nich, poniewaz odnosity sie do giéwnego
badania rejestracyjnego leku Agamree, a jedno stanowito zrodto danych uzupetniajgcych. W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke badania

rejestracyjnego produktu leczniczego Agamree.

Tabela 7. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do analizy

Interwencja / Komparator

BioPharma, Inc.

Australia, Izrael).

e prednizon 0,75 mg/kg w 1. okresie leczenia,
a nastgpnie wamorolon 2 mg/kg w 2. okresie

od 28. tygodnia badania
w dawce 2 mg/kg mc. raz na
dobe;

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
VB15-004 Badanie: Do badania wigczono chtopcéw z DMD migdzy 4 a7 | Interwencja: wamorolon Pierwszorzedowy:

(NCT03439670) o badanie fazy IIb; rkoklekm . zy(cjzla,_ ktorzy ~ nie  byli  leczeni | J 1 grupa badanych — 2 mglkg | ® Czas wstania z pozycj Ieza'cej (ang. Timfa to
Utkarsh 2024 o tréjramienne; ortykosteroidami. mc. raz na dobe przez caty Stand test, TTSTAND, wyrazony w szybko$ci —
Typ badania: « randomizowane: Uczestnicy ~ zostali  poddani  randomizacji okres badania: ang. velocity) — zmiana od punktu wyjéciowego
Interwencyjne . e stratyfikowanej przez wiek badanych (<6 lat and 26 do 24. tygodnia (podniesienia na sekunde)

Srodi * podwajnie zaslepione; lat) i losowo przydzieleni do 1 z 6 grup badawczych | ® 2 grupa badanych — 6 mg/kg w poréwnaniu wamorolonu 6 mg/kg z placebo.
fina_ng())wgnia: o wieloosrodkowe  (Stany | W stosunku 2:2:1:1:1:1 w nastepujacy sposob: ?kcrégabzacrj]:ng obe przez caly | brygorzedowe (wybrane):

" ReveraGen Zjednoczone, Wielka | o wamorolon 2 mg/kg - cate badanie; ) ’ e czas wstania z pozycji lezacej (ang. Time to

Brytania, UE, Kanada, | , \yamorolon 6 mg/kg — cate badanie; ® w dwéch grupach podawany Stand test, TTSTAND, wyrazony w szybko$ci —

ang. velocity) — zmiana od punktu wyjsciowego
do 24. tygodnia (podniesienia na sekunde)

Hipoteza: leczenia; w poréwnaniu wamorolonu 2 mg/kg z placebo;
Superiority o prednizon 0,75 mglkg w 1. okresie leczenia, | ® W dwoch grupach podawany | e test 6-minutowego marszu (ang. 6 Minute Walk

Okres obserwaciji:

o 1. okres leczenia:
tygodnie 1 — 24;

o okres przejsciowy:
tygodnie 25 - 28;

e 2. okres leczenia:
tygodnie 28 — 48;

e okres zmniejszania dawki:
tygodnie 49 — 52.

a nastepnie wamorolon 6 mg/kg w 2. okresie
leczenia;

e placebo w 1. okresie leczenia nastepnie
wamorolon 2 mg/kg w 2. okresie leczenia;

e placebo w 1. okresie leczenia nastepnie
wamorolon 6 mg/kg w 2. okresie leczenia.

Srednie dane populacji:

o Srednia wieku = 5,4 lat;

e S$redni wzrost = 108,7 cm;

o $rednia masa ciata = 19,6 kg;
o Srednie BMI = 16,5 kg/m?;

e 82.5% stanowita rasa biata.
Liczba pacjentéw:

e wigczeni do badania n=121;
W 1. okresie leczenia n=117:

od 28. tygodnia badania
w dawce 6 mg/kg mc. raz na
dobe.

Komparatory:

e prednizon 0,75 mg/kg mc. raz
na dobe wdwoch grupach
badanych podawany przez
pierwsze 24 tygodnie
badania;

® placebo w dwodch grupach
badanych podawane przez
pierwsze 24 tygodnie
badania.

Test, 6BMWT) — zmiana przebytego dystansu
(m) w ciggu 6 minutowego spaceru, od punktu
wyjéciowego do 24. tygodnia
w poréwnaniu wamorolonu (2 mg/ kg i 6 mg/kg)
z placebo i prednizonem;

czas przejscia/przebiegniecia 10 metréow (ang.
Time to Run/Walk 10 Meters Test, TTRW,
wyrazony w szybkosci (ang.velocity) — zmiana
szybkosci przejscia/przebiegniecia 10 metréw
(m/s) od punktu wyjsciowego do 24. tygodnia w
poréwnaniu wamorolonu 2 mg/kg
i 6 mg/kg) z placebo;

wynik NSAA (ang. North Star Ambulatory
Assessment) — zmiana od punktu wyjsciowego
do 24. tygodnia dla wyniku catkowitego NSAA
w poréwnaniu wamorolonu (2 mg/ kg i 6 mg/kg)
z placebo;

13 Utkarsh J. Dang et.al., Efficacy and Safety of Vamorolone Over 48 Weeks in Boys With Duchenne Muscular Dystrophy A Randomized Controlled Trial, Neurology 2024; 102 (5)
https://www.neurology.org/doi/pdf/10.1212/WNL.0000000000208112 [dostep:14.02.2024].

Michela Guglieri et.al., Efficacy and Safety of Vamorolone vs Placebo and Prednisone Among Boys With Duchenne Muscular Dystrophy A Randomized Clinical Trial, JAMA Neurology
2022;79(10):1005-1014 https://jamanetwork.com/journals/jamaneurology/fullarticle/2795868 [dostep: 14.02.2024].
AhmetA. et. al., Adrenal Suppression From Vamorolone and Prednisone in Duchenne Muscular Dystrophy: Results From the Phase 2b Clinical Trial, The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism,
2024, 00, 1-11 https://academic.oup.com/jcem/article/110/2/334/7726944 [dostep: 16.01.2025].
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Interwencja / Komparator

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
e grupa placebo n=28; e czas wspiecia sie na 4 stopnie (ang. Time to
« grupa prednizon n=31; Climb Test, TTCLIMB, wyrazone w szybkosci —

ang. velocity) — zmiana szybkosci wspiecia sie

* grupa wamorolon 2 mg/kg n=30; na 4 stopnie od punktu wyjsciowego do 24.

e grupa wamorolon 6 mg/kg n= 28; tygodnia w poréwnaniu wamorolonu (2 mg/ kg
1. okres ukonczyto n=114. i 6 mg/kg) z placebo;

W 2. okresie leczenia n=114: e wystepowanie zdarzen niepozadanych (ang.
« grupa wamorolon 2 mg/kg n=28; adverse events, AEs), zdarzen niepozgdanych

. lon 6 ma/kg n=28: 0 szczegllnym znaczeniu (ang. AEs of special
grupa wamorolon b g/kg n=26, interest/situations, AESIs) i ciezkich zdarzen
* grupa placebo/wamorolon 2 mg/kg n=14; niepozadanych (ang. serious adverse events,

e grupa placebo/wamorolon 6 mg/kg n=14; SAESs).
e grupa prednizon/wamorolon 2 mg/kg n=15;
e grupa prednizon/wamorolon 6 mg/kg m=15.
2. okres ukonczyto n=112.

Zrodio: Opracowanie wlasne na podstawie EPAR Agamree https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/agamree-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep: 09.02.2024],
https://clinicaltrials.gov/ct2/home [dostep: 09.02.2024].

5.4 Kryteria populacji docelowej

Tabela 8. Kryteria populacji docelowej na podstawie badania rejestracyjnego i ChPL Agamree

Badanie rejestracyjne ChPL

Kryteria wigczenia/ rozpoczecia leczenia/ badania przy kwalifikacji

Chiopcy migdzy4a7r. z. 4.1 *(...) wskazany do stosowania (...) u pacjentéw w wieku 4 lat i starszych.”

Rodzice lub opiekuni prawni uczestnika wyrazili pisemng $wiadomg zgode zwigzang z

wymogami i procedurami badania. Brak odniesienia w ChPL.

Prawidtowe lub jesli nieprawidtowe to nieistotne klinicznie wyniki badan laboratoryjnych:
e GGT;

e kreatynina; Brak odniesienia w ChPL.
e bilirubina catkowita;
e witamina D.

4.4 “Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym AGAMREE i w jego trakcie nalezy
Masa ciata migdzy 13,0 a 39,9 kg. zapewni¢ dopasowane do wieku wskazowki zywieniowe, zgodnie z ogdlnymi zaleceniami
dotyczgcymi zasad odzywiania sie pacjentow z DMD.”

Zdiagnozowane DMD definiowane jako jedno z ponizszych:

« immunofluorescencja dystrofiny i/lub immunoblot wykazujacy catkowity niedobér dystrofiny | Brak odniesienia w ChPL.
z obrazem klinicznym zgodnym z typowg DMD;
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Badanie rejestracyjne

ChPL

e mozliwa do zidentyfikowania mutacja w genie DMD, w ktérej ramka odczytu zostata
przewidziana jako "poza ramkg" z obrazem klinicznym zgodnym z typowa DMD;

e kompletne sekwencjonowanie genu dystrofiny wykazato zmiane, ktéra wyklucza produkcje
biatka dystrofiny, z obrazem klinicznym zgodnym z typowg DMD.

Samodzielno$¢ chodzenia bez urzadzehn wspomagajgcych i ukofnczenie TTSTAND bez
pomocy w czasie <10 sekund podczas badania przesiewowego.

Brak odniesienia w ChPL.

Potwierdzona odpornosé na ospe wietrzng (przeciwciata lub przyjecie co najmniej 2 dawek
szczepionki).

4.4 U pacjentéw, ktorzy nie chorowali wczesniej na ospe wietrzng lub niezaszczepionych na te
chorobe, przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym AGAMREE nalezy wykonac
szczepienie przeciw wirusowi potpasca.”

Uczestnik jest w stanie potykaé tabletki.

Brak odniesienia w ChPL.

Uczestnik wraz z rodzicami/opiekunami bedg przestrzegac¢ planu podawania badanego leku
i procedur badania.

Brak odniesienia w ChPL.

Kryteria wykluczeni

a/ monitorowania leczenia

Trwajgce lub przebiegajgce w przesziosci leczenie doustnymi glikokortyosteroidami lub
innymi lekami immunosupresyjnymi (leczenie trwajace mniej niz 1 miesigc i zakonczone co
najmniej 3 miesigce przed przyjeciem pierwszej dawki preparatu w ramach badania, byto
rozwazane indywidualnie, chyba Ze zostato przerwane ze wzgledu na nietolerancje).

Brak odniesienia w ChPL.

Glikokortykosteroidy wziewne i/lub stosowane miejscowo byly dozwolone, jesli ich ostatnie
uzycie miato miejsce co najmniej 4 tygodnie przed podaniem pierwszej dawki badanego leku
lub jesli byly podawane w stabilnej dawce rozpoczynajacej sie co najmniej 4 tygodnie przed
podaniem pierwszej dawki badanego leku i przewidywanej do stosowania w tym schemacie
dawkowania przez okres czas trwania badania.

Brak odniesienia w ChPL.

Wystgpienie w przesztosci powaznych zaburzen czynnosci nerek lub watroby, cukrzycy,
immunosupresji.

4.2 “Pacjenci z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C wg klasyfikacji Childa-Pugha) nie
powinni by¢ leczeni wamorolonem.”

4.4 “U pacjentéw dtugotrwale leczonych wamorolonem nalezy regularnie kontrolowac stezenie
glukozy we krwi.”

Pierwotny hiperaldosteronizm w wywiadzie.

Brak odniesienia w ChPL.

Historia wystgpienia objawowej kardiomiopatii (bezobjawowa kardiomiopatia nie byta
wykluczajgca) lub przewlektego ogdélnoustrojowego zakazenia grzybiczego lub wirusowego.

4.4 “Supresja odpowiedzi zapalnej i czynnosci uktadu odpornosciowego moze zwigkszac podatnos¢
na zakazenia i ich nasilenie. Moze doj$¢ do aktywacji utajonych zakazen lub zaostrzenia
wspotistniejagcych zakazen.”

4.4 “Nalezy monitorowaé rozwoj zakazen. U pacjentdw z objawami zakazenia podczas
diugotrwatego leczenia wamorolonem nalezy stosowac strategie diagnostyczne i terapeutyczne.”

Stosowanie lekéw dziatajgcych na receptory mineralokortykoidowe, takie jak spironolakton,
eplerenon, kanrenon, prorenon lub meksrenon w ciggu 4 tygodni przed podaniem pierwszej
dawki badanego leku.

4.5 “Wamorolon dziata jako antagonista receptora mineralokortykoidowego. Stosowanie
wamorolonu w skojarzeniu z antagonistg receptora mineralokortykoidowego moze zwiekszac ryzyko
wystgpienia 7 hiperkaliemii. Nie zaobserwowano przypadkéw hiperkalemii u pacjentéw stosujgcych
wamorolon w monoterapii lub w skojarzeniu z eplerenonem Ilub spironolaktonem. Zaleca sig

monitorowanie stezenia potasu w ciggu miesigca po rozpoczeciu stosowania skojarzenia
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Badanie rejestracyjne

ChPL

wamorolonu z antagonistg receptora mineralokortykoidowego. W przypadku hiperkaliemii nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki antagonisty receptora mineralokortykoidowego.”

Przyjmowanie w ciggu 3 miesiecy przed rozpoczeciem badania jakichkolwiek lekéw
wskazanych w DMD, w tym Exondys 51 i Translarna.

Brak odniesienia w ChPL.

Przyjmowanie w ciggu 4 tygodni przed rozpoczeciem badania preparatu Idebenon.

Brak odniesienia w ChPL.

Przyjmowanie w ciggu 4 tygodni przed rozpoczeciem badania preparatow ziotowych
wptywajgcych na funkcjonowanie migsni.

Brak odniesienia w ChPL.

Przebycie ostrej choroby w ciggu 4 tygodni przed pierwsza dawkg badanego leku.

Brak odniesienia w ChPL.

Alergia lub nadwrazliwo$¢ na badang substancje lub elementy sktadowe.

4.3 ,Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza (...).”

Ciezkie behawioralne lub kognitywne problemy, ktére wykluczajg uczestnictwo.

Brak odniesienia w ChPL.

Woczesniejsza historia medyczna lub wyniki badan, ktére mogg wptyngé na bezpieczenstwo
lub prawidlowe przeprowadzenie i ukonczenie badania.

Brak odniesienia w ChPL.

Przyjecie w ciggu 14 dni przed pierwszg dawka leku zywej szczepionki lub atenuowane;.

4.3 ,Stosowanie szczepionek zywych lub atenuowanych w ciggu 6 tygodni przed rozpoczeciem
leczenia oraz w jego trakcie.”

Przyjmowanie w ciggu 3 miesiecy przed podaniem pierwszej dawki badanego leku innego
leku bedacego w trakcie badan.

Brak odniesienia w ChPL.

Posiadanie rodzenstwa, ktére jest zapisane do jakiegokolwiek badania wamorolonu lub
zamierza sie zapisac.

Brak odniesienia w ChPL.

Wczesniejsze wiaczenie do badania.

Brak odniesienia w ChPL.

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie EPAR Agamree https:/www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/agamree-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep:
09.02.2024], https://clinicaltrials.gov/ct2/home [dostep: 09.02.2024] i ChPL Agamree https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/agamree-epar-product-information pl.pdf dostep:
09.02.2024].

Podsumowanie:

Do badania rejestracyjnego leku Agamree wigczono chtopcow w wieku od 4 do 7 lat wazgcych miedzy 13,0 a 39,9 kg. W ChPL podano informacje o stosowaniu
leku u pacjentow majgcych 4 lata lub wiecej, nie uwzgledniono ich pici, ani doktadnej wagi. Uczestnicy dopuszczeni do badania rejestracyjnego musieli mie¢
potwierdzong dystrofie miesniowg Duchenne’a. Badani musieli rowniez samodzielnie chodzi¢ i by¢ w stanie wykona¢ TTSTAND bez pomocy w okreslonym
czasie. Brak takich informacji w dokumencie ChPL. Z badania rejestracyjnego zostaty wykluczone osoby poddawane terapii glikokortykosteroidami doustnymi,
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z wyjatkiem osoéb, u ktérych terapia trwata mniej niz miesigc i skonczyta sie trzy miesigce przed rozpoczeciem badania. Glikokortykosteroidy wziewne lub
stosowane miejscowe zaleznie od okresu i sposobu przyjmowania nie stanowity podstawy do wykluczenia. Przyjmowanie innych lekdw w stosowanych w terapii
DMD réwniez wykluczato z udziatu w badaniu. Kandydaci do badania, u ktérych w przesziosci wystgpity powazne zaburzenia czynnosci nerek lub watroby,
cukrzyca lub immunosupresja nie zostali dopuszczeni do badania. W ChPL réwniez jest zawarta informacja, ze pacjenci z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
watroby nie powinni by¢ leczeni wamorolonem, a u oséb diugotrwale nim leczonych nalezy kontrolowac poziom glukozy. Pacjenci nie mogli takze miesigc przed
badaniem przyjmowaé lekow dziatajgcych na receptory mineralokortykoidowe, co w Charakterystyce Produktu Leczniczego zostato szerzej wyjasnione.
Kandydaci do badania nie mogli rGwniez mie¢ historii wystagpienia kardiomiopatii, lub przewleklych zakazen oraz hiperaldosteronizmu. Kryteria wykluczenia byty
znacznie szerzej opisane w badaniu rejestracyjnymi niz w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
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5.5 Ocena jakosci badan

5.5.1 Ocena jakosci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE
Wiarygodnos$c¢ badan wtaczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of bias Tool 2.0.

Ponizej przedstawiono ocene jakosci gtéwnego badania rejestracyjnego VBP15-004.

Tabela 9. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2

Oceniana domena Ryzyko oceniono jako
Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizaciji Pewne zastrzezenia
Ryzyko btedu wynikajagce z odstepstw od
przypisanych interwencji (efekt przypisania do Niskie
interwenciji)
Brakujace dane o wynikach Niskie
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu kofcowego Pewne zastrzezenia
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie
Ogolne ryzyko bledu Pewne zastrzezenia

Podsumowanie:

Przeprowadzono ocene jakosci badania VBP15-004 z wykorzystaniem skali Cochrane RoB 2.0 dla badan
randomizowanych. Oceniono, ze istniejg pewne zastrzezenia w ocenie ryzyka btedu systematycznego w badaniu
VBP15-004 ze wzgledu na sposob przeprowadzania procesu randomizacji oraz mozliwos¢ btedu przy pomiarze punktu
koncowego. W pozostatych 3 z 5 domen ryzyko oceniono jako niskie.

5.5.2 Opis komparatora

W badaniu rejestracyjnym VB15-004 dla leku Agamree (wamorolon) zastosowano dwa komparatory, placebo (2
grupy uczestnikéw) i prednizon w dawce 0,75 mg/kg (2 grupy uczestnikéw) (dawka zostata ustalona na podstawie
wytycznych klinicznych), ktére byly podawane przez pierwsze 24 tygodnie badania po czym zostaty zastgpione
wamorolonem w dawce 2 mg/kg lub 6 mg/kg. Prednizon jest stosowany w Polsce w réznych wskazaniach, nie
jest on jednak zarejestrowany we wskazaniu do stosowania konkretnie w przypadku DMD. Nie ma wiec w Polsce
refundowanego leku glikokortykosteroidowego zarejestrowanego w leczeniu dystrofii miesSniowej Duchenne’a, ani
refundowanego off-label. Aktualnie w ramach programu lekowego refundowany jest ataluren, dostepny tylko
w subpopulacji pacjentéw z mutacjg nonsensowng genu dystrofiny. Pozostate zalecane terapie bazujg na
leczeniu objawowym, takim jak np. fizjoterapia.

5.5.3 Opis punktow koncowych
Badanie VB15-004:

Punkty koncowe odnoszgce sie do:
e Smiertelnosci:
o brak punktéw koncowych odnoszgcych sie do $miertelnoéci;
e jakosci zycia:
o brak punktéw koncowych odnoszacych sie do jakosci zycia;
e wyleczenia:
o brak punktéw koncowych odnoszacych sie do wyleczenia;
e zastepczych punktéw koncowych:
zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej po 24 tygodniach leczenia dla nastepujgcych parametrow:

o pierwszorzedowy punkt koncowy — czas wstania z pozycji lezgcej (ang. Time to Stand test,
TTSTAND, wyrazony w szybkosci — ang. velocity) — zmiana od punktu wyjsciowego do 24. tygodnia
(podniesienia na sekunde) w poréwnaniu wamorolonu 6 mg/kg z placebo; stanowi wczesny czynnik
prognostyczny dla postepu choroby i utraty zdolno$ci chodzenia pacjentéw z DMD. Wyrazony jest
liczbg sekund potrzebng na wstaniesz z pozycji lezgcej bez pomocy;
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drugorzedowe punkty koricowe, w okreslonej w badaniu kolejnos$ci hierarchiczne;j:

czas wstania z pozycji lezgcej (ang. Time to Stand test, TTSTAND, wyrazony w szybkosci — ang.
velocity) — zmiana od punktu wyjsciowego do 24. tygodnia (podniesienia na sekunde)
w poréwnaniu wamorolonu 2 mg/kg z placebo;

test 6-minutowego marszu (ang. 6 Minute Walk Test, 6BMWT) — zmiana przebytego dystansu (m)
w ciggu 6 minutowego spaceru, od punktu wyjsciowego do 24. tygodnia dla wamorolonu 6 mg/kg
w poréwnaniu z placebo; za pomocg szesciominutowego testu oceniane sg funkcjonalna
wydolnos¢ wysitkowa i mobilno$¢. 6MWT jest miarg tego, jak daleko pacjent jest w stanie przejsé
w ciggu szesciu minut po twardej, ptaskiej powierzchni. Ocena ta jest zmodyfikowang wersjg testu
6MWT, dostosowang do pacjentéw z DMD;

test 6-minutowego marszu (ang. 6 Minute Walk Test, 6BMWT) — zmiana przebytego dystansu (m)
w ciggu 6 minutowego spaceru, od punktu wyjsciowego do 24. tygodnia dla wamorolonu 2 mg/kg
w poréwnaniu z placebo;

czas przejscia/przebiegniecia 10 metréw (ang. Time to Run/Walk 10 Meters Test, TTRW,
wyrazony w szybkosci — ang. velocity) — zmiana szybkosci przejscia/przebiegniecia 10 metréw
(m/s) od punktu wyjsciowego do 24. tygodnia dla wamorolonu 6 mg/kg w poréwnaniu z placebo;
oceniany jako czes¢ NSAA;

czas przebiegniecia/przejscia 10 metréw (ang. Time to Run/Walk 10 Meters Test, TTRW,
wyrazony w szybkosci — ang. velocity) — zmiana czasu przejscia/przebiegniecia 10 metrow (m/s)
od punktu wyjsciowego do 24. tygodnia dla wamorolonu 2 mg/kg w poréwnaniu z placebo;

test 6-minutowego marszu (ang. 6 Minute Walk Test, 6BMWT) — zmiana przebytego dystansu (m)

w ciggu 6 minutowego spaceru, od punktu wyjsciowego do 24. tygodnia dla wamorolonu 6 mg/kg
w poréwnaniu z prednizonem;

test 6-minutowego marszu (ang. 6 Minute Walk Test, 6BMWT) — zmiana przebytego dystansu (m)
w ciggu 6 minutowego spaceru, od punktu wyjsciowego do 24. tygodnia dla wamorolonu 2 mg/kg
w poroéwnaniu z prednizonem;

pozostate wybrane drugorzedowe punkty koncowe:

wynik NSAA (ang. North Star Ambulatory Assessment) dla wamorolonu 6 mg/kg w poréwnaniu
z placebo — to skala oceny klinicznej zaprojektowana do pomiaru zdolnosci funkcjonalnych
u poruszajgcych sie chiopcow z DMD; sktada sie z 17 punktowanych elementéw i 2 testow
czasowych, wtym TTRW i TTSTAND;

wynik NSAA dla wamorolonu 2 mg/kg w poréwnaniu z placebo;

czas wspiecia sie na 4 stopnie (ang. Time to Climb Test, TTCLIMB, wyrazone w szybko$ci — ang.
velocity) — zmiana szybkosci wspiecia sie na 4 stopnie od punktu wyjsciowego do 24. tygodnia
w poréwnaniu wamorolonu 6 mg/kg z placebo; TTCLIMB mierzy czas (w sekundach) potrzebny
pacjentowi na pokonanie czterech stopni, zaczynajgc i kohczac w pozycji stojgcej z rekami po
bokach;

czas wspiecia sie na 4 stopnie (ang. Time to Climb Test, TTCLIMB, wyrazone w szybko$ci — ang.

velocity) — zmiana szybkosci wspiecia sie na 4 stopnie od punktu wyjsciowego do 24. tygodnia
w poréwnaniu wamorolonu 2 mg/kg z placebo;

Komentarz Analitykéw

Przedstawione powyzej punkty koncowe mimo, iz nie odnoszg sie bezposrednio do oceny jakosci Zycia, ze
wzgledu na ich charakter (pomiary sprawnosci) mogg odzwierciedlac¢ poziom jako$ci Zycia badanego.

554

bezpieczenstwa:
wystepowanie zdarzen niepozgdanych (ang. adverse events, AEs), zdarzen niepozgadanych

0 szczegdllnym znaczeniu (ang. AEs of special interest/situations, AESIS) iciezkich zdarzen
niepozgadanych (ang. serious adverse events, SAES).

Ocena innych elementéw jakoSci badania

Brak informacji odnoszacych sie do bezpieczenstwa diugotrwatego stosowania produktu leczniczego
Agamree.

W trakcie badania zgtoszono tgcznie 733 odstepstwa od protokotu, w tym 82 istotne odstepstwa od
protokotu. tgcznie odnotowano 271 odchylen od protokotu zwigzanych z COVID-19.
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5.5.5 Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania

e Badanie Il fazy.

e Malto liczne grupy badane.

e Brak grupy kontrolnej w drugiej czesci badania (od 24. do 48. tygodnia).

e Brak punktéw kohcowych odnoszacych sie do przezycia czy wyleczenia.

e Brak danych dotyczacych bezposredniego wptywu na jakosé zycia.

e Do badania wigczono jedynie pacjentéw wczesniej nieleczonych na DMD, co utrudnia wnioskowanie
dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa u pacjentéw poddanych juz wczesniej terapii.

e Badanie dotyczyto tylko pacjentéw w okreslonym wieku (miedzy 4 a 7 r.z., srednia = 5,4), podczas gdy
choroba rozpoczyna sie w bardzo wczesnym dziecihstwie, postepuje do konca zycia.

e Brak poréwnania wamorolonu z prednizonem w zakresie wszystkich analizowanych punktéw koncowych.

5.5.6 Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

e Ograniczeniem danych do modelowania wynikajgcych z badania jest brak punktéw koncowych
bezposrednio potwierdzajgcych wptyw ocenianej interwencji na przezycie lub wyleczenie choroby.

¢ Niewielki przedziat wiekowy badanych pacjentéow (miedzy 4 a 7 r.z., Srednia = 5,4) utrudnia przetozenie
wynikow na rzeczywistg populacje kwalifikujgcg sie do leczenia.

e Krétki horyzont czasowy obserwacji nie pozwala na przewidywanie diugofalowych skutkéw interwencii.

5.6 Podsumowanie jakosci materialu dowodowego

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo technologii lekowej Agamree we wskazaniu do stosowania w leczeniu dystrofii
miesniowej Duchenne'a u pacjentéw w wieku 4 lat i starszych, oceniano w wieloosrodkowym badaniu RCT Il fazy
VBP15-004. Gtéwnym ograniczeniem wynikajagcym z metodyki badania jest fakt, iz badanie dotyczyto jedynie
0s6b w okreslonym wieku (miedzy 4 a 7 r.z., $rednia = 5,4), podczas gdy choroba rozpoczyna sie w bardzo
wczesnym dziecinstwie, postepuje do konca zycia. Dodatkowym ograniczeniem jest mata liczebnosé
w poszczegoélnych grupach badanych, brak poréwnania wamorolonu z prednizonem w zakresie wszystkich
analizowanych punktéw koncowych, brak punktéw koncowych odnoszacych sie do przezycia czy wyleczenia oraz
brak grupy kontrolnej w drugiej czesci badania.

Ograniczeniem danych do modelowania wynikajgcych z metodyki badania jest brak punktéw koncowych
bezposrednio potwierdzajgcych wplyw ocenianej interwencji na przezycie lub wyleczenie choroby. Dodatkowo
krotki horyzont czasowy obserwacji nie pozwala na przewidywanie dtugoterminowych skutkow interwencji.
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6 OCENASILY INTERWENC(]I

6.1 Ocena skutecznosci klinicznej

Gléwne dowody skutecznosci pochodzg z badania fazy 2b VBP15-004 (NCT03439670). Dodatkowe dane
pochodzg z badan ustalajgcych dawke: VBP15-002 i VBP15-003 oraz VBP15-LTE. Ponadto, wyniki skutecznosci
z badania VBP15-004 po 48 tygodniach poréwnano z wynikami dwéch dopasowanych grup leczenia
standardowego DMD, prednizonu i deflazakortu z badania FOR-DMD (Finding the Optimum Regimen for DMD).
W zwigzku z faktem, iz badania VBP15-002, VBP15-003, VBP15-LTE i FOR-DMD stanowig jedynie informacje
wspierajgcg dla gidwnego badania rejestracyjnego VBP15-004, odstgpiono od przedstawiania dla nich
szczegotowych danych z zakresu skutecznosci.

Ze 121 zrandomizowanych pacjentéw w badaniu VBP15-004, 117 przystgpito do 1. okresu badania (24 tygodnie),
z czego 30 os6b otrzymywato wamorolon w dawce 2 mg/kg, 28 osob otrzymywato wamorolon w dawce 6 mg/kg,
29 otrzymywato placebo, a 31 oséb otrzymywato prednizon w dawce 0,75 mg/kg, Do 2. okresu badania przystapili
wszyscy pacjenci, ktdrzy ukonczyli okres 1. (114 oséb), z czego 28 os6b otrzymywato wamorolon w dawce 2
mg/kg, 28 oséb otrzymywato wamorolon w dawce 6 mg/kg, sposrod 30 oséb, kidre wczesniej otrzymywaty
prednizon teraz 15 przyjmowato wamorolon w dawce 2 mg/kg, a 15 wamorolon w dawce 6 mg/kg, a z 28 osdb,
ktére otrzymywato placebo, 14 przyjmowato wamorolon w dawce 2 mg/kg, a 14 wamorolon w dawce 6 mg/kg 2.
okres badania ukonczyto 112 pacjentéw. Mediana czasu trwania leczenia wyniosta 5,5 miesigca dla kazdej z grup
badanych. Ponad 90% uczestnikéw w kazdej grupie otrzymywato leczenie przez = 6 miesiecy.

Ponizej przedstawiono srednie wartosci dla punktéw kohcowych w punkcie wyjsciowym.

Tabela 10. Charakterystyka uczestnikow na poczatku badania

Srednia warto$é w punkcie wyjsciowym (SD)
Pomiar

Wamorolon 6 mg/kg (n=28) Wamor(onlgr310§ e Placebo (n=28) Prednizon (n=31)
Szybkos¢é TTSTAND
(podniesienie/sek.) 0,19 (0,06) 0,18 (0,05) 0,20 (0,06) 0,22 (0,06)

5,51 5,58 5,36 4,53

TTSTAND (sek.) 5,97 (1,991) 6,01 (2,406) (1578 | (2288 | (L9a8y | (0.808)*
Dystans 6MWT (m) 313 (56) 316 (58) 355 (78) 343 (56)
Szybkosé TTRW
(m/sek.) 16 (04) 1,6 (0,3 1,7 (0,3) 1,9 (0,4)
Wynik NSAA 18,9 (4,1) 17,2 (4,7) 18,9 (5,3) 21,2 (5,5)

* - wynik dla grupy placebo/wamorolon 2 mg/kg; ** - wynik dla grupy placebo/wamorolon 6 mg/kg; # - wynik dla grupy prednizon/wamorolon
2 mg/kg; ## - wynik dla grupy prednizon/wamorolon 6 mg/kg.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie EPAR Agamree s. 61, 70-74 https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/agamree-epar-public-assessment-report _en.pdf [dostep: 22.10.2024], Guglieri et.al., Efficacy and Safety of Vamorolone vs Placebo
and Prednisone Among Boys With Duchenne Muscular Dystrophy A Randomized Clinical Trial, JAMA Neurology 2022;79(10):1005-1014
https://jamanetwork.com/journals/jamaneurology/fullarticle/2795868 [dostep: 22.10.2024], clinical trials https://clinicaltrials.gov/ct2/home
[dostep: 22.10.2024].

Ponizej przedstawiono i omoéwiono dane dla najwazniejszych punktéw koncowych okreslonych w badaniu VB15-
004.

Pierwszorzedowy punkt koncowy

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu rejestracyjnym VBP15-004 byta zmiana szybkos$ci TTSTAND
(czas do wstania, ang. Time to stand test) mierzona w podniesieniach na sekunde (ang. rises/sec) dla
wamorolonu 6 mg/kg w poréwnaniu z placebo po 24 tygodniach badania w stosunku do wartosci wyjsciowe;.

Dla wamorolonu 6 mg/kg $rednia szybkosé TTSTAND w 24. tygodniu wyniosta 0,242 podniesieh na sekunde, co
stanowito poprawe o 0,054 podniesienia na sekunde w stosunku do punktu wyjsciowego (0,186). U osdb w grupie
placebo szybkos¢ TTSTAND wyniosta w 24. tygodniu 0,193 podniesien na sekunde co oznaczato pogorszenie
w stosunku do punktu wyjsciowego (0,200). Szczegdtowe omowienie przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 11. Zmiana szybkosci TTSTAND od punktu wyjsciowego do 24 tygodnia w poréwnaniu wamorolonu 6 mg/kg

i placebo
Szybkos¢ TTSTAND (podniesien/sek.) P(',\‘]“:’Zeg)o Wam°'(f;',g;‘8‘; M)

Punkt wyjsciowy
N 28 28
Srednia (SD) 0,200 (0,0642) 0,186 (0,0588)
Mediana 0,194 0,176
24 tydzien
N 28 27
Srednia (SD) 0,193 (0.0918) 0,242 (0,0785)
Mediana 0,192 0,238
Zmiana od punktu wyjsciowego w 24. tygodniu
N 28 27
Srednia (SD) -0,007 (0.0628) 0,054 (0,0666)
Mediana -0,011 0,041
Analiza FDA
95% ClI nd 0,0230; 0,0976
Wartos¢ p nd 0,0018
Analiza EMA
95% ClI nd 0,0218; 0,0953
Wartos¢ p nd 0,0018

nd — nie dotyczy; Cl — przedziat ufnosci; SD — odchylenie standardowe; TTSTAND — czas wstania z pozycji lezace;.

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie EPAR Agamree s. 62 https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/agamree-epar-public-assessment-report en.pdf [dostep: 15.02.2024].

W pierwotnej analizie zmiany szybkosci TTSTAND w 24. tygodniu w stosunku do wartosci wyjsciowej wykazano
istotng statystycznie réznice w poréwnaniu z placebo (zmiana szybkos$ci od wartosci wyjsciowej w grupie placebo
i wamrolonu wyniosta odpowiednio: -0,007 i 0,054; p=0,0018). Poprawa szybkosci TTSTAND w terapii
wamorolonem w dawce 6 mg/kg zostata w badaniu uznana za klinicznie istotng, poniewaz jest wieksza niz MCID
(ang. Minimal clinically important difference) dla TTSTAND, ktéra wynosi 0,023 podniesien/sek.

W celu potwierdzenia wynikéw analizy pierwotnej przeprowadzono kilka analiz wrazliwosci. Ogotem, analizy
wrazliwosci wskazaty, iz pandemia COVID-19, brakujgce dane i znaczgce obserwacje nie wptynety na wyniki
analizy pierwotnej w 24. tygodniu.

Komentarz Analitykow

Ze wzgledu na wyrazenie wynikow TTSTAND w podniesieniach na sekunde, przedstawiono wyniki w sekundach,
aby lepiej zobrazowac zmiane od punktu wyjsciowego.

Tabela 12. Srednie wartosci dla TTSTAND w sekundach w grupie wamorolonu 6 mg/kg i placebo

Placebo Wamorolon 6 mg/kg
TTSTAND (sek.) (N=28) (N=28)
Punkt wyj$ciowy (Srednia) 5,0 5,37
24 tydzien (Srednia) 5,18 4,13
Zmiana od punktu wyjSciowego w 24. )
tygodniu (§rednia) 018 1,24

Zrédfto: Opracowanie wlasne AOTMIT na podstawie danych przedstawionych w Tabela 11.

Dla wamorolonu 6 mg/kg po 24 tygodniach zaobserwowano poprawe w TTSTAND S$rednio o 1,24 sekund,
natomiast w grupie placebo TTSTAND wydfuzyt sie o 0,18 sekundy.
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Istotno$c¢ kliniczna pomiaréw TTSTAND:
e <5 sekund - sugeruje stabilno$¢ funkcjonalng;
e 25 sekund - wskazuje na upos$ledzenie funkcjonalne;
e 210 sekund - wykazano, ze przewiduje ryzyko utraty poruszania sie w ciggu kolejnych 2 lat.

Na podstawie powyzszych norm mozna zauwazyc, ze wyniki pacjentéw z obu grup w punkcie wyjsciowym
wskazywaty na uposledzenie funkcjonalne. Po 24 tygodniach terapii, Srednia pomiaréw uczestnikéw w grupie
wamorolonu 6 mg/kg poprawita sie i wyniosta ponizej 5 sekund, tym samym sugerujgc dla tej grupy stabilnosc
funkcjonalng.

Rdznica jest bardziej znaczgca, gdy zmiana wynosi od 5 do 4 sekund (tj. poprawa o 1/5 w stosunku do wartosSci
wyjsciowych) w poréwnaniu ze zmiang z 10 do 9 sekund (tj. poprawa o 1/10 w stosunku do wartosci wyjsciowey).
Klinicznie znaczgca 1-sekundowa zmiana TTSTAND z 5 do 4 sekund jest rwnoznaczna z poprawg TTSTAND
0 0,05 podniesier/sekunde. Aby osiggnac te zmiane predkosci w stosunku do podstawowego czasu narastania
wynoszgcego 10 sekund, wymagana jest poprawa o 3,3 sekund*®.

Drugorzedowe punkty konhcowe
TTSTAND

Pierwszy drugorzedowy punkt koncowy to zmiana szybkosci TTSTAND w 24. tygodniu w stosunku do wartosci
wyjéciowej dla wamorolonu 2 mg/kg w poréwnaniu z placebo. Dla wamorolonu 2 mg/kg $rednia szybkos$¢
TTSTAND po 24 tygodniach leczenia poprawita sie 0 0,041 podniesien na sekunde. Wykazano statystycznie
istotng roznice (p=0,0196). Szybkos¢ TTSTAND wzrosta w grupie otrzymujgcej wamorolon w dawce 2 mg/kg
z 0,184 do 0,225 podniesien/sek., a w grupie placebo nieznacznie spadta z 0,200 do 0,193 podniesien/sek.
Poprawa szybkosci TTSTAND w przypadku dawki 2 mg/kg zostata uznana za klinicznie istotng, poniewaz jest
wieksza niz MCID dla TTSTAND (wynoszaca 0,023 podniesien/sek). Analizy wrazliwosci i pomocnicze dla
szybkosci TTSTAND w zmianie od wartosci wyjsciowej pod wptywem wamorolonu w dawce 2 mg/kg
w poroéwnaniu z placebo potwierdzity wyniki analizy pierwotne;j.

Komentarz Analitykéw

Ze wzgledu na wyrazenie wynikow TTSTAND w podniesieniach na sekunde, analitycy Agencji zdecydowali sie
przedstawi¢ wyniki w sekundach, aby lepiej zobrazowa¢ zmiane od punktu wyj$ciowego.

Tabela 13. Srednie wartosci dla TTSTAND w sekundach w grupie wamorolonu 2 mg/kg i placebo

Placebo Wamorolon 2 mg/kg
TTSTAND (sek.) (N=28) (N=30)
Punkt wyj$ciowy (Srednia) 5,0 5,43
24 tydzien (Srednia) 5,18 4,44
Zmiana od punktu wyjSciowego w 24. ]
tygodniu (Srednia) 018 0.9

Zrédfto: Opracowanie wlasne AOTMIT na podstawie danych przedstawionych w Tabela 11.

Dla wamorolonu 2 mg/kg po 24 tygodniach zaobserwowano poprawe w TTSTAND S$rednio o 0,99 sekund,
natomiast w grupie placebo TTSTAND wydtuzyt sie o 0,18 sekund.

Na podstawie odnalezionych dla TTSTAND norm mozna zauwazyc¢, ze wyniki pacjentow z obu grup w punkcie
wyjsciowym wskazywaty na uposledzenie funkcjonalne. Po 24 tygodniach terapii, Srednia pomiarow uczestnikow
w grupie wamorolonu 2 mg/kg poprawita sie i wyniosta ponizej 5 sekund, tym samym sugerujgc dla tej grupy
stabilno$¢ funkcjonalng. Poprawa zaobserwowana w grupie wamorolonu 6 mg/kg byfa jednak nieznacznie
wigksza niz w grupie wamorolonu 2 mg/kg, co sugeruje wiekszg skutecznos¢ przy wiekszej dawce leku.

6MWT

Drugi i trzeci z wcze$niej okreslonych drugorzedowych punktéw koncowych dotyczyly zmiany w stosunku do
wartosci wyjsciowej w dystansie 6MWT w 24. tygodniu dla wamorolonu 6 mg/kg i 2 mg/kg w poréwnaniu

14 McDonald et.al., Evolution of time to stand velocity in glucocorticoidusing and non-using patients with DMD, Poster presented at PPMD

Annual Conference, 2021 https://www.santhera.com/assets/files/content/scientific-
literature/PPMDposter NaturalEvolutionTTSTANDvelocity FINAL.pdf [dostep: 22.10.2024].
5Raport Agenciji do Zlecenia nr 69/2024

https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2024/069/RPT/WS.4211.10.2024%20Raport%20Agamree DMD.pdf [dostep: 29.10.2024].
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z placebo. U 0s6b przyjmujgcych wamorolon w dawce 6 mg/kg odnotowano poprawe w 24. tygodniu 0 28,8 m
w stosunku do punktu wyjsciowego (313 m). U osdb przyjmujgcych wamorolon w dawce 2 mg/kg odnotowano
poprawe w 24. tygodniu o 31,0 m w stosunku do punktu wyjsciowego (316 m). W grupie przyjmujgcej placebo
nastgpito pogorszenie o 23,9 m w stosunku do punktu wyjsciowego (355 m).

Wykazano statystycznie istotne roznice dla obu ramion leczenia wamorolonem w poréwnaniu z placebo
(odpowiednio p=0,0117 dla grupy 6 mg/kg i p=0,0112 dla grupy 2 mg/kg). Dostarczone analizy wrazliwosci
wspieraly analizy pierwotne, wykazujac, ze brakujgce dane i metoda analizy nie miaty wplywu na otrzymane

wyniki.
Komentarz Analitykéw

W zwigzku z brakiem informacji o zakresie norm dla badanego wskaznika w badaniu rejestracyjnym, analitycy
Agencji poszukiwali innych zrédet danych. Dla wskaznika 6MWT uzyskiwane Srednie warto$ci w populacii
zdrowych chtopcdw sg rézne w zalezno$ci od wieku.

Tabela 14. Srednia 6MWT uzyskana w populacji zdrowych chfopcéw
Wiek 4* = 6*** 7 8 9
6MWT m (SD) 383 (41) 478,0 (44,1) 511 554 603 624

* - dane pochodzg z publikacji Lammers et.al, The 6-minute walk test: normal values for children of 4-11 years of age, Archives of Disease in
Childhood 2008; 93 https://adc.bmj.com/content/93/6/464.full [dostep: 23.10.2024]; ** - dane pochodzg z publikacji Goemans et.al. Six-Minute
Walk Test: Reference Values and PredictionEquation in Healthy Boys Aged 5 tol2 Years, Plos One 2013, 8(12): e84120
https://www.researchgate.net/publication/259588972_Six-
Minute_Walk_Test_Reference_Values_and_Prediction_Equation_in_Healthy Boys Aged_5 to_12_Years [dostep: 23.10.2024]; *** - dane
dla wieku 6 i wyzej pochodzg z publikacji Vandoni et.al., Six minute walk distance and reference values in healthy Italian children: A cross-
sectional study, Plos One 2018 https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0205792 [dostep: 23.10.2024].

Zrédfo: opracowanie wtasne na podstawie ww. publikacji.

Wyniki dla 6MWT w badaniu rejestracyjnym zostaty przedstawione tgcznie dla wszystkich pacjentéw, niezaleznie
od wieku (do badania wigczono chiopcow w wieku od 4 do 7 lat, Srednia wyniosta 5,4 lat).

Dodatkowo zgodnie z informacjg zawartg w Raporcie Agencji WS.4211.10.2024, u pacjentéw z DMD za klinicznie
istotng mozna uzna¢ zmiane 6MWT w zakresie 20-30 metréw'S, Biorgc pod uwage powyzsze, u pacjentow
przyjmujgcych wamorolon w badaniu nastgpita klinicznie istotna poprawa w zakresie wynikéw 6MWT.

TTRW

Czwarty drugorzedowy punkt koncowy dotyczyt szybkosci TTRW dla wamorolonu 6 mg/kg w poréwnaniu
z placebo miedzy wartoscig wyjsciowag (odpowiednio 1,6 i 1,7 m/sek.), a otrzymang po 24 tygodniach.
Zaobserwowano poprawe o 0,277 m/sek. w grupie wamorolonu i o 0,017 m/sek. w grupie placebo.
Przeprowadzona analiza wykazata rdéznice istotne statystycznie (p=0,0020) oraz wiekszg poprawe badanego
wskaznika w grupie wamorolonu w stosunku do placebo.

Poniewaz réznice wynikéw w analizie pigtego (kolejnos¢ zostata okreslona w protokole badania) drugorzedowego
punktu kohcowego (szybkos¢ TTRW wamorolonu 2 mg/kg w poréwnaniu z placebo) nie wykazaty istotno$ci
statystycznej, nie przeprowadzono testéw statystycznych dotyczgcych pozostatych punktéw koncowych.
Komentarz Analitykéw

Analitycy Agencji nie odnalezli informacji dotyczgcej zakresu norm oraz znaczenia klinicznego zmian wartosci
ww. punktu koricowego. W zwigzku z powyzszym, interpretacija otrzymanych w badaniu wynikéw byfa niemozliwa.

Pozostate drugorzedowe punkty koncowe

Szybkos¢ TTCLIMB wzrosta w kazdej z grup wamorolonu i spadta w grupie placebo w stosunku do wartosci
wyjsciowej w 24. tygodniu. Poprawa szybkosci TTCLIMB w grupach wamorolonu 2 mg/kg i 6 mg/kg byta wieksza
niz minimalna klinicznie istotna réznica.

5Raport Agenciji do Zlecenia nr 69/2024
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2024/069/RPT/WS.4211.10.2024%20Raport%20Agamree DMD.pdf [dostep: 29.10.2024].
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Komentarz Analitykéw

Analitycy Agencji nie odnaleZli informacji dotyczgcej zakresu norm oraz znaczenia klinicznego zmian wartosci
ww. punktu koricowego. W zwigzku z powyzszym, interpretacja otrzymanych w badaniu wynikéw byfa niemozliwa.

Wynik NSAA wzrést w stosunku do wartosci wyjsciowej w grupach otrzymujacych wamorolon i nieznacznie spadt
w grupie placebo w 24. tygodniu. W punkcie wyjsciowym dla grupy przyjmujgcej wamorolon 6 mg/kg sredni wynik
wyniost 18,9 punktéw, dla grupy wamorolonu 2 mg/kg 17,2 punktéw, a dla grupy placebo 18,9 punktow. W kazde;j
z grup wamorolonu w 24. tygodniu pacjenci uzyskali lepsze wyniki (okoto +3 punkty) co, zostato w badaniu uznane
za znaczgce klinicznie. W grupie placebo zaobserwowano pogorszenie wyniku (Srednio o 0,2 punktu).

Komentarz Analitykéw
Istotno$¢ kliniczna dla wynikéw NSAAY:
Wyzszy tgczny wynik oznacza lepszg sprawno$¢ funkcjonalng. Najwyzszy mozliwy wynik rézni sie w grupach
wiekowych, poniewaz wiek pacjenta okresla poziom rozwoju, ktéry mozna ocenic:

e 3 lata — najwyzszy mozliwy wynik to 16 (8 aktywnosci);

e 3,5roku — najwyzszy mozliwy wynik to 26 (13 aktywnosci);

e 4-5lat — najwyzszy mozliwy wynik to 34 (17 aktywnoSci).
Wyniki dla NSAA w badaniu rejestracyjnym zostaty przedstawione fgcznie dla wszystkich pacjentow, niezaleznie
od wieku (do badania wigczono chtopcéw w wieku od 4 do 7 lat, Srednia wyniosta 5,4 lat). Na podstawie
powyzszych norm mozna zauwazyc, ze poprawa o ok. 3 punkty oznacza poprawe o okofo 9% w stosunku do

najwyzszego mozliwego wyniku dla dzieci od 4 r.z. Wyniki uzyskane w 24. tygodniu sg lepsze niz w punkcie
wyjsciowym, jednakze sq w dalszym ciggu nizsze od najwyzszego wyniku dla tej grupy wiekowej.

Zgodnie z wynikami jednego z odnalezionych badan, minimalna klinicznie istotna réznica dla wartosci NSAA
u chiopcéw z DMD w wieku od 7 do 10 lat waha sie od 2,3 do 3,5 punktu®.

W tabeli ponizej zamieszczono $rednie zmiany od wartosci wyjsciowej po 24 tygodniach leczenia dla
poszczegolnych parametréw dla wszystkich badanych grup.

Tabela 15. Srednia zmiana szybkosci TTSTAND oraz innych parametréw po 24 tygodniach w badanych grupach

Pomi Srednia zmiana od wartosci wyjsciowej po 24 tygodniach leczenia (SD)
omiar

Wamorolon 6 mg/kg Wamorolon 2 mg/kg Placebo Prednizon
Szybkos¢ TTSTAND 0,054 (0,07) 0,041 (0,09) -0,007 (0,06) 0,068
(podniesienie/sek.)
Dystans 6MWT (m) 28,8 (49,7) 31,0 (51,1) -23,9 (59,6) 39,7
Szybkos¢ TTRW
(m/sek.) 0,277 (0,28) 0,160 (0,23) 0,017 (0,33) bd
Wynik NSAA 3,2 3,0 -0,2 bd

bd — brak danych.

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie EPAR Agamree s. 70-74 https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/agamree-epar-public-assessment-report _en.pdf [dostep: 28.02.2024], Guglieri et.al., Efficacy and Safety of Vamorolone vs Placebo
and Prednisone Among Boys With Duchenne Muscular Dystrophy A Randomized Clinical Trial, JAMA Neurology 2022;79(10):1005-1014
https://jamanetwork.com/journals/jamaneurology/fullarticle/2795868 [dostep: 14.02.2024].

Poréwnanie wamorolonu z prednizonem tylko w niewielkim stopniu byto uwzglednione w przyjetych w badaniu
punktach koncowych. Nie przeprowadzono testéw statystycznych dla punktéw korncowych poréwnujgcych
skutecznos¢ wamorolonu i prednizonu (na podstawie uzyskanych danych liczbowych dla szybkosci TTSTAND
i dystansu 6 MWT mozna przypuszczaé, ze prednizon wykazuje wiekszg skutecznos¢ w poréwnaniu do
wamorolonu). Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz w badaniu nie okreslono istotnosci statystycznej roznic pomiedzy
grupami. Podczas gdy poprawa w stosunku do wartosci wyjsciowej w dystansie 6MWT w 24. tygodniu dla
wamorolonu w dawce 6 mg/kg i 2 mg/kg byta poréwnywalna w obu grupach, u oséb leczonych prednizonem
wykazano wiekszg poprawe (0 39,7 m).

Dodatkowo, przeprowadzono ocene skutecznosci badanego leku po 48 tygodniach, kiedy wszyscy badani
otrzymywali wamorolon. Badanie od 24. do 48. tygodnia nie obejmowato grupy kontrolnej, co utrudnia

17 https://www.sarepta.com/sites/sarepta-corporate/files/2021-04/Sarepta NSAA Fact Sheet.pdf [dostep: 22.10.2024].
18Raport Agenciji do Zlecenia nr 69/2024
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2024/069/RPT/WS.4211.10.2024%20Raport%20Agamree DMD.pdf [dostep: 29.10.2024].
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interpretacje otrzymanych danych. Poprawa szybkosci TTSTAND, szybkosci TTRW i wyniku NSAA dla
wamorolonu 6 mg/kg zaobserwowana po 24 tygodniach utrzymata sie réwniez po 48 tygodniach leczenia.
Zaobserwowano ponadto poprawe dystansu 6MWT miedzy 24 a 48 tygodniem badania dla wamorolonu 6 mg/kg.
W przypadku parametréw dla wamorolonu 2 mg/kg, zaobserwowano spadek po 48 tygodniach w stosunku do
wynikéw otrzymanych po 24 tygodniach leczenia. U badanych, ktérzy w pierwszej czesci badania otrzymywali
prednizon, zaobserwowano niewielkie pogorszenie w badanych parametrach po przejsciu na dawke wamorolonu
6 mg/kg (za wyjatkiem TTCLIMB, dla ktérego szybko$sé minimalnie wzrosta) oraz znaczne pogorszenie przy
dawkowaniu wamorolonu 2 mg/kg (oprocz wyniku NSAA, dla ktérego nie odnotowano réznicy)?°.

6.2 Ocena bezpieczenstwa stosowania

Analiza bezpieczenstwa w badaniu rejestracyjnym na podstawie EPAR

Zintegrowana baza danych bezpieczenstwa wamorolonu obejmuje cztery badania kliniczne fazy 2a/b, jedno
randomizowane badanie kontrolowane (z niekontrolowanym rozszerzeniem; VBP15-004) i trzy niekontrolowane
badania otwarte (VBP15-002, VBP15-003 i VBP15-LTE).

Gtéwny nacisk na ocene bezpieczenstwa potozono na pule 1, ktéra obejmowata dane z okresu 1. (24 tygodnie)
z badania VBP15-004 dla wamorolonu w dawce 2 mg/kg, 6 mg/kg, placebo i prednizonu. Pula 2 zawierata dane
populacji bezpieczenstwa leczonej wamorolonem bez poréwnania z prébg kontrolng (okres 2. badania VBP15-
004 i sekwencyjne badania otwarte VBP15-002, VBP15-003 i VBP15-LTE). Pula 3 obejmowata dane wszystkich
pacjentow leczonych wamorolonem w dowolnym badaniu DMD z zastosowaniem wielu dawek, w celu
uwzglednienia dtugoterminowych danych dotyczacych bezpieczenstwa. Baza danych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania wamorolonu obejmowata w sumie 163 pacjentéw w wieku od 4 do <7 lat leczonych
dawkami 2 mg/kg i 6 mg/kg.

W badaniach VBP15-002/-003/ -LTE, 48 pacjentéw zostato poddanych randomizac;ji. Populacja bezpieczenstwa
w badaniu -LTE obejmowata 46 pacjentow.

W puli 3, badania ukonczyto 153 ze 163 uczestnikow (93,3%), ktérym podawano wamorolon w dawkach 2-6
mg/kg. Powodem przedwczesnego wycofania sie z badania u 8 z 10 pacjentéw byta decyzja rodzica/opiekuna.
Jeden pacjent w grupie otrzymujgcej wamorolon w dawce 6 mg/kg wycofat sie z powodu zdarzenia
niepozgdanego (ang. adverse event, AE) (ostre zapalenie watroby), a jeden wycofat zgode. U 11 pacjentéw
(6,7%) zmniejszono dawke z 6 mg/kg (w przypadku 10 z nich byto to spowodowane zdarzeniem niepozgdanym
zwigzanym z leczeniem (TEAE) dotyczacym zwiekszenia masy ciata). We wszystkich badaniach DMD mediana
czasu trwania ekspozycji na wamorolon w dawce 2-6 mg/kg wynosita 11 miesiecy.

Zdarzenia niepozagdane

Ogodlna czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych wynikajgcych z leczenia (ang. treatment emergent
adverse event, TEAE) w puli 1 byta najnizsza w grupie placebo, a nastepnie kolejno w grupie wamorolonu 2
mg/kg, prednizonu i wamorolonu 6 mg/kg (79,3%, 83,3%, 83,9% i 89,3%). Potowa wszystkich TEAEs
w potgczonej grupie wamorolonu 2-6 mg/kg byta zwigzana z badanym lekiem (odpowiednio 33,3% i 67,9% dla
wamorolonu w dawce 2 mg/kg i 6 mg/kg). Dane te mogg wskazywac¢ na zalezno$¢ miedzy dawka wamorolonu,
a czestoscig wystepowania zdarzen niepozadanych. U Zzadnego z pacjentdw przyjmujgcych wamorolon nie
wystapity ciezkie TEAEs lub TEAES prowadzgce do trwatego przerwania leczenia.

Znaczna wiekszos¢ wszystkich zaobserwowanych TEAEs miata tagodne nasilenie. Wiecej umiarkowanych
TEAESs wystapito w grupie przyjmujacej prednizon w poréwnaniu do pozostatych grup.

Liczba zaobserwowanych najczestszych TEAEs zgtaszanych przez >2% badanych w grupie wamorolonu 6 mg/kg
w puli 1 byta nieco wigksza w poréwnaniu do liczby zdarzeh odnotowanych w grupie prednizonu. Rodzaje TEAEs,
ktére wystepowaly najczesciej w puli 1 i puli 3 to infekcje i zakazenia, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe oraz urazy,
zatrucia i powikfania proceduralne (Tabela 16 i Tabela 17).

19 Utkarsh J. Dang et.al., Efficacy and Safety of Vamorolone Over 48 Weeks in Boys With Duchenne Muscular Dystrophy A Randomized
Controlled Trial, Neurology 2024; 102 (5) https://www.neurology.org/doi/pdf/10.1212/WNL.0000000000208112 [dostep:14.02.2024].
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Tabela 16. Wybrane najczesciej wystepujace grupy TEAE zgtaszane przez >2% badanych z grup wamorolonu w puli
1

Pula 1
Placebo Prednizon 0,75 Wamorolon 2 Wamorolon 6 Wamorolon 2 -6
Grupy TEAE (N=29) mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg
n (%) (N=31) (N=30) (N=28) (N=58)
n (%) n( %) n (%) n (%)
Zaburzenia
sotadkowo-jelitowe 7(24,1) 8 (25,8) 10 (33,3) 9(32,1) 19 (32,8)
Infekcje i zakazenia 10 (34,5) 9 (29,0) 11 (36,7) 8 (28,6) 19 (32,8)
Urazy, zatruciai
powiktania 2(6,9) 4 (12,9) 6 (20,0) 6 (21,4) 12 (20,1)
proceduralne
Zaburzenia
endokrynne (cechy 0 7 (22,6) 2 (6,7) 8 (28,6) 10 (17,2)
cushingoidalne)

Zrodlo: Opracowanie wiashe na podstawie EPAR  https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/agamree-epar-public-
assessment-report en.pdf s. 98-101 [dostep: 20.02.2024].

W puli 1, klinicznie istotne TEAEs (zdefiniowane jako co najmniej umiarkowane w nasileniu lub prowadzgce do
wycofania sie z badania lub ciezkie zdarzenie) byly najczesciej obserwowane w grupie prednizonu (42%),
nastepnie placebo (31%), wamorolonu 2 mg/kg (26,7%), a najrzadziej w grupie wamorolonu 6 mg/kg (14,3%).
Wiekszg liczbe TEAEs zwigzanych z lekiem zaobserwowano w grupie wamorolonu 6 mg/kg i prednizonu (67,9%
i 45,2%) niz w grupie placebo i wamorolonu 2 mg/kg (27,6% i 33,3%).

Najczesciej zgtaszanymi TEAEs w zwigzku ze stosowaniem wamorolonu w dawce 6 mg/kg (=10%) byty cechy
cushingoidalne (28,6%), wymioty (14,3%), upadki (10,7%) wzrost masy ciata (10,7%), drazliwos¢ (10,7%)
i niedobdr witaminy D (10,7%). W grupie prednizonu powyzsze TEAEs wystepowaty odpowiednio u 22,6%, 6,5%,
12,9%, 6,5%, 3,2% i 3,2% pacjentow.

Wystepowanie cech cushingoidalnych zaobserwowano z podobng czestoscig w grupie wamorolonu 6 mg/kg oraz
prednizonu, jednakze ich rzadkie wystepowanie w grupie wamorolonu 2 mg/kg sugeruje zalezno$¢ miedzy
wystepowaniem tych zdarzen niepozadanych a dawkg wamorolonu. Wystgpienie tych objawow ze zblizong
czestoscig w grupie wamorolonu 6 mg/kg a prednizonu, ktérego dawka byta znacznie mniejsza (0,75 mg/kg)
moze wskazywac na lepszy profil bezpieczenstwa wamorolonu w zakresie tych zdarzen niepozadanych.

Dodatkowo, przeprowadzono ocene bezpieczenstwa badanego leku po 48 tygodniach, kiedy wszyscy badani
otrzymywali wamorolon. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi zgtaszanymi podczas 48 tygodni leczenia
wamorolonem byly infekcje gérnych drég oddechowych (wamorolon 2 mg/kg 35,7%; wamorolon 6 mg/kg 14,3%),
wymioty (wamorolon 2 mg/kg 21,4%; wamorolon 6 mg/kg 21,4%) oraz cechy cushingoidalne (wamorolon 2 mg/kg
14,3%; wamorolon 6 mg/kg 32,1%). Odsetek uczestnikdw z co najmniej 1 AE zwigzanym z lekiem zmniejszyt sie
w obu grupach wamorolonu w okresie 2. w poréwnaniu z okresem 1. Odsetek uczestnikdw z co najmniej 1
zdarzeniem niepozgdanym zwigzanym z lekiem byt nadal nizszy w grupie otrzymujgcej wamorolon w dawce 2
mg/kg w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg wamorolon w dawce 6 mg/kg w okresie 2. (odpowiednio 17,9%
i 39,3%). Nie zgtoszono zadnych ciezkich zdarzen niepozadanych po przejsciu z prednizonu na ktérgkolwiek
z dawek wamorolonu. Odnotowano mniejszg czesto$é wystepowania cech cushingoidalnych po pierwszych 6
miesigcach leczenia dawkg 6 mg/kg (1 osoba w okresie 2. w poréwnaniu z 8 w okresie 1.). Cechy cushingoidalne
nie byly zgtaszane u uczestnikdw przechodzacych z prednizonu na wamorolon w dawce 2 mg/kg, a tylko 1
uczestnik zgtosit wystgpienie cech cushingoidalnych po przejsciu z prednizonu na wamorolon w dawce 6 mg/kg.
Zaleznos$¢ od dawki w przypadku zdarzen zwigzanych z cechami cushingoidalnymi moze wydawacé sie wyzsza
w przypadku grupy otrzymujgcej wamorolon w dawce 6 mg/kg, jednakze przeprowadzono test Fishera post hoc,
ktory nie wykazat istotnosci statystycznej (p = 0,205)20.

20 Utkarsh J. Dang et.al., Efficacy and Safety of Vamorolone Over 48 Weeks in Boys With Duchenne Muscular Dystrophy A Randomized
Controlled Trial, Neurology 2024; 102 (5) https://www.neurology.org/doi/pdf/10.1212/WNL.0000000000208112 [dostep:14.02.2024].
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Tabela 17. Wybrane najczesciej wystepujace TEAE zgtaszane przez >2% badanych z grup wamorolonu w puli 3

Pula 3
Grupy TEAE Wamorolon 2 mg/kg Wamorolon 6 mg/kg Wamorolon 2 — 6 mg/kg
(N=97) (N=99) (N=163)
n (%) n (%) n (%)
Infekcje i zakazenia 46 (47,4) 43 (43,4) 74 (45,4)
Zaburze_nlg zotadkowo- 29 (29,9) 41 (41,4) 64 (39,3)
jelitowe
e 23 (23,7) 21 (21,2) 41 (25,2)
miejscu podania
Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki 16 (16,5) 25 (25,3) 39 (23,9)
piersiowej i Srédpiersia
Goraczka 20 (20,6) 14 (14,1) 33(20,2)
Urazy, zatrucia i powiktania 15 (15,5) 17 (17,2) 31 (19,0)
proceduralne

Zroédto: Opracowanie wiasne na podstawie EPAR  https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/agamree-epar-public-
assessment-report en.pdf s. 98-101 [dostep: 20.02.2024].

W puli 3 istotne klinicznie TEAEs wystapity u 34% i 40,4% uczestnikéw w grupach odpowiednio wamorolonu
2mg/kg i 6 mg/kg. Z zaobserwowanych istotnych klinicznie TEAEs jedynie przyrost masy ciata pojawiat sie
zauwazalnie czesciej w grupie wamorolonu 6 mg/kg (8,1%) w poréwnaniu do grupy 2 mg/kg (3,1%).

Zdarzenia niepozgdane o szczegélnym znaczeniu

Zdarzenia niepozadane o szczegdlnym znaczeniu (ang. adverse events of special interest, AESI) zostaly
zdefiniowane na podstawie znanych dziatan niepozgdanych glikokortykoidéw przy uzyciu szerokiej strategii
wyszukiwania niestandardowych zapytan medycznych (CMQ) Medical Dictionary for Regulatory Activities
(MedDRA). Liczbe pacjentéw z AESI w puli 1 i puli 3 przedstawiono w Tabela 18. Ogdlna czestos¢ wystepowania
AESI byta wyzsza w ciggu pierwszych 90 dni leczenia w obu grupach w puli 1 badania VBP15-004 w poréwnaniu
do AESI wystepujacych po 90 dniach leczenia. Na podstawie danych z puli 3, wigkszo$¢ AESI miata poczatek
w ciggu pierwszych 6 miesiecy leczenia.

Tabela 18. AESI: zdarzenia niepozadane lekéw glikokortykosteroidowych — populacja bezpieczeistwa pula 1 i pula 3

Pula 1 Pula 3
Prednizon | Wamorolo | Wamorolo bilmorel Wamorolon | Wamorolo bl erel
AESI GEES 0,75 2 mg/k 6mgkg | ©°N2° 2 mg/k 6 mg/k e
(N =29) ! n < mgikg n ©mgikg mg/kg my/xg n ©mgikg mg/kg
n (%) (N = 31) (N = 30) (N =28) (N 2 58) (N =97) (N = 99) (N = 163)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
T 20(69.0) | 24(77.4) | 20(667) | 22(786) | 42(724) | 69(7L1) | 80(808) | 126(77.3)
Problem
behawio?alne 4(13,8) 10 (32,3) 5(16,7) 6 (21,4) 11 (19,0) 20 (20,6) 24 (24,2) 42 (25,8)
Ztamania kosci bd bd bd bd bd 2(2,1) 7(7,1) 8 (49)
ceey 0 7 (22,6) 2(6,7) 8(28,6) | 10(17,2) 5(5,2) 14 (14,1) | 19(11,7)
cushingoidalne ! ’ ’ ' ' ’ ’
Choroby
e 1(3,4) 3(9,7) 0 1 (3,6) 1(1,7) 1(1,0) 10 (10,1) 11 (6,7)
Objawy
zotadkowo- 8 (27,6) 8 (25,8) 9 (30,0) 8 (28,6) 17 (29,3) 29 (29,9) 40 (40,4) 61 (37,4)
jelitowe
Nadci$nienie 0 1(3,2) 1(3,3) 0 1(1,7) 2(2,1) 1(1,0) 3(1,8)
Immunosupresja 13 (44,8) 12 (38,7) 13 (43,3) 9 (32,1) 22(37,9) | 55 (56,70) 52 (52,5) 90 (55,2)
Inne zaburzenia
nadnerczy bd bd bd bd bd 1(1,0) 3(3,0) 4(2,5)
Zmiany na
skorzelwlosach 2 (6,9) 4(12,9) 3(10,0) 1 (3,6) 4 (6,9) 5 (5,2) 6 (6,1) 11 (6,7)
Ei;z'fOSt masy 2(6,9) 3(9,7) 1(3.3) 5(17,9) 6 (10,3) 5(5,2) 18(18,2) | 23(14,1)
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bd — brak danych.
Zrodlo: Opracowanie wilashe na podstawie EPAR  https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/agamree-epar-public-
assessment-report en.pdf s. 105 [dostep: 13.02.2024].

W puli 1 liczba zaobserwowanych AESI byta podobna dla grupy prednizonu i wamorolonu 6 mg/kg (24 [77,4%]
i 22 [78,6%]). Najczesciej wystepujgcym, szczegolnie istotnym zdarzeniem niepozgdanym w puli 1 byta
immunosupresja (odpowiednio u 38,7% w grupie prednizonu i 32,1% w grupie wamorolonu 6 mg/kg).
Stwierdzono, ze niektére AESI dla zalecanej dawki wamorolonu 6 mg/kg wystepowaty z czestoscig co najmniej
w tym samym stopniu lub nawet nieco wyzszg w poréwnaniu z prednizonem w kontrolowanym okresie badania,
np. cechy cushingoidalne lub wzrost masy ciata.

Wamorolon powoduje zalezng od dawki supresje nadnerczy tgcznie z niskimi porannymi poziomami kortyzolu,
ktéra w puli 1 byta nawet bardziej wyrazna niz w przypadku prednizonu.

Ciezkie zdarzenia niepozadane/zgony/inne istotne zdarzenia

We wszystkich badaniach DMD nie odnotowano zgondw.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzeh niepozgdanych (ang. serious adverse event, SAE) w badaniach
klinicznych DMD byta niska i zadne z nich nie zostato uznane za zwigzane z leczeniem. Ogétem w puli 1
zgtoszono 8 SAEs u pacjentéw otrzymujgcych wamorolon, natomiast w grupie prednizonu i placebo nie zgtoszono
zadnego przypadku SAE w kontrolowanym okresie badania VBP15-004.

Nie zgtoszono zadnych SAE po zamianie prednizonu lub placebo na wamorolon.

Tabela 19. SAE w badaniach nad wamorolonem w DMD

Badanie Uczestnik Przyjmowana dawka Zdarzenie
VBP15-004 czes¢ 1 283901 2 mg/kg Wirusowe zapalenie zotgdka i jelit
VBP15-004 czes¢ 2 282702 6 mg/kg Perforacja wyrostka robaczkowego
VBP15-004 czes¢ 2 283402 6 mg/kg Astma

VBP15-003 231901 0,75 mg/kg Zapalenie ptuc
VBP15-003 233104 6 mg/kg Odwodnienie
VBP15-003 233105 6 mg/kg Skret jgder; niedotlenienie
VBP15-LTE 230801 0,75 mg/kg Zapalenie ptuc
VBP15-LTE 232307 6 mg/kg Mioglobinuria (2 zdarzenia)

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie EPAR  https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/agamree-epar-public-
assessment-report en.pdf s. 114 [dostep: 13.02.2024].

Dyskontynuacija leczenia w zwigzku ze zdarzeniami niepozadanymi

Trwate przerwanie leczenia we wszystkich badaniach wystepowato rzadko — u trzech z 163 pacjentéw leczonych
wamorolonem (pula 3) miaty miejsce TEAE, ktére doprowadzity do odstawienia badanego leku. Obejmowaty one
ostabienie miesni (z powtarzajgcymi sie upadkami — uznane za niezwigzane z leczeniem), ostre zapalanie
watroby (uznane za prawdopodobnie zwigzane z leczeniem) oraz wzrost enzymdéw watrobowych (uznane za
zwigzane z leczeniem). Oprdcz tego, w grupie prednizonu jeden pacjent trwale przerwat leczenie ze wzgledu na
TEAE.

Informacije z ChPL

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi w zwigzku ze stosowaniem wamorolonu w dawce 6 mg/kg
mc./dobe sg cechy cushingoidalne (28,6%), wymioty (14,3%), wzrost masy ciata (10,7%) i drazliwos¢ (10,7%).
Reakcje te sg zalezne od dawki, zazwyczaj zgtaszane sg w pierwszych miesigcach leczenia i zwykle ulegajg
zmniejszeniu lub ustabilizowaniu sie wraz z uptywem czasu podczas ciggtego leczenia.

Wamorolon powoduje supresje osi podwzgorze-przysadka-nadnercze, co jest skorelowane z dawkg i czasem
trwania leczenia. Ostra niewydolno$¢ nadnerczy (przetom nadnerczowy) to ciezkie dziatanie, ktére moze wystgpic
w okresie nasilonego stresu lub w przypadku nagtego zmniejszenia lub wycofania dawki wamorolonu.
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Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane sg wymienione ponizej zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzadéw MedDRA oraz
czestoscig wystepowania. Tabela ponizej zawiera dziatania niepozgdane u pacjentédw leczonych w badaniu
z grupg kontrolng placebo z udziatem pacjentéw leczonych wamorolonem w dawce 6 mg/kg/dobe.

Czestos¢ wystepowania zdefiniowano nastepujgco:
e bardzo czesto (= 1/10);
e czesto (= 1/100 do < 1/10);
e niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100);
e rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000);
e bardzo rzadko (< 1/10 000) (w tym przypadki odizolowane);
e nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 20. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u pacjentéw leczonych wamorolonem w dawce 6
mg/kg/doba

Dziatanie niepozadane (preferowany

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw (SOC)

termin)

Czestos¢ wystepowania

Zaburzenia endokrynologiczne

Cechy cushingoidalne

Bardzo czesto

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Przyrost masy ciata
Zwiekszone taknienie

Bardzo czesto
Bardzo czesto

Zaburzenia psychiczne Drazliwo$¢ Bardzo czesto
Zaburzenia zotadka i jelit Wymioty Bardzo czesto
Bol brzucha Czesto
Bél w nadbrzuszu Czesto
Biegunka Czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy Czesto

Zrédto: ChPL Agamree https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/yorvipath-epar-product-information pl.pdf, s. 8 [dostep:
13.02.24 1]

Alerty dotyczace bezpieczenstwa

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych?! (URPL),
na dzien 28.01.2025 r. nie odnaleziono komunikatéw zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania leku Agamree
(wamorolon).

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)? na dzien 30.01.2025 r. odnotowano informacije
natemat bezpieczehstwa stosowania produktu leczniczego Agamree (wamorolon). Zidentyfikowano 365
przypadkow dziatan niepozgdanych, z czego 61 dotyczyto ciezkich przypadkdéw (w tym 4 zgony). Najwiecej
powiktan dotyczyto:

e zaburzen ogdlnych i standéw w miejscu podania (102), w tym: pogorszenie stanu (26) oraz ostabienie (17);
e badan diagnostycznych (85), w tym: zwiekszenie masy ciata (51) oraz zmniejszenie masy ciata (18);
e zaburzen psychiatrycznych (78), w tym: zaburzenia zachowania (14) oraz bezsennos¢ (12);
e zaburzen zotgdkowo-jelitowych (66), w tym: wymioty (18) oraz dyskomfort w obrebie jamy brzusznej (15);
e urazow, zatru¢ i powiktan proceduralnych (64), w tym: upadek (12) oraz stosowanie pozarejestracyjne (10);
e zaburzen skéry i tkanki podskérnej (50), w tym: wysypka (21) oraz $wigd (10);
o infekcji i zakazeh (50), w tym: paciorkowcowe zapalenie gardta (8) oraz zapalenie nosogardzieli (4);
e zaburzen uktadu nerwowego (40), w tym: bol glowy (17) oraz zawroty gtowy (6).

W bazie EudraVigilance?® do dnia 28.01.2025 r. odnotowano dziatania niepozadane zwigzane z przyjmowaniem

leku Agamree (83 przypadkow) oraz substancji wamorolon (86 przypadki) i najczesciej (dla wamorolonu)
dotyczyty one:

e zaburzen ogélnych i stanéw w miejscu podania (29), w tym: postep choroby (7) oraz ostabienie (5);

21 https://www.gov.pl/web/urpl/komunikaty-bezpieczenstwa3 [dostep: 28.01.2025].
Zhttps:/ffis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7f1c25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis
[dostep: 30.01.2025].

2 https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep:28.01.2025].
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o infekcji i zakazen (26), w tym: zapalenie ptuc (10) oraz infekcja (4);
e urazow, zatru¢ i powiktan proceduralnych (22), w tym: upadek (7) oraz stosowanie pozarejestracyjne (4);
e badan diagnostycznych (18), w tym: zmniejszenie masy ciata (4) oraz zwigkszenie masy ciata (3);
e zaburzen miesniowo-szkieletowych i tkanki fgcznej (15), w tym: zmniejszona mobilnos¢ (6) oraz ostabienie
miesni (3);
e zaburzen ukladu nerwowego (14), w tym: bol glowy (5) oraz drgawki (3);
e zaburzen psychiatrycznych (12), w tym: zaburzenia zachowania (3) oraz depresja (2);
e zaburzen zotgdkowo-jelitowych (9), w tym: mdtosci (5) oraz biegunka (3).
W bazie VigiAccess?* prowadzonej przez WHO, w dniu 28.01.2025 r. odnotowano 80 przypadkow dziatan
niepozgdanych leku Agamree (wamorolon). Najwiecej powikfan dotyczyto:
e zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania (29), w tym: zmeczenie (5) oraz pogorszenie stanu zdrowia
5);
e urazéw, zatrué i powiktan proceduralnych (19), w tym: stosowanie pozarejestracyjne (4) oraz upadek (4);
e zaburzen psychiatrycznych (17), w tym: zaburzenia zachowania (5) oraz drazliwos¢ (3);
¢ zaburzen zotgdkowo-jelitowych (16), w tym: mdtosci (5) oraz biegunka (4);
¢ badan diagnostycznych (16), w tym: zmniejszenie masy ciata (5) oraz zwiekszenie masy ciata (5);
e zaburzen uktadu nerwowego (13), w tym: bdl gtowy (5) oraz drgawki (2);
e infekcji i zakazen (12), w tym: zapalenie nosogardzieli (2) oraz infekcja bakteryjna (1);
e zaburzen skory i tkanki podskornej (11), w tym: wysypka (6) oraz swiad (2);
e zaburzen metabolizmu i odzywiania (10), w tym: zwiekszenie apetytu (8) oraz zmniejszenie apetytu (1).

6.3 Podsumowanie sily interwencji

Podsumowanie z oceny skutecznosci:

Skutecznos¢ w badaniu VBP15-004 oceniano po 24 tygodniach od rozpoczecia badania. Punkty koncowe
dotyczyty funkcji motorycznej pacjentéw. Zmiana czasu wstania z pozycji lezacej (ang. Time to Stand test,
TTSTAND, wyrazony w szybkosci — ang. velocity) po 24 tygodniach w stosunku do punktu wyjsciowego dla
wamorolonu 6 mg/kg wykazata poprawe o 0,054 podniesien/sek. (zmniejszenie TTSTAND o 1,24 sekund), dla
wamorolonu 2 mg/kg o 0,041 podniesien/sek. (zmniejszenie TTSTAND o 0,99 sekund). W grupie placebo
szybkos¢ nieznacznie spadta z 0,200 do 0,193 podniesien/sek. (zwiekszenie TTSTAND o 0,18 sekund). Analiza
zmiany szybkosci TTSTAND dla wamorolonu 6 mg/kg i 2 mg/kg w poréwnaniu z placebo (odpowiednio
pierwszorzedowy i pierwszy drugorzedowy punkt kohcowy) wykazata rdznice istotne statystycznie w obu
przypadkach (p=0,0018 dla 6 mg/kg i p=0,0196 dla 2 mg/kg) oraz wskazata na wiekszg skutecznos¢ przy
przyjmowaniu wamorolonu w wigkszej dawce. Poprawa szybkosci TTSTAND w terapii wamorolonem w dawce 6
mg/kg oraz 2 mg/kg zostata uznana ponadto za klinicznie istotng. W grupie przyjmujgcej prednizon
zaobserwowano poprawe Srednio o 0,068 podniesien/sek. w stosunku do punktu wyjsciowego (0,22
podniesien/sek.).

W zakresie testu 6-minutowego marszu (ang. 6 Minute Walk Test, 6MWT) u oséb przyjmujgcych wamorolon
w dawce 6 mg/kg odnotowano poprawe w 24. tygodniu o 28,8 m w stosunku do punktu wyjsciowego (313 m),
natomiast u osob przyjmujgcych wamorolon w dawce 2 mg/kg odnotowano poprawe w 24. tygodniu 0 31,0 m
w stosunku do punktu wyjsciowego (316 m). W grupie przyjmujacej placebo w 24. tygodniu nastgpito pogorszenie
0 23,9 m w stosunku do punktu wyj$ciowego (355 m). Wykazano statystycznie istotne réznice dla obu ramion
leczenia wamorolonem w poréwnaniu z placebo (odpowiednio p=0,0117 i p=0,0112).

W grupie przyjmujgcej prednizon zaobserwowano poprawe srednio 0 39,7 m w stosunku do punktu wyjsciowego
(343 m). Zgodnie z informacjg zawartg w Raporcie Agencji WS.4211.10.2024, u pacjentéw z DMD za klinicznie
istotng mozna uzna¢ zmiane 6MWT w zakresie minimum 20-30 metrow. Biorgc pod uwage powyzsze,
u pacjentéow przyjmujacych wamorolon w badaniu nastgpita klinicznie istotna poprawa w zakresie wynikéw
6MWT.

Zaobserwowano poprawe czasu przejscia/przebiegniecia 10 metrow (ang. Time to Run/Walk 10 Meters Test,
TTRW, wyrazony w szybkosci — ang. velocity) po 24 tygodniach terapii w stosunku do punktu wyj$ciowego o 0,277
m/sek. w grupie wamorolonu i 0 0,017 m/sek. w grupie placebo. Wyniki analizy TTRW przeprowadzonej dla grup

24 https://vigiaccess.org/ [dostep:28.01.2025].
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wamorolonu 6 mg/kg i 2 mg/kg w poréwnaniu z placebo wskazujg na wiekszg poprawe parametru w grupie
otrzymujgcej preparat wamorolonu w dawce 6 mg/kg (p=0,0020). Ze wzgledu na brak informacji dotyczgcej
zakresu norm oraz znaczenia klinicznego zmian wartosci ww. punktu kofncowego, interpretacja otrzymanych
wynikéw byta niemozliwa.

Sredni wynik NSAA (ang. North Star Ambulatory Assessment) w punkcie wyjsciowym dla grupy przyjmujace;
wamorolon 6 mg/kg wynidst 18,9 punktéw, dla grupy wamorolonu 2 mg/kg 17,2 punktéw a dla grupy placebo 18,9
punktoéw. W kazdej z grup wamorolonu w 24. tygodniu pacjenci uzyskali lepsze wyniki (wzrost o ok. 3 punkty), co
zostalo w badaniu uznane za znaczgce klinicznie. W grupie placebo zaobserwowano pogorszenie wyniku
($rednio o0 0,2 punktu).

Poréwnanie wamorolonu z prednizonem tylko w niewielkim stopniu byto uwzglednione w przyjetych w badaniu
punktach koncowych. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz nie przeprowadzono w badaniu odpowiednich testow
statystycznych. Z dostepnych danych wynika, iz uzyskane wyniki pomiarow (szybko$¢ TTSTAND, dystans
6MWT) byly lepsze w grupie prednizonu.

Dodatkowo, przeprowadzono ocene skutecznosci badanego leku po 48 tygodniach leczenia. Badanie od 24. do
48. tygodnia nie obejmowato jednak grupy kontrolnej, co utrudnia interpretacje otrzymanych danych. Poprawa
szybkosci TTSTAND, szybkosci TTRW i wyniku NSAA dla wamorolonu 6 mg/kg zaobserwowana po 24
tygodniach utrzymata sie réwniez po 48 tygodniach leczenia. Zaobserwowano ponadto poprawe dystansu 6MWT
miedzy 24. a 48. tygodniem badania dla wamorolonu 6 mg/kg. U badanych, ktérzy w pierwszej czesci badania
otrzymywali prednizon, zaobserwowano niewielkie pogorszenie w badanych parametrach po przejsciu na dawke
wamorolonu 6 mg/kg oraz znaczne pogorszenie przy otrzymywaniu wamorolonu 2 mg/kg.

Podsumowanie z oceny bezpieczenstwa:

Bezpieczenstwo technologii Agamree oceniano na podstawie wynikéw badan klinicznych, ktére zostaty
pogrupowane na trzy pule. Pula 1 obejmowata dane z 1 czesci badania VBP15-004 (wyniki po 24 tygodniach
badania), do puli 2 wigczono dane z 2. okresu badania VBP15-004 (wyniki po 48 tygodniach badania) oraz badan
VBP15-002, VBP15-003 i VBP15-LTE. Pula 3 obejmowata dane wszystkich pacjentéw leczonych wamorolonem
w dowolnym badaniu DMD z zastosowaniem réznych dawek, w celu uwzglednienia dtugoterminowych danych
dotyczacych bezpieczenstwa.

W puli 1, TEAEs wystepowaty czesciej w grupie wamorolonu 6 mg/kg niz prednizonu (odpowiednio 89,3%
i 83,9%). U zadnego z pacjentdw przyjmujgcych wamorolon nie wystgpity ciezkie TEAEs. Najczesciej
wystepujace TEAEs zglaszane przez >2% badanych z grupy wamorolonu to zaburzenia zotgdkowo-jelitowe
i infekcje. Wiekszg liczbe TEAEs zwigzanych z badanym lekiem zaobserwowano w grupie wamorolonu 6 mg/kg
i prednizonu (67,9% i 45,2%) niz w grupie placebo i wamorolonu 2 mg/kg (27,6% i 33,3%).

Najczesciej zgtaszanymi TEAEs, ktére zostaly uznane za zwigzane z lekiem byty objawy cushingoidalne, przyrost
masy ciata, bol brzucha, wymioty i drazliwos¢. Klinicznie istotne TEAEs najczesciej obserwowano w grupie
prednizonu (42,0%), nastepnie placebo (31,0%), wamorolonu 2 mg/kg (26,7%), a najrzadziej w grupie
wamorolonu 6 mg/kg (14,3%).

Wystepowanie cech cushingoidalnych zaobserwowano z podobng czestoscig w grupie wamorolonu 6 mg/kg oraz
prednizonu (odpowiednio u 28,6% i 22,6%). Mimo, ze ich rzadkie wystepowanie w grupie wamorolonu 2 mg/kg
(6,7%) sugeruje zalezno$¢ miedzy wystepowaniem tych zdarzen niepozgadanych a dawkg wamorolonu,
przeprowadzony post hoc test Fishera nie wykazat istotnosci statystycznej miedzy dawkg wamorolonu
a wystepowaniem ww. zdarzeh.

Najczesciej wystepujgcym AESI byta immunosupresja, ktorej czestos¢ wystepowania byta podobna w grupie
wamorolonu 6 mg/kg (78,6%) i prednizonu (77,4%).

Nie odnotowano Zzadnych zgondéw. Czesto$é wystepowania SAEs w badaniach klinicznych DMD byta niska
i zaden z nich nie zostat uznany za zwigzany z lekiem. Zgtoszono 8 SAEs u pacjentéw otrzymujgcych wamorolon,
natomiast w grupie prednizonu i placebo nie odnotowano zadnego przypadku SAEs. Czestos¢ wystepowania
trwatego przerwania stosowania badanego leku z powodu zdarzen niepozadanych byfa niska we wszystkich
grupach.

Ogoliny profil bezpieczenstwa wamorolonu jest podobny do profilu prednizonu z pewnymi réznicami w zakresie
poszczegolnych zdarzen niepozgdanych. Najczesciej zgtaszane TEAEs w zwigzku ze stosowaniem wamorolonu
w dawce 6 mg/kg, wystepowaly rzadziej w przypadku przyjmowania prednizonu. Dodatkowo, krétki horyzont
czasowy obserwaciji nie pozwala na przewidywanie dtugoterminowych skutkéw stosowania wamorolonu.
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7 OCENA EKONOMICZNA INTERWEN(C(]I

7.1 Dane wejsciowe do modelu

Nie dotyczy.

7.2 Oszacowanie kosztow terapii i komparatora

7.2.1 Zatozenia

Oszacowanie wykonano zgodnie z dawkowaniem przedstawionym w ChPL Agamree: ,Zalecana dawka
wamorolonu wynosi 6 mg/kg mc. raz na dobe u pacjentéw o masie ciata ponizej 40 kg. U pacjentéw
0 masie ciata 240 kg zalecana dawka wamorolonu wynosi 240 mg (co odpowiada 6 ml) raz na dobe.
Dawke dobowg mozna zmniejszy¢ do 4 mg/kg mc./dobe lub 2 mg/kg mc./dobe w zaleznosci od
indywidualnej tolerancji produktu. Pacjenci powinni by¢ leczeni najwyzszg tolerowang dawkag w zakresie
dawek”.

Przyjeto dwie wartosci w zakresie masy ciata: 20 kg (na podstawie $redniej masy ciata z badania
rejestracyjnego) oraz 240 kg (maksymalna mozliwa dawka leku).

Koszty komparatora uzytego w badaniu (prednizon) obliczono w oparciu o cene podang w Obwieszczeniu
Ministra Zdrowia z dnia 18.12.2024 roku. Do wyliczen przyjeto cene za 1 jednostke rozliczeniowg (1 mg)
substancji na podstawie wysokosci limitu finansowania oraz wysokosci doptaty $wiadczeniobiorcy.
Nalezy zaznaczy¢ jednak, ze nie jest on obecnie refundowany we wskazaniu dystrofia miesniowa
Duchenne’a.

Oszacowanie kosztéw komparatora uzytego w badaniu dokonano w oparciu o dawkowanie zgodne
z badaniem rejestracyjnym leku Agamree, gdzie zastosowana dawka prednizonu wynosita 0,75 mg/kg
mc./dobe.

Na czas pobierania danych

Zatozono, ze jest to cena hurtowa netto, ktérg przeliczono na jednostke 1 mg
substancji czynnej.

Do wyliczenia kosztéw terapii nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych, a jedynie koszty lekdw.

Do przeliczenia ceny leku z waluty lokalnej, czyli euro na ztote polskie, uzyto sredniego kursu NBP z dnia
31.01.2025.

7.2.2 Dane wejsciowe

Tabela 21. Dane wejsciowe

Zatozenie Wartosé Zrédto

Tabela nr 021/A/NBP/2025 z

Sredni kurs NBP za 1 EUR [PLN] 4,21 dnia 2025-01-31
Dawka zalecana leku Agamree na podanie dla pacjentéw o masie ciata 20 kg 120 mg/doba ChPL Agamree
Dawka zalecana leku Agamree na podanie dla pacjentéw o masie ciata 240 kg 240 mg/doba ChPL Agamree

Cena wamorolonu za mg [PLN]

Dawka prednizonu zalecana na podanie 0,75 mg/kg/doba EPAR Agamree

Obwieszczenie MZ z dnia
18.12.2024

Cena prednizonu za mg [PLN] 0,05

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

7.2.3 Wyniki

Ponizej zaprezentowano oszacowanie rocznych kosztéw terapii lekiem Agamree, zgodnie z dawkowaniem leku
opisanym w ChPL oraz komparatora — zastosowanego w badaniu (prednizon).
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Tabela 22. Oszacowanie rocznych kosztéw interwencji

Dawka na 1 Koszt narok | Koszt narok
Substancja o Dawka dla masy ciata| Dawka dla masy | Liczba podan w | Cenazal [PLN] dla [PLN] dla
czynna [pmg/kg] 20 kg [mg] ciata 240 kg [mg] roku mg [PLN] dawki na 20 | dawki na 40
kg kg
1 2 3 4 5 6 7=3%5%6 8=4x5x6
wamorolon 6 120 240 365
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
Tabela 23. Oszacowanie rocznych kosztéw komparatora z badania (prednizon)
Bemlea ma il Koszt narok | Koszt na rok
Substancja odanie Dawka dla masy ciata| Dawka dla masy | Liczba podan w | Cenazal [PLN] dla [PLN] dla
czynna [pmg/kg] 20 kg [mg] ciata 240 kg [mg] roku mg [PLN] dawki na 20 | dawki na 40
kg kg
1 2 3 4 5 6 7=3x5x%6 8=4x5x6
prednizon 0,75 15 30 365 0,05 274 548

Zrodio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 24. Oszacowane poréwnanie kosztéw interwencji i komparatora z badania (prednizon) dla masy ciata 20 kg

Wariant Lek [PLN] Komparator [PLN] Réznica [PLN]
Minimalny (-20% ceny Agamree) 274
Sredni 274
Maksymalny (+20% ceny Agamree) 274

Zrodio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Oszacowany roczny koszt leczenia z wykorzystaniem badanej interwencji dla pacjentdw o masie ciata 20 kg
wynosi ok. PLN, a komparatora z badania (prednizon) wynosi ok. 270 PLN. Réznica kosztow pomiedzy
oceniang technologig a prednizonem wyniosta ok. PLN

Oszacowany roczny koszt leczenia z wykorzystaniem badanej interwencji dla pacjentéw o masie ciata 40 kg
wynosi ok. PLN, a komparatora z badania (prednizon) wynosi ok. 550 PLN. Réznica kosztow pomigdzy
oceniang technologig a prednizonem wyniosta ok. PLN

Komentarz analitykow

Aktualnie w Polsce w ramach programu lekowego refundowany jest Translarna (ataluren) stosowany
w subpopulacji pacjentéw z mutacjg nonsensowng genu dystrofiny. Lek Translarna moze stanowi¢ komparator
dla leku Agamree dla czesci populacji chorych, w zwigzku z czym oszacowano roczny koszt terapii wybranym
komparatorem i poréwnano go z kosztem ocenianej technologii.

Zafozenia dla komparatora:

e Koszty wybranego komparatora (ataluren) obliczono w oparciu o ceng podang w Obwieszczeniu Ministra
Zdrowia z dnia 18.12.2024%% roku. Do wyliczer przyjeto cene za 1 jednostke rozliczeniowag (1 mg)
substancji na podstawie wysokoSci limitu finansowania. Ataluren jest refundowany w ramach programu
lekowego dla pacjentéw z DMD, u ktérych obecna jest mutacja nonsensowna w genie dystrofiny, a wiec
stanowi on komparator jedynie dla czeSci pacjentéw z przedmiotowego wskazania.

e Na podstawie ChPL Translarna w oszacowaniach kosztéw atalurenu przyjeto dawke 40mg/kg/dobe?S.
Koszty obliczono dla masy ciata wynoszgcej 20 kg (Srednia masa ciata z badania rejestracyjnego
Agamree). Ze wzgledu na dawkowanie zalezne od masy ciata (w przypadku wamorolonu pacjenci
0 masie ciata 240 kg otrzymujg te samg, maksymalng dawke leku) odstgpiono od obliczenia kosztu
atalurenu dla masy ciata 240 kg.

e Do wyliczenia kosztoéw terapii nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych, a jedynie koszty lekéw.
e Nie uwzgledniono ewentualnych mechanizméw RSS.

% Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18.12.2025 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w_sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2025 r. -
Ministerstwo Zdrowia - Portal Gov.pl [dostep: 27.01.2025].

% ChPL Translarna, https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/translarna-epar-product-information pl.pdf [dostep
15.04.2024].
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Tabela 25. Oszacowanie rocznych kosztéw wybranego komparatora (ataluren)

. Koszt na rok
. Dawka na 1 Dawka dla masy ciata 20 kg |, . a Cenazalmg :
Substancja czynna podanie [mg/kg] [mg] Liczba podan w roku [PLN] [PLN] dzlg I((j;wkl na
1 2 3 4 5 7=3%4x5
ataluren 40 800 365 3,57 1042 440

80Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT.

Tabela 26. Poréwnanie oszacowanych kosztéw interwencji i wybranego komparatora (ataluren) dla masy ciata 20 kg

Wariant Lek [PLN] Komparator [PLN] Ro6znica [PLN]
Minimalny (-20% ceny Agamree) 1042 440
Sredni 1042 440
Maksymalny (+20% ceny Agamree) 1042 440

Zrédfo: Opracowanie wiasne AOTMIT.

Oszacowany roczny koszt leczenia z wykorzystaniem badanej interwencji dla pacjentéow o masie ciata 20 kg
wynosi ok. PLN, a wybranego komparatora (ataluren) ok. 1,0 min PLN. Réznica kosztéw pomiedzy
oceniang technologig a atalurenem wyniosta ok. PLN

7.3 Model farmakoekonomiczny
Nie dotyczy.

7.4 Przeglad opublikowanych analiz HTA

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczacych oceny farmakoekonomicznej Agamree
we wskazaniu leczenie dystrofii miesniowej Duchenne'a (ang. Duchenne muscular dystrophy, DMD) u pacjentow
w wieku 4 lat i starszych, przeprowadzono przeglad medycznych baz informacji Medline (przez PubMed).
Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 20.02.2024 r., a zaktualizowano w dniu 28.01.2025 r.
Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 11.7.

Dodatkowo dokonano przeszukania wolnotekstowego przy zastosowaniu stow kluczowych: Agamree,
wamorolon, w wyszukiwarce internetowej Google oraz stron internetowych nastepujgcych agencji HTA
i organizaciji:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;

e Walia — http://www.awmsg.org/;

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada — http://www.cadth.ca/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

e Niemcy — https://www.igwig.de/;
e Australia — http://www.health.gov.au;

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;
e Szwecja — https://www.tlv.se/.

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego oraz w ramach przeszukiwania stron internetowych
zagranicznych agencji i organizacji HTA odnaleziono 3 analizy ekonomiczne dla leku Agamree.
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Tabela 27. Charakterystyka metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych

Organizacja,

rok Metodyka Poroéwnanie Wynik analizy
Populacja: osoby w wieku | wamorolon vs | Analiza wnioskodawcy:
Cokt’ nar{mnlej 4 § lata, _5(;3% (pLEdrg'Zon Firma uwzglednita w swoim modelu koszty lekéw, stanu zdrowia
u ktoryc niedawno | I detlazako i zdarzen niepozadanych.
fg{g?gﬁf;ge}nﬁeczonEMD e Przewidywana cena katalogowa wamorolonu wynosi 4 585,87 GBP
Int ) vy : ’ (= 23 025,65 PLN*) za 100 ml zawiesiny doustnej 40 mg/ml (bez
Interwencja: wamorolon. VAT, oswiadczenie firmy).
KLnljmd i SoC Wyniki wnioskodawcy:
(prednizon I, € azacort).. Tabela 1. Wyniki podstawowe z PAS
Typ analizy: analiza
efektywnosci koszow (ang. Techn | kaczny | kaczne W(ilm m
cost-effectiveness ologia LYG | QALYs en|_t$g m/if\? ICER
analysis, CEA). yrys QALY
Instrument dzielenia wamor
ryzyka: Program dostepu olon 28,71 719 0.39 2,76 bd
dla pacjentéw (ang. Patient
Access Scheme, PAS). SoC 28,32 557 _ _ bd
Horyzont czasowy: 50 lat. bd_‘ brak dar"ny(-:h ]
Zrédta danych klinicznych: Niepewnosci analizy:
o 24-tygodniowa . zewne@rzne_x grupa o_cenia_jaca uznata strukture r_nodelu za
obserwacja z badania odpowiednig w nawigzaniu do problemu decyzyjnego. Nie
VISION-DMD  (VB15- uwazata, ze podejscie firmy do modelowania poréwnania
004). z ramieniem mieszanym standardowej opieki byto wiasciwe —
Pré 1acalnosci: grupa uznata, ze zignorowano Ww ten sposéb réznice
109 optacainoscl. w skutecznosci i bezpieczenstwie prednizonu i deflazakortu.
30 000 GBP/QALY. Komitet stwierdzit, ze ogélna struktura modelu byta odpowiednia
do podejmowania decyzji, ale ze terapie powinny by¢
] porownywane ze sobg w peinej analizie inkrementalnej;
Ne_ltlonafl e komitet zauwazyt, ze mediana oczekiwanego przezycia osob
I|r_1|st||tuhte %’ z DMD wynosi okolo 30 lat, jednak model historii naturalnej
e%t 20 (HERCULES) przewidywat diuzszg oczekiwang diugos¢ zycia.
£ ?Ire Komitet zauwazyt, ze model mogt przeszacowaé oczekiwang
WEEIEES dtugosé zycia dla DMD. W odpowiedzi na konsultacje, firma
(NICE) zaktualizowata dane dotyczace $miertelnosci w  modelu.
Wielka Zmieniono model, aby zastosowa¢ ryzyko smiertelnosci na cykl.
Brytania Firma zastosowata réwniez minimalne ryzyko $miertelnosci
2025 w oparciu o najwyzsze ryzyko z modelu historii naturalnej lub
Link danych z badania Broomfield et al. (2021), ktére dotyczyto

oczekiwanej dlugosci zycia osob z DMD. Komisja stwierdzita, ze
zaktualizowana metoda firmy byta wystarczajgca do podjecia
decyzji, chociaz nadal wigzata sie z niepewnoscig;
o brak sekwencjonowania leczenia w modelowaniu;
e brak dowoddéw na rownowaznos¢ z prednizonem;
o dtugoterminowe zatozenia dotyczgce funkcji miesni;
» zatozenia dotyczgce zdarzen niepozgdanych;
e wyniki po zmniejszeniu dawki;
e model historii naturalneyj;
o wartos¢ uzytkowa i zatozenia dotyczgce wykorzystania zasobow.
Whniosek:
Komitet stwierdzit, ze wamorolon jest skutecznym lekiem w leczeniu
DMD, ale jego wzgledna skutecznos¢ w poréwnaniu z innymi
kortykosteroidami byta wysoce niepewna. Uznat, ze wamorolon moze
oferowac istotne korzysci ze wzgledu na mozliwo$¢ zmniejszenia
skutkéw ubocznych zwigzanych ze stosowaniem kortykosteroidow.
Pacjenci i eksperci kliniczni wyjasnili, ze istnieje duza niezaspokojona
potrzeba w tym obszarze. Komitet rozwazyt réowniez stopien ciezkosci
DMD i zastosowat wage 1,7 dla QALYs. Stwierdzono, ze najbardziej
prawdopodobny ICER miesci sie w zakresie, ktéry NICE uwaza za
optacalne wykorzystanie zasobéw NHS. Komisja stwierdzita, ze
wamorolon jest optacalng opcjg leczenia — biorgc to pod uwage, jest
on zalecany w leczeniu DMD u oséb w wieku 4 lat i starszych.
Komisja stwierdzita, ze akceptowalny ICER wynositby okoto potowy
zakresu, ktory NICE uwaza za efektywne kosztowo wykorzystanie
zasobdéw NHS (od 20 000 do 30 000 GBP za zyskany QALY).
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Organizacja,

- Metodyka Poréwnanie Wynik analizy
Populacija: nieleczeni wamorolon vs Analiza wnioskodawcy:
glikokortykosteroidami prednizon Cena katalogowa w Wielkiej Brytanii (bez VAT) za 100 ml 40 mg/ml
chiopcy w wieku 4 lat oraz wamorolonu wynosi 4 585,87 GBP (= 23 025,65 PLN¥).
I starsi z DMD wamorolon vs Przedstawiony koszt leczenia (bez uwzglednienia PAS):
Interwencia, Wamorolo.n. deflazakort e roczny koszt na pacjenta przy zatozeniu masy ciata > 40 kg i braku
Komparator: Firma redukcji dawki: 100 155 GBP (= 502 878,26 PLN*);
sktadajgca wniosek uznata . A . .
prednizon i deflazakort za . roczny_!(oszt I’.l.a pacjenta przy zatozeniu masy ciata < 40 kg i braku
najbardziej odpowiednie IrDeIij,ilJIijl dawki: 32 101 — 98 653 GBP (= 161 179, 12 — 495 336,71
komparatory. - _.)
Typ  analizy: Analiza Wyniki: o
uzytecznosci Kosztow Tabela 2. Wyniki podstawowe z PAS
(ang-) Cost-utility analysis, Technologia ICER (GBP/QALY)
CUA).
Instrument dzielenia wamorolon vs prednizon ]|55Ll\?:;7 GBP (= 76 555,19
ryzyka: Program dostepu
dla pacjentéw (ang. Patient wamorolon vs deflazakort 10 648 GBP (= 53 463,61
Access Scheme, PAS) PLN*)
Horyzont czasowy: 95 lat. Niepewnosci analizy:
Zrédta danych klinicznych: e Model ekonomiczny koncentrowat sie wylgcznie na pacjentach
¢ badanie VISION-DMD; nieleczonych kortykosteroidami, z domysinym zatozeniem, ze
¢ badanie VBP15-LTE; wyniki uogdlnig sie na szerszg populacje objetg zarejestrowanym
« badanie FOR-DMD: Wskaz_anlem. Modql nie gvyz_glednla potencjalnych roznic
w wynikach dla os6b wczeéniej leczonych kortykosteroidami,
* zestaw danych CINRG. pézniejszych opcji leczenia ani zmiany leczenia. Nie jest jasne, czy
wyniki mozna uogolnié na wszystkich pacjentéw w ramach
zarejestrowanego wskazania.
e W modelu ekonomicznym zatozono poroéwnywalng skuteczno$c
wamorolonu, prednizonu i deflazakortu, ztymi samymi
Scottish prawdopodobienstwami przejscia zastosowanymi w modelu
- historii naturalnej projektu HERCULES dla kazdego leczenia
Medicines . U o : .
Consortium w petnej dawce. Zatozenie to jest Jeqr)ak niepewne. W badaniu
(SMC) VISION-DMD przetestowano wyzszos¢ obu dawek wamorolonu
’ nad placebo, ale nie przeprowadzono zadnych formalnych testow
Szkocja statystycznych ~ miedzy  jakgkolwiek grupg dawkowania
2025 wamorolonu i prednizonem. Ponadto brakowato bezposredniego
Link poréwnania z deflazakortem, a takze dtugoterminowych danych

dotyczacych skutecznosci dla wszystkich komparatoréw.

e Firma skfadajaca wniosek zatozyta brak zmian w skutecznosci,
przy zmniejszeniu dawki wamorolonu z 6 mg/kg/dzien do 4
mg/kg/dzien, jednoczesnie przyjmujgc zmniejszenie skutecznosci
w ramionach poréwnawczych. Takie podejscie pozwolito na
uzyskanie trwatego efektu leczenia wamorolonem przy nizszych
kosztach. W przypadku komparatoréw zastosowanie
wspotczynnika ryzyka w celu uwzglednienia zmniejszonej
skutecznosci w modelu, prowadzito do zwigkszonych kosztow
i dluzszego czasu spedzonego w ciezszych stanach zdrowia. Po
wykluczeniu zalozenia obnizenia skutecznos$ci prednizonu
i deflazakortu (scenariusz 6 analizy wrazliwosci), zaobserwowano
znaczny wzrost ICER.

Whniosek:

Komitet rozwazyt korzysci wamorolonu w kontekscie rozwigzan SMC,

ktore mozna zastosowa¢ w przypadku wysokich wskaznikéw

efektywnosci kosztowej i zgodzit sie, ze poniewaz wamorolon jest
lekiem sierocym, SMC moze zaakceptowa¢ wigkszg niepewnosé

w modelu ekonomicznym.

Po rozwazeniu wszystkich dostepnych dowoddéw i wynikéw procesu

PACE, Komitet zaakceptowat wamorolon do stosowania

w NHSScotland.

Szacowany wplyw na budzet:

Firma sktadajgca wniosek oszacowata, ze bedzie 77 pacjentéw

kwalifikujgcych sie do leczenia wamorolonem w roku 1., wzrastajac

do 93 w roku 5. Szacowany wskaznik przyjmowania leku wynosit 14%

w 1. roku i 46% w 5. roku, przy wskazniku przerwania leczenia

wynoszgcym 0,6% w roku 1., wzrastajgcym do 1,2% w roku 5.

SMC nie jest w stanie opublikowa¢ wptywu na budzet PAS ze wzgledu

na kwestie poufnosci handlowe;j.
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Organizacja,

- Metodyka Poréwnanie Wynik analizy
Populacja: pacjenci Brak Koszty roczne terapii wamorolonem:

Institut fiir wwieku 4 lat i _starsi Od 42 126,91 EUR (= 177 480,67 PLN**) do 140 423,02 EUR (=
Qualititund | 2 dystroﬂal miesniowg 591 602, 18 PLN**) w przeliczeniu na jednego pacjenta
Wirtschaftlic l’Du’chenne a Komentarz.

hkeit im Zrodia - danych Informacje dostarczone przez firme farmaceutyczng obejmuijg jedynie
Gesundheits | Klinicznych:

koszt leku i mieszczg sie w gérnej granicy. Biorgc pod uwage $rednig

wesen dokumentacja . firmy mase ciata 18,5 kg dla dzieci w wieku od 4 do 5 lat, dolna granica

(IQWIG) farmlz:\ceutycznej dni skutkuje wyzszymi rocznymi kosztami terapii. Istniejg inne dodatkowe

Niemcy 2024 Erezglazzggjr w nu Swiadczenia z ustawowego ubezpieczenia zdrowotnego, ktorych
Link T : firma nie przewiduje w budzecie.

* Zgodnie ze $rednim kursem NBP z dnia 27.01.2025 r., wynoszgcym: 1,00 GBP = 5,0210 PLN; 017/A/NBP/2025 https://nbp.pl/statystyka-i-
sprawozdawczosc/kursy/tabela-a/ [dostep: 28.01.2025];

** Zgodnie ze Srednim kursem NBP z dnia 31.01.2025 r., wynoszgcym: 1,00 EUR = 4,2130 PLN; 021/A/NBP/2025 https://nbp.pl/statystyka-i-
sprawozdawczosc/kursy/tabela-a/ [dostep: 03.02.2025].

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie stron internetowych podanych w powyzszej tabeli.

Podsumowanie:

Cena katalogowa leku Agamree w Wielkiej Brytanii wynosi ok. 4,6 tys. GBP (= 23 tys. PLN) (oceny NICE i SMC).
Na podstawie analizy NICE Inkrementalne QALY dla wamorolonu w poréwnaniu z SoC wyniosto 2,76. Komitet
uznat, ze wamorolon jest skutecznym lekiem w leczeniu DMD, ze wzgledu na potencjalng mozliwosc
zmniejszenia skutkdw ubocznych zwigzanych ze stosowaniem kortykosteroidow, jednakze jego wzgledna
skutecznos¢ w poréwnaniu z innymi kortykosteroidami jest wysoce niepewna.

W przeprowadzonej przez SMC analizie przedstawiono roczny koszt leczenia na pacjenta przy zatozeniu masy
ciata > 40 kg i braku redukcji dawki, ktory wynidst ok. 100 tys. GBP (= 503 tys. PLN) oraz roczny koszt na pacjenta
przy zatozeniu masy ciata < 40 kg i braku redukcji dawki w wysokosci ok. 32 — 99 tys. GBP (= 161 — 495 tys.
PLN). Zgodnie z analiza, ICER (GBP/QALY) dla poréwnania wamorolonu z prednizonem wynidst ok. 15 tys. GBP
(= 77 tys. PLN), a w porownaniu z deflazakortem ok. 11 tys. GBP (= 53 tys. PLN). Pomimo pozytywnej
rekomendaciji szkocka agencja SMC wskazata niepewnosci modelu ekonomicznego.

W analizie IQWIG podano roczny koszt terapii z wykorzystaniem wamorolonu przy przyjetych przez firme
zatozeniach, ktory wynidst od ok. 42 tys. EUR (= 177 tys. PLN) do ok. 140 tys. EUR (= 592 tys. PLN) na pacjenta.

7.5 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Agamree (wamorolon) we wskazaniu
leczenie dystrofii miesniowej Duchenne'a (ang. Duchenne muscular dystrophy, DMD) u pacjentéw w wieku 4 lat
i starszych przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;
e Walia — http://www.awmsg.org/;

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada — http://www.cadth.ca/

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
» Niemcy — https://www.g-ba.de/;

e Australia — http://www.health.gov.au;

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;
e Szwecja — https://www.tlv.se/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 20.02.2024 r., a zaktualizowano w dniu 28.01.2025 r. przy zastosowaniu
stowa kluczowego Agamree i wamorolon. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 28. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Agamree

Organizacja, rok
kraj/rejon

Wskazanie

Rekomendacja

Tres¢ i uzasadnienie

All Wales Therapeutics
and Toxicology Centre
Walia
2023
Link

,Leczenie stanéw zapalnych
zwigzanych z dystrofig miesniowg
Duchenne'a”

Odstgpiono od
oceny

Odstgpiono ze wzgledu na ocene NICE

National Institute for
Health and Care
Excellence

(NICE)
Wielka Brytania
2025
Link

wLeczenie dystrofii miesniowej
Duchenne’a u osob w wieku 4 lat i
starszych”

Pozytywna

Wamorolon jest zalecany w ramach
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu jako
opcja w leczeniu dystrofii migsSniowej
Duchenne'a (DMD) u osob w wieku 4 lat
i starszych.

Uzasadnienie

Obecne mozliwosci leczenia DMD sg
ograniczone. Kortykosteroidy, takie jak
prednizon, sg stosowane w celu
spowolnienia postepu choroby.

Dowody z badania klinicznego wskazujg, ze
wamorolon poprawia funkcjonowanie miesni
w poréwnaniu z placebo. Nie ma jednak
pewnosci jak dobrze dziata w dluzszej
perspektywie w poréwnaniu z obecnie
dostepnymi kortykosteroidami.
W poréwnaniu z prednizonem, dowody
sugerujg, ze wamorolon ma prawdopodobnie
mniej skutkdw ubocznych, choé¢ nie jest
pewne, w jakim stopniu.

Biorac pod uwage ciezkos¢ choroby oraz jej
wplyw na jakosc¢ i dtugos¢ zycia, najbardziej
prawdopodobne szacunki optacalnosci dla
wamorolonu mieszczg sie w zakresie, ktory
NICE uwaza za akceptowalne wykorzystanie
zasobow NHS. W zwigzku z tym wamorolon
jest zalecany.

Gemeinsamer
Bundesausschuss

(G-BA)
Niemcy
2024
Link

wwLeczenie dystrofii miesniowej
Duchenne’a (DMD) u pacjentow
w wieku 4 lat i starszych”

Pozytywna

Na posiedzeniu w dniu 04.07.2024 .
Wspdlny Komitet Federalny (G-BA) podjat
decyzje o zmianie dyrektywy lekowej (AM),
uzupetniajgc zatgcznik Xl o informacje
dotyczgce uprawnien do swiadczenia opieki
z wykorzystaniem substancji czynnej
wamorolon we wskazaniu zgodnym z tym
przedstawionym w dopuszczeniu do obrotu.

G-BA przeprowadzito oceng korzysci i zlecito
IQWiG oceng informacji dostarczonych przez
firme farmaceutyczng, dotyczgcych kosztow
leczenia i liczby pacjentéw.

Zakres dodatkowych korzysci i znaczenie
dowodéw dotyczgeych wamorolonu:

Ogdlna ocena wskazuje na niewymierng
dodatkowg korzys¢ dla pacjentow w wieku 4
lat i starszych z dystrofig miesniowa
Duchenne'a, poniewaz dane naukowe nie
pozwalajg na oszacowanie ilosciowe.
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Organizacja, rok
kraj/rejon

Wskazanie

Rekomendacja

Tres¢ i uzasadnienie

Scottish Medicines
Consortium

(SMC)
Szkocja
2025
Link

“Leczenie dystrofii miesniowej
Duchenne'a (DMD) u pacjentéw
w wieku 4 lat i starszych”

Pozytywna

Wamorolon (Agamree) jest dopuszczony do
stosowania w NHSScotland.

Uzasadnienie

Komitet rozwazyt korzysci wamorolonu
w kontekscie rozwigzan SMC, ktére mozna
zastosowac w przypadku wysokich
wskaznikow efektywnosci kosztowej i zgodzit
sie, ze poniewaz wamorolon jest lekiem
sierocym, SMC moze zaakceptowaé wiekszg
niepewnos$¢ w modelu ekonomicznym.

Po rozwazeniu wszystkich dostepnych
dowodow i wynikéw procesu PACE, Komitet
zaakceptowat wamorolon do stosowania
w NHSScotland.

Decyzja SMC uwzglednia poufng znizke
oferowang przez firme farmaceutyczna. SMC
byto bardziej elastyczne w podejmowaniu
decyzji, poniewaz lek jest stosowany
w rzadkich schorzeniach.

Haute Autorite de Sante
(HAS)
Francja
2024
Link

“Leczenie dystrofii miesniowej
Duchenne'a (DMD) u pacjentéw
w wieku 4 lat i starszych”.

Pozytywna

Pozytywna opinia dla refundacji we
wskazaniu ,Leczenie dystrofii migsniowej
Duchenne'a (DMD) u pacjentéw w wieku 4 lat
i starszych”.

Uzasadnienie

Stosunek  skutecznosci do  dziatan
niepozgdanych jest umiarkowany, biorgc pod
uwage zaobserwowang wielko$¢ efektu,
ktérego nie mozna poréwnac z prednizonem,
przy czym profil bezpieczenstwa nie wydaje
sie by¢ korzystniejszy niz w przypadku
prednizonu.

Komisja uwaza, ze Agamree nie zapewnia
poprawy w poréwnaniu z produktami
leczniczymi na bazie prednizonu
stosowanymi poza wskazaniami
rejestracyjnymi, ale zalecanymi w leczeniu
dystrofii migsniowej Duchenne'a

Komitet uwaza, ze korzysci kliniczne
wynikajgce ze  stosowania  produktu
leczniczego Agamree sg umiarkowane
w zarejestrowanym wskazaniu.

Komitet wydaje pozytywng opinie w sprawie
wigczenia Agamree zaréowno do wykazu
lekéw  refundowanych dla  pacjentéw
ambulatoryjnych, jak i do wykazu lekéw
refundowanych dla pacjentow
hospitalizowanych w ramach
zarejestrowanego wskazania.

Zalecana stawka refundacji dla pacjentéw
ambulatoryjnych: 30%.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie stron internetowych podanych w powyzszej tabeli.

Podsumowanie:

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych dla produktu leczniczego Agamree odnaleziono 4
rekomendacje pozytywne (Wielka Brytania, Francja, Szkocja, Niemcy). NICE w swojej decyzji podkresla, ze brak
jest dowoddéw na skuteczno$¢ i bezpieczenstwo wamorolonu w dtuzszej perspektywie W poréwnaniu
z prednizonem, dowody sugerujg, ze wamorolon ma prawdopodobnie mniej skutkéw ubocznych oraz poprawia
funkcjonowanie miesni w poréwnaniu z placebo. W swojej opinii, HAS zwrdécit uwage na brak dowoddw na wyzszg
skutecznos¢ wamorolonu nad prednizonem oraz podobny profil bezpieczenstwa obu lekéw. Stosunek
skutecznosci wamorolonu do dziatan niepozadanych jest umiarkowany. HAS zalecito refundacje na poziomie
30%. Na podstawie opinii SMC mozna przypuszczac, ze wydana pozytywna rekomendacja wigze sie z akceptacjg
niekorzystnego modelu ekonomicznego. W swoje opinii G-BA takze wskazuje na niewymierng dodatkowg korzys¢
dla pacjentéw w ocenianym wskazaniu, poniewaz dane naukowe nie pozwalajg na oszacowanie ilosciowe.
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7.6 Podsumowanie oceny ekonomicznej

W zwigzku ze zidentyfikowaniem istotnych ograniczen danych wejsciowych do modelowania wynikajgcych
z badania rejestracyjnego, analitycy Agencji odstagpili od wykonania modelowania farmakoekonomicznego dla
ocenianego produktu leczniczego.

Oszacowany roczny koszt terapii lekiem Agamree w przeliczeniu na jednego pacjenta przy zatozeniu masy ciata
20 kg (srednia masa ciata z badania rejestracyjnego) wyniost okoto PLN. Oszacowana réznica kosztéw
pomiedzy oceniang technologig a prednizonem, tj. komparatorem zastosowanym w badaniu, ktéry nie jest
obecnie refundowany w Polsce we wskazaniu dystrofia migsniowa Duchenne’a, wyniosta ok. PLN

Oszacowany maksymalny roczny koszt terapii lekiem Agamree w przeliczeniu na jednego pacjenta (przy
zatozeniu masy ciata 240 kg) wynidst ok. PLN.

Dodatkowo, oszacowano réwniez roznice rocznych kosztéw pomiedzy oceniang technologig a atalurenem,

refundowang w Polsce opcjg terapeutyczng dla pacjentéw z DMD, u ktérych obecna jest mutacja nonsensowna

w genie dystrofiny. Mutacja ta wystepuje w ok. 10-15% przypadkow, a wiec lek ten stanowi komparator jedynie

dla czesci pacjentow z przedmiotowego wskazania. W przypadku atalurenu, réznica kosztéw wyniosta ok.
PLN

Zagraniczne rekomendacje refundacyjne i analizy HTA

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego oraz w ramach przeszukiwania stron internetowych
zagranicznych agencji i organizacji HTA odnaleziono 3 analizy ekonomiczne dla leku Agamree (Wielka Brytania,
Szkocja i Niemcy).

Cena katalogowa leku Agamree w Wielkiej Brytanii wynosi ok. 4,6 tys. GBP (= 23 tys. PLN) (oceny NICE i SMC).
Na podstawie analizy NICE Inkrementalne QALY dla wamorolonu w poréwnaniu z SoC wyniosto 2,76. Komitet
uznat, ze wamorolon jest skutecznym lekiem w leczeniu DMD, ze wzgledu na potencjalng mozliwosé
zmniejszenia skutkdw ubocznych zwigzanych ze stosowaniem kortykosteroidéw, jednakze jego wzgledna
skutecznos¢ w poréwnaniu z innymi kortykosteroidami jest wysoce niepewna.

W przeprowadzonej przez SMC analizie przedstawiono roczny koszt leczenia na pacjenta przy zatozeniu masy
ciata > 40 kg i braku redukcji dawki, ktéry wyniést ok. 100 tys. GBP (= 503 tys. PLN) oraz roczny koszt na pacjenta
przy zatozeniu masy ciata < 40 kg i braku redukcji dawki w wysokosci ok. 32 — 99 tys. GBP (= 161 — 495 tys.
PLN). Zgodnie z analiza, ICER (GBP/QALY) dla poréwnania wamorolonu z prednizonem wyniost ok. 15 tys. GBP
(= 77 tys. PLN), a w poréwnaniu z deflazakortem ok. 11 tys. GBP (= 53 tys. PLN). Pomimo pozytywnej
rekomendaciji szkocka agencja SMC wskazata niepewnosci modelu ekonomicznego.

W analizie IQWIG podano roczny koszt terapii z wykorzystaniem wamorolonu przy przyjetych przez firme
zatozeniach, ktory wyniost od ok. 42 tys. EUR (= 177 tys. PLN) do ok. 140 tys. EUR (= 592 tys. PLN) na pacjenta.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych dla produktu leczniczego Agamree odnaleziono 4
rekomendacje pozytywne (Wielka Brytania, Francja, Szkocja, Niemcy). NICE w swojej decyzji podkresla, ze brak
jest dowoddéw na skuteczno$¢ i bezpieczenstwo wamorolonu w diuzszej perspektywie W poréwnaniu
z prednizonem, dowody sugerujg, ze wamorolon ma prawdopodobnie mniej skutkéw ubocznych oraz poprawia
funkcjonowanie miesni w poréwnaniu z placebo. W swojej opinii, HAS zwrdécit uwage na brak dowodéw na wyzszg
skuteczno$¢ wamorolonu nad prednizonem oraz podobny profil bezpieczehstwa obu lekéw. Stosunek
skutecznoéci wamorolonu do dziatahh niepozgdanych jest umiarkowany. HAS zalecito refundacje na poziomie
30%. Na podstawie opinii SMC mozna przypuszczac, ze wydana pozytywna rekomendacja wigze sie z akceptacjg
niekorzystnego modelu ekonomicznego. W swoje opinii G-BA takze wskazuje na niewymierng dodatkowg korzys¢
dla pacjentéw w ocenianym wskazaniu, poniewaz dane naukowe nie pozwalajg na oszacowanie ilosciowe.
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8 OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

8.1 Niepewnos$¢ metodyki materialu dowodowego

Badanie Il fazy.
Mato liczne grupy badane.

Krétki okres obserwacji w badaniu — brak informacji odnoszgcych sie do dtugotrwatej skutecznosci oraz
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Agamree.

Brak poréwnania wamorolonu z prednizonem w zakresie wszystkich analizowanych punktéw koAcowych.
Brak grupy kontrolnej w drugiej czesci badania (od 24. do 48. tygodnia).

W trakcie badania zgtoszono tgcznie 733 odstepstwa od protokotu, w tym 82 istotne odstepstwa od
protokotu. tgcznie odnotowano 271 odchylen od protokotu zwigzanych z COVID-19.

Brak punktéw kohcowych odnoszgcych sie do przezycia czy wyleczenia.
Brak danych dotyczacych bezposredniego wptywu na jakos¢ zycia.

Do badania wigczono jedynie pacjentéw wczesniej nieleczonych na DMD, co utrudnia wnioskowanie
dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa u pacjentdéw poddanych juz wczes$niej terapii.

Badanie dotyczyto tylko pacjentéw w okreslonym wieku (miedzy 4 a 7 r.z., $rednia = 5,4) podczas gdy
wskazanie obejmuje pacjentéw w wieku 4 lat i starszych.

Niewielki przedziat wiekowy badanych pacjentéw utrudnia przetozenie wynikéw na rzeczywistg populacje.

8.2 Przenoszalno$¢ wynikéw badania do warunkow polskich (transferability)

8.3

8.4

8.5

8.6

Badanie nie byto przeprowadzane w warunkach polskich (osrodki badawcze znajdowaly sie w Stanach
Zjednoczonych, Wielkiej Brytanii, Kanadzie, Australii, 1zraelu, Belgii, Czechach, Grecji, Holandii, Hiszpanii
i Szwecji).

Rasa biata stanowita 82,5% badanej populacji.

Niepewnos$¢ dodatkowych danych

Ze wzgledu na niewystarczajgca liczbe danych oszacowana populacja docelowa w skali roku w okresie
stabilnym (710) oraz nowe przypadki w roku (30) sg oszacowaniem niedokfadnym.

Niepewnos¢ zalozen oceny ekonomicznej
Do wyliczenia kosztéw terapii nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych, a jedynie koszt podanego leku.

Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego
Nie dotyczy.

Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania

Zidentyfikowane niepewnosci dotyczgce metodyki materiatu dowodowego (krotki okres obserwaciji, mato
liczne grupy badane, brak grupy kontrolnej w drugiej czesci badania, brak punktéw koncowych
bezposrednio oceniajacych wptyw interwencji na przezycie lub wyleczenie choroby, waski przedziat
wiekowy badanych) zwiekszajg niepewnosci wnioskowania o korzysciach klinicznych ocenianej
technologii, a takze uniemozliwiajg przeprowadzenie modelowania farmakoekonomicznego. Dodatkowo
poréwnanie wamorolonu z prednizonem tylko w niewielkim stopniu byto uwzglednione w przyjetych
w badaniu punktach koncowych.

Wymienione ograniczenia mogg wptywaé na niepewnosci wnioskowania niniejszego opracowania.
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9 ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULACJI DOCELOWE] ORAZ
WSKAZNIKOW OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII I OCZEKIWANYCH
KORZYSCI ZDROWOTNYCH

9.1 Populacja docelowa

Pacjenci w wieku 4 lat i starsi z dystrofig miesniowg Duchenne'a (ang. Duchenne muscular dystrophy, DMD).

9.2 Wskazniki oceny efektywnosci
e Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej po 24 tygodniach leczenia dla nastepujacych parametrow:

o

o O O O

szybkos¢ TTSTAND (czas wstania z pozycji lezgcej) ;
dystans 6MWT (6 minutowy chéd);

szybkos¢ TTRW (czas biegu/chodu przez 10 min);
wynik NSAA (North Star Ambulatory Assessment);
szybkos¢ TTCLIMB (czas wspigcia sie na 4 stopnie).

9.3 Oczekiwane korzysci zdrowotne
e Polepszenie sprawnosci fizycznej w stosunku do stanu wyjsciowego:

o

O O O O

oczekiwane zwiekszenie szybkosci TTSTAND;
oczekiwane zwiekszenie dystansu 6MWT;
oczekiwane zwiekszenie szybkosci TTRW,;
oczekiwane zwiekszenie szybkosci TTCLIMB;
oczekiwana poprawa wyniku NSAA.

Komentarz Analitykow

Zgodnie z danymi, dotyczgcymi znaczenia klinicznego poszczegoélnych wskaznikéw, przedstawionymi w rozdziale
6.1, oczekiwane korzysci zdrowotne mogg stanowic réwniez:

e Polepszenie sprawnosci fizycznej w stosunku do stanu wyjsciowego:

o

@)

o

TTSTAND o min. 1,0 sekund;

6MWT o min. 20 — 30 metrow;
NSAA o min. 2,3 — 3,5 punktow.
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11 ZALACZNIKI

11.1 Fragmenty EPAR
Epidemiology

DMD is a severe, progressive paediatric neuromuscular disorder that is ultimately lethal. It occurs almost
exclusively in males (X-linked recessive disorder) with an estimated male birth prevalence of 1/3,500- 1/9,300.
The estimated prevalence in the EU is approximately 15,000 cases.

Aetiology and pathogenesis

DMD is caused by several types of mutations in the gene for dystrophin located on chromosome Xp21. Most
mutations are deletions, duplications and point mutations, which produce a shift in the open reading frame of the
dystrophin mRNA leading to the absence of functional dystrophin protein. Dystrophin is a cytoplasmic protein,
which associates with other proteins to form the dystrophin-associated protein complex that connects the actin
cytoskeleton with the extracellular matrix. Functional dystrophin is critical for the structural stability of myofibers
in skeletal, diaphragm and cardiac muscle and is also of importance for smooth muscles. In DMD, both dystrophin
and the dystrophin-associated protein complex proteins are missing, leading to excessive membrane fragility and
permeability, dysregulation of calcium homeostasis, oxidative damage. These factors play a crucial role in muscle
cell necrosis. During the progression of the disease, the regenerative capacity of the muscles appears to be
exhausted, and connective and adipose tissue gradually replaces muscle fibers.

Clinical presentation, diagnosis

The onset of DMD occurs in early childhood and initial findings may include delays in reaching developmental
milestones such as sitting or standing without assistance, toe walking, unusual gait, difficulty climbing stairs or
rising from a sitting position (Gower’s sign) and repeated falling leading to an increased incidence of fractures in
ambulatory subjects. Weakness is more pronounced in proximal than distal muscles and the lower limb more than
the upper limb. Affected boys may show a delay in walking (after 18 months of age) accompanied with speech
and/or global developmental delay. Autism and behavioural problems, such as attention deficit hyperactivity
disorder, anxiety, obsessive-compulsive disorder, are relatively common. Untreated children with DMD rarely
achieve the ability to run or jump. Loss of independent ambulation occurs between the ages of 6 and 13 years,
the average being 9.5 years in non-steroid treated patients. Once ambulation is lost, joint contractures and
scoliosis develop rapidly, which leads to an impaired pulmonary function. There is gradual loss of upper limb,
trunk, and neck function, severely affecting patient quality of life, as well as that of caregivers and families
(Bendixen 2012; Magliano 2014; Uzark 2012). Complications from this loss of ambulation have a major cascading
effect, including scoliosis.Children with DMD have reduced bone density and an increased risk of developing
fractures of certain bones, such as hips and spine. Many affected individuals will display mild to moderate degrees
of non-progressive intellectual impairment and learning disabilities.

Symptoms of cardiomyopathy (persistent tachycardia and heart failure) can develop in early teens and are present
in almost all patients in their twenties. In affected patients, dilated cardiomyopathy is characterised by extensive
fibrosis of the posterobasal left the ventricular wall. As the disease progresses, fibrosis can spread to the lateral
free wall of the left ventricle. With the involvement of the posterior papillary muscle, significant mitral regurgitation
can occur. Inter- and intraatrial conduction abnormalities, possibly involving the AV node, can be seen.
Arrhythmias, particularly supraventricular arrhythmias, are also associated with the developing cardiomyopathy
(Venugopal, 2022). Another serious complication associated with DMD is weakness and deterioration of muscles
in the rib cage. This can result in an increased susceptibility to respiratory infections (e.g., pneumonia), difficulty
coughing, and, ultimately, respiratory failure.Without physical therapy treatment, leg braces may be needed by
the age 8-9 to assist walking in affected individuals. Most affected individuals require a wheelchair between 10
and 12 years of age. Untreated patients die during late teens to early twenties from respiratory failure and or
cardiomyopathy. Achieving a timely and accurate diagnosis of DMD is a crucial aspect of care. Most recent data
indicate the mean [median] ages in years of diagnostic milestones as follows: first signs, 2.7 [2.0]; first creatine
kinase (CK), 4.6 [4.6]; DNA/muscle biopsy testing, 4.9 [4.8]; and time from first signs to diagnostic confirmation,
2.2 [1.4] (Thomas et al. 2022).

The method for diagnosing DMD has not changed during the last decade. The diagnostic process typically begins
in early childhood after suggestive signs and symptoms. Diagnosis is suspected on the basis of the clinical picture,
family history and laboratory findings (serum creatine kinase (CK) is 100-200 times the normal level). Genetic
testing is the gold standard and involves multiplex-ligation dependent probe amplification (MLPA) for detection of
deletions and duplications of exon (s) and full gene sequencing for detecting small deletions and duplications and
non-sense or point mutations. Given the value of information provided by genetic analysis muscle biopsy is now
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recommended when genetic analysis in inconclusive. Genetic testing is therefore a critical tool in the accurate
diagnosis of DMD.

Management

No medical cure exists for DMD, and the disease has a poor prognosis. The main aim of DMD treatment is the
modification of the natural course of the disease or prolonging survival. Treatment is centred on glucocorticoid
therapy, prevention of contractures, and medical care of cardiomyopathy and respiratory compromise (Shimizu-
Motohashi 2019; McMillan 2019). Glucocorticoids should be continued after loss of ambulation according to
current guideline recommendations (Birkrant et al. 2018) and have been shown to improve strength and motor
function, delay loss of ambulation by 2 to 3 years, preserve upper limb and respiratory function, avoid scoliosis
surgery, and delay the onset of cardiomyopathy. Recent studies confirm the benefits of starting glucocorticoids in
younger children, before significant physical decline (Merlini 2012; Lamb 2016). Complications of corticosteroid
therapy must be managed and include: weight management, gastric protection, monitoring and treatment of
osteoporosis, ophthalmic assessment for cataracts and glaucoma. The two common corticosteroid drugs used to
treat individuals with DMD are prednisone and deflazacort. Prednisone is recommended at a dosage of 0.75
mg/kg per day, and deflazacort at 0.9 mg/kg/day. Deflazacort was approved by the FDA in 2017 for the treatment
of DMD in patients aged 5 years and older. In 2019, the indication was extended to include patients 2 years of
age and older.

Prednisone is available and widely used in the US and in the European Union but is not specifically indicated for
DMD. Thus, neither prednisone nor deflazacort are approved for the treatment of DMD in Europe. For a
subpopulation of DMD patients, in which mutation created a nonsense stop codon in the dystrophin mRNA
resulting in premature termination of translation and, hence, a truncated, non-functional protein, ataluren
(Translarna) was granted a conditional marketing authorisation in the EU on 31 July 2014 (EMEA/H/C/2720) for
the treatment of patients aged 5 years and above, which has been extended to ambulatory patients aged 2 years
and older. Thus, there is an unmet medical need for mutation-independent treatments similar to glucocorticoids
with an acceptable benefit-risk profile.

11.2 Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Tabela 29. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: leczenie dystrofii miesniowej
Duchenne'a (ang. Duchenne muscular dystrophy, DMD) u pacjentéow w wieku 4 lat i starszych

Nazwa organizacji,
skrot, rok, Rekomendowane interwencje
kraj/zasieg, link

Czes¢ odnalezionych wytycznych opublikowana zostata przed datg rejestracji ocenianego leku.

DMD Care UK e Usual steroid regimen, continuous or intermittent (i.e. Prednisolone, Deflazacort or Vamorolone).
2022-2023 o For moderate acute iliness extra oral steroids in the form of hydrocortisone on top of usual prescribed
Wielka Brytania corticosteroids is our preferred recommendation.
o For severe illness or vomiting illness and unable to tolerate oral medication or fractures — hydrocortisone
Link by intramuscular injection is required for emergencies (eg; fracture, recurrent vomiting).

e Prescribe Vitamin D supplements to all boys with DMD.
W wytycznych nie podano pozioméw jakosci dowodéw naukowych.

Odnalezione wytyczne opublikowane zostaly przed datg rejestracji ocenianego leku.
e Prednisone
o prednisone, offered as an intervention for patients with DMD, should be used to improve strength and
pulmonary function (Level B — Moderate Evidence);
o prednisone, offered as an intervention for patients with DMD, may be used to improve timed motor function,
to reduce the need for scoliosis surgery, and to delay the onset of cardiomyopathy by 18 years of age (Level
C — Weak Evidence);

American Academy o data are insufficient to support or refute the benefit of prednisone for survival in DMD (Level U — Insufficient
of Neurology Evidence);
2016 o data are insufficient to support or refute the benefit of bisphosphonates for improving survival of patients
USA with DMD who are taking prednisone (Level U — Insufficient Evidence);
Link o data are insufficient to support or refute an effect of prednisone on QoL in patients with DMD (Level U —

Insufficient Evidence).
o Deflazacort
o deflazacort, offered as an intervention for patients with DMD, may be used to improve strength and timed
motor function and delay the age at loss of ambulation by 1.4 to 2.5 years (Level C — Weak Evidence);
o deflazacort, offered as an intervention for patients with DMD, may be used to improve pulmonary function,
to reduce the need for scoliosis surgery, and to delay the onset of cardiomyopathy by 18 years of age (Level
C — Weak Evidence);
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Nazwa organizacji,
skrot, rok,
kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

o deflazacort, offered as an intervention for patients with DMD, may be used to increase survival at 5 and 15
years of follow-up (Level C — Weak Evidence);
o data are insufficient to support or refute the benefit of bisphosphonates for improving survival of patients
with DMD who are taking deflazacort (Level U — Insufficient Evidence);
o data are insufficient to support or refute an effect of deflazacort on QoL in patients with DMD (Level U —
Insufficient Evidence).
AAN Classification of Recommendations
Level A — Established as effective, ineffective, or harmful (or established as useful/predictive or not useful/predictive) for the
given condition in the specified population. Requires at least two consistent Class | studies.
Level B — Probably effective, ineffective, or harmful (or probably useful/predictive or not useful/predictive) for the given condition
in the specified population. Requires at least one Class | study or two consistent Class Il studies.
Level C — Possibly effective, ineffective, or harmful (or possibly useful/predictive or not useful/predictive) for the given condition
in the specified population. Requires at least one Class Il study or two consistent Class Il studies.
Level U - Data inadequate or conflicting; given current knowledge, treatment (test, predictor) is unproven. Studies not meeting
criteria for Class I-lIl.

The World Duchenne
Organization,
WDO
2018
Europa
Link

Odnalezione wytyczne opublikowane zostaty przed datg rejestracji ocenianego leku.

e In 2014, based on their clinical perspectives and expertise, the DMD Care Considerations Working Group
(CCWG) steering committee identified 11 topics to be included in DMD care considerations:

o diagnosis;

o heuromuscular management;

rehabilitation management;

gastrointestinal and nutritional management;

respiratory management;

cardiac management;

orthopaedic and surgical management;

psychosocial management;

primary care and emergency management;

endocrine management (including growth, puberty, adrenal insufficiency, and bone health);
o transitions of care across the lifespan.

e Care for patients with Duchenne muscular dystrophy is provided by a multidisciplinary team of health-care
professionals; the neuromuscular specialist serves as the lead clinician.

e he FDA has also granted full approval for deflazacort, making this the first glucocorticoid with a labelled
indication specifically for DMD.

e Physiotherapy and treatment with glucocorticoids remain the mainstays of DMD treatment.

e In August, 2014, ataluren was granted conditional marketing authorisation by the European Commission for
use in the European Union.
W wytycznych nie podano pozioméw jakosci dowodéw naukowych.

[©]
[¢]
[©]
[©]
[¢]
[©]
[©]
[¢]

Muscular Dystrophy
Association, MDA

2020
USA

Link

Odnalezione wytyczne opublikowane zostaty przed datg rejestracji ocenianego leku.

DMD treatment requires multidisciplinary care to coordinate the multiple specialized assessments and
interventions needed to maximize function and quality of life for patients.

e Most doctors recommend a diet similar to that for any growing boy but with a few modifications. However,
some suggest the intake of dietary calcium and vitamin D in the form of dairy products, other foods rich in
calcium, a supplementation, and sunshine exposure. Depending on the circumstances and the treatment route
(such as glucocorticoids), patients are at risk of malnutrition and weight imbalance. Therefore, it is
recommended patients see a nutritionist/dietician at every clinic visit.

e Medications belonging to a group known as corticosteroids are the mainstay of pharmacologic treatment as
they have been found to be effective in slowing the course of DMD.

e The corticosteroids prednisone and deflazacort are beneficial in the treatment of DMD. The FDA on Feb. 9,
2017, approved deflazacort (brand name Emflaza), an oxazoline derivative of prednisone, to treat DMD.

¢ In September 2016, the US Food and Drug Administration (FDA) granted accelerated approval of Eteplirsen,
an exon skipping drug that has shown to increase dystrophin in patients with a mutation of the dystrophin gene
amenable to exon 51 skipping.

e Ataluren (also known as PTC124) is an orally administered drug being developed for the treatment of genetic
defects caused by nonsense mutations, allowing bypass of the nonsense mutation and continuation of the
translation process to production of a functioning protein, which has been demonstrated in several studies.
This approach could benefit the estimated 10% to 15% of patients with DMD/BMD who harbor nonsense (stop)
mutations. Ataluren is licensed in the European Union and United Kingdom to treat patients age 2 years and
older with DMD caused by nonsense mutations.

¢ In December 2019, Vyondys 53, an "exon skipping" drug that targets a section of DNA called exon 53 was
approved by the FDA for treatment of individuals who have a confirmed mutation of the DMD gene that is
amenable to a therapeutic strategy called exon 53 skipping.

¢ In August 2020, Viltepso, an "exon skipping" drug that targets a section of DNA called exon 53. was approved
by the FDA for treatment of individuals who have a confirmed mutation of the DMD gene that is amenable to
a therapeutic strategy called exon 53 skipping.
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Nazwa organizacji,
skrot, rok,
kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

W wytycznych nie podano pozioméw jakosci dowoddw naukowych.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

11.3 Opinie ekspertow Kklinicznych / organizacji pacjenckich

1. Opinia prof. dr hab. Justyny Paprockiej — Konsultanta Krajowego w dziedzinie neurologii

dzieciecej
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1. Epidemiologia

Uprzejmie prosze o uzupeinienie informacji w ponizszych tabelach.

Liczb h Odsetek osob, u Zrodio lub
Ob . lcza nowyc ktorych oceniana informacja, ze
) ecna liczba chorych zachorowan w )
Lp. Wskazanie w Polsce e technologia bytaby dane sg
Elf'—"'ol stosowana po szacunkami
sce objeciu jej refundacjg wiasnymi
Czestosé W Polsce Wiszyscy pacjenci Dane sg
wystepowania wynosi | kazdego roku Z rozpoznana szacunkami
1: 3 500- rodzi sig 30-35 | DMD jednakze z wilasnymi
6 000 urodzeri chiopcow z powodu krotkiego
DMD. przezycia
, . " wiekszos¢
Liczebnosc populacgji pacjentow beda
w Polsce jest trudna stanowi¢ osoby
- . do oszacowania | ponizej 18 roku
Leczenie dystrofii zg{:jdmel 2; danymi zycia
migsniowe] epidemiologicznymi
Duchenne'a [ang_ W’}'ﬂlﬂsf od 340 do 900 g:]-aﬂieizldakt;cgg}?w Sane NFZ
1. Duchenne muscular | pacjentow. 2023 ro.ﬁ:'u zostali pfgg’;ﬁ:gﬁj
ay s{'mp !.w ' DMP} u ) zakwalifikowani do | lekowego B130
pacjentéw w wieku | W stowarzyszeniach leczenia za 2023r
4 lat i starszych. pacjenckich z DMD/ atalurenem w
BMD jest liczbie 23.
zarejestrowanych
ponad 600 chorych
Zapadalnosc EFAR
1:3 500-1:9 300
meskich urodzen
(EPAR)

2. Technologie opcjonalne

UWAGA: Jezeli jedng z opcji

postepowania jest brak aktywnego leczenia lub technologie
nierefundowane, prosze takie postepowanie uwzgledni¢ w odpowiedzi i okreslic odsetek pacjentdw,
w przypadku ktérych ma ono zastosowanie.

Odsetek pacjentow stosujgcych
Aktualnie stosowane Technologia ostisimeials s
Wskazanie technologie w pm}ap:ladku Tec:ﬁnq-lo_qia najskuterf:z— iJ'aIbo Udpow!'ednie
= . objecia najtarisza niejeza _referencie
aktualnie refundacia bibliograficzne
oceniane|
technologii
Gﬁkoqut}fkosteryd}' Brak terapii
Leczenie (pre ddnluzc:n, Wszyscy aftemangy Ch. D
dystrofii gre?‘fa?:ﬁo?"tl Wszyscy pacjenci z _go f: sterydami. Lo
miesniowe] ) pacjenci z DMD, jednakze rep ra{ utveznveh
Duchenne'a brakiem Zz powodu n aiegeq' yezny
(ang. Duchenne przeciwskazan|krotkiego ’ ,
muscular do przewlekiej |\przezycia &7 &7 pohs ff;;?;:""’?'e .
dystrophy, sterydoterapii |wigkszoscé ;-:c:e;u{e gil;;"geu:awe
DMD) u obraz dobrej |pacjenféw (zaleznie o;‘i
pacjentow w tolerancji beda stanowic " . h
wieku 4 lat i leczenia osoby ponizej Wg epujacyc
starszych. 18 roku zycia ;3 d:rgzﬁe;g.m.
endokrynologiczne)
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Brak leczenia przyczynowego DMD oraz brak technologii refundowanych.

Uprzejmie prosze o odpowiedzi na ponizsze pytania. Odpowiedzi powinny zosta¢ poprzedzone
zapoznaniem sie z zaftgcznikiem — dokumentem EPAR (European Public Assessment Repori)
Agamree, 5. 53-132. W wymienionym dokumencie znajdujg sie szczegofy dotyczgce badania (badari)
klinicznego, na podstawie ktérego zarejestrowano oceniany produkt leczniczy. Celem kierowanych do
Pani/Pana ponizej pytann jest sformutowanie schematu PICO (ang. Population, Intervention,
Comparator(s), Outcomes), pozwalajgcego na zdefiniowanie pytania badawczego, stanowigcego punkt
wyjscia dla dalszych etapdéw oceny technologii.

Populacja

1. Prosze zdefiniowaé populacje, ktdra wg Pani/Pana opinii powinna zosta¢ wigczona do badania
klinicznego w celu Zzmierzenia skuteczno$éci ocenianej interwencji w ocenianym wskazaniu.

Wszyscy pacjenci (jak w tabeli powyzej) z rozpoznang DMD powyZej 4 roku zycia, u ktdrych brak jest
przeciwwskazar do zastosowania przewlekiej sterydoterapii. Przeciwwskazaniem do stosowanego
leczenia wamorolonem, zgodnie z ChPL, jest nadwrazliwo$¢ na substancje czynnag lub substancje
pomocnicze oraz ciezka niewydolnosé watroby. Z uwagi na czas przezycia w DMD w docelowej
populacji beda dominowaty osoby ponizej18 roku zycia.

2. Czy mozna spodziewad sie réznic miedzy populacja objeta badaniem klinicznym a populacja
zgodng ze wskazaniem rejestracyjnym ocenianej interwencji? Jesli tak, jaki jest potencjalny
wplyw tych réznic na skutecznosc leczenia?

Mysle, Zze réznica dotyczaca skutecznosci leczenia moze zalezed od zastosowanego komparatora oraz
od czasu wdrozenia glikokortykoterapii.

3. Czy pacjenci byli diagnozowani lub leczeni inaczej w badaniu w pordwnaniu ze standardowa
praktyka kliniczna? Jesli tak, prosze o wyjasnienie.

Podstawowg metodg jednoznacznego rozpoznania DMD (przy charakterystycznym obrazie klinicznym
z towarzyszacymi nieprawidtowymi wynikami badan laboratoryjnych z wysokg aktywnoscia kinazy
kreatyninowej) w Polsce sg badania genetyczne. Najczesciej pierwszym testem potwierdzajgcym DMD
jest badanie delecji i duplikacji genu dystrofiny (obecnych u 70% pacjentow), przeprowadzone za
pomoca multipleksowej amplifikacji sondy zaleznej od ligacji (MLPA) lub poréwnawczej macierzy
hybrydyzaciji genomowej. Jezeli powyzszy wynik jest negatywny, a obraz kliniczny wskazuje na DMD
to nalezy przeprowadzi¢ sekwencjonowanie w celu zbadania innych typéw mutacji wystepujacych u 25-
30% pacjentéw z DMD (mutacje punktowe typu nonsens lub missens, mate delecje badz duplikacje lub
insercje). Przy braku potwierdzenia genetycznego podioza DMD, nalezy wykonac biopsje miesnia
celem oceny obecnosci biatka dystrofiny.

A zatem prowadzona diagnostyka wyglada podobnie.
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4. Prosze podacd istotne cechy socjodemograficzne pacjentdw (np. wiek, pochodzenie etniczne)
oraz kliniczne cechy wyjsciowe (np. ciezkos$é stanu, choroby wspélistniejace), ktére moga
powodowaé réznice w wynikach leczenia.

Dane literaturowe sugeruja, ze skuteczno$¢ leczenia okreslana jako brak znaczacej progresji choroby,
jest wieksza im wczesniej zostanie rozpoczeta sterydoterapia.

5. Jakie kryteria powinny by¢ brane pod uwage przy kwalifikacji do leczenia oceniang
interwencjg?

Badania laboratoryjne, ocena kardiologiczna, ocena okulistyczna, ocena fizjoterapeutyczna, ocena
ortopedyczna, pomiary i wskazniki antropometryczne: wzrost, masa ciata, BML.

Interwencja

1. Czy istniejg czynniki towarzyszace, ktére moga wpltywac na bezpieczenstwo lub skutecznosé
ocenianej interwencji (np. wczesniejsze, rownoczesne lub pdZniejsze leczenie, szkolenie w
zakresie podawania leku itp.)?

Na bezpieczefistwo i skutecznos$¢ ocenianej interwencji moze wplywacé rozpoczecie leczenia nie
pdzniej niz po ukorczeniu 4 roku zycia. Z uwagi na doustna podaz leku oraz glikokortykoterapie nie
wydaje sie, iz szkolenie w zakresie podawania leku jest niezbedne.

W zakresie wydawania zgdd na refundacje deflazakortu, jedynie produkt leczniczy Dezacor uzyskat
pozytywna opinie Rady Przejrzystosci oraz rekomendacje Prezesa Agencji Ochrony Technologii
Medycznych i Taryfikacji do zastosowania u pacjentdw pediatrycznych z DMD. W przypadku produktu
leczniczego Calcort, pomimo 5-krotnej oceny, nie uzyskano pozytywnej rekomendacji do wydawania
zgdd na refundacje dla pacjentéw z DMD.

2. Czy zawodowe doswiadczenie lekarza lub personelu medycznego odgrywa istotng role
w decyzji o zastosowaniu ocenianej interwencji?

Z uwagi na charakter choroby leczenie powinno byé prowadzone przez neurologéw dzieciecych
majacych doswiadczenie w leczeniu choréb nerwowo-migsnowych.

3. Czy na decyzje o zastosowaniu oceniane]j interwencji w praktyce klinicznej moze mie¢ wplyw
jej droga lub czestotliwo$¢ podawania?

W praktyce klinicznej zaréwno dla pacjenta jak i lekarza prowadzacego najprostszym sposobem jest
doustna podaz leku, optymalnie raz w ciagu doby. To utatwia pacjentowi przestrzeganie dawki i czasu
przyjecia leku zgodnie ze zleconym schematem (compliance) zaakceptowanym przez lekarza
(adherence).

4. Jakie moga by¢ istotne kryteria przerwania leczenia? Czy istnieje okreslony punkt czasowy,
w ktérym sprawdza sie efekt terapeutyczny?
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Wystapienie objawéw niepozadanych lub objawdw nietolerancji stosowanego leczenia stanowi
przyczyne zmniejszania dawki stosowanego glikokortykosterydu lub powdd jego odstawienia. W
badaniach klinicznych z zastosowaniem wamorolonu najczesciej dokonywano oceny skutecznosci po
uptywie okoto 6 miesiecy.

W przypadku choroby postepujace] ,sprawdzenie sie efektu terapeutycznego” moze oznaczac czesciej
brak progresji choroby anizeli poprawe w zakresie ocenianych skal.

5. Prosze oszacowac¢ najbardziej prawdopodobny $redni czas trwania leczenia oceniang
technologig. Do jakiego momentu powinna by¢ prowadzona terapia (np. progresja choroby)?

Zgodnie z aktualnymi rekomendacjami nastepujace kortykosteroidy stosowane sg w leczeniu dystrofii
miesniowej Duchenne’a: prednizon/prednizolon 0,75 mg/kg mec/ dobe, lub - deflazakort 0,9 mg/kg mc/
dobe. Terapia ma charakter przewlekly i wieloletni. Mozliwe zmniejszenie dawki oraz stopniowe
wycofanie kortykosteroidow w przypadku wystapienia efektéw ubocznych lub dziatan niepozadanych
leku. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi wamorolonu w dawce 6 mg/kg mc./dobe sa
cechy cushingoidalne (28,6%), wymioty (14.,3%), wzrost masy ciata (10,7%) i drazliwo$¢ (10,7%).

6. Jak oceniana technologia wpisuje sie w aktualne postepowanie w ocenianym wskazaniu (np.
zastagpienie aktualnie dostepnej opcji leczenia lub ewentualny podziat rynku)?

Zioty standard farmakoterapii DMD stanowig glikokortykosteroidy, kidre zmniejszajg stan zapalny
jednak doktadny ich mechanizm dziatania w DMD jest nieznany. Leczenie DMD koncentruje sie na
ograniczaniu objawdw postepujgcej choroby.

Glikokortykosteroidy sa stosowane w leczeniu DMD pozarejestracyjnie i nie sa refundowane w Polsce
dla pacjentdéw w tym wskazaniu.

W zakresie zasadnosci wdawania zgod na refundacje deflazakoru (produkty lecznicze: Dezacor,
Calcort). Produkt leczniczy Dezacor uzyskat w tym zakresie pozytywna opinie Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacje Prezesa Agencji (populacja pacjentéw pediatrycznych z DMD). Produkt leczniczy
Calcort byt oceniany fgcznie pie¢ razy, jednakze Prezes Agencji ani razu nie zarekomendowat
wydawania zgéd na refundacje ww. technologii dla pacjentow z DMD.

7. Prosze wskazac¢, jakie problemy moga wystapi¢ w zwigzku z zastosowaniem ocenianej
technologii.

Sposodb refundacii jest waznym problemem. Brak refundacji czy programu lekowego bedzie czynnikiem
limitujgcym dostepnosé ocenianej technologii dla pacjentow z DMD.

Komparatory (alternatywne opcje leczenia)

1. Czy istnieja rézne opcje leczenia dla réznych grup pacjentéw zgodnie z ocenianym
wskazaniem, w zaleznosci od stopnia zaawansowania, wczesniejszego leczenia, poziomow
biomarkerow itp.?
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Opcje terapeutyczne stosowane w leczeniu pacjentéw z DMD obejmujg przede wszystkim:
a) glikokortykoidy: m.in. prednizon, prednizolon, deflazakort,
b) rehabilitacje ruchows,
c) leczenie objawowe.

W badaniach klinicznych waznym punktem oceny staje sie oznaczenie markerow prozapalnych, jak:
CD23, MDC, IL22BP, LTa1/b2, IGFBP-2, ITGA1 ITGB1, and MMP-12.

2. Jakie sg cele obecnego sposobu leczenia?

Glikokortykosteroidy sa stosowane w leczeniu DMD pozarejestracyjnie i nie sa refundowane w Polsce
dla pacjentdw w tym wskazaniu. Bardzo istotnym elementem postepowania terapeutycznego jest
funkcjonalna rehabilitacja ruchowa.

Cele stosowania prednizolonu (zgodnie z ANN, 2022):

poprawa sily i czynnosci pluc u dzieci [poziom dowodu B]

poprawa wytrzymatosci [poziom dowodu B]

poprawa funkcjonowania uktadu oddechowego [poziom dowodu B]
poprawa motoryki [poziom dowodu C]

redukcja potrzeby operacji skoliozy [poziom dowodu C]

opdznienie wystapienia kardiomiopatii do 18. r.2. [poziom dowodu C]

L

Cele stosowania deflazakortu (zgodnie z ANN, 2022):

poprawa wytrzymatosci i czasowych funkcji motorycznych [poziom dowodu C]
wydituzenie zdolnosci poruszania o 1,4-2,5 roku [poziom dowodu C]

poprawa funkcjonowania uktadu oddechowego [poziom dowodu C]

redukcja potrzeby operacji skoliozy [poziom dowodu C]

opdznienie wystgpienia kardiomiopatii do 18. r.z. [poziom dowodu C]

zwiekszenie przezywalnosci w 5 i 15 letnim badaniu kontrolnym [poziom dowodu C].

S e S

3. Jakie sg problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia?

Aktualny standard opieki DMD zaktada zastosowanie glikokortykosteryddw, najczesciej z poczatkiem
w przedziale wiekowym 4-6 rok zycia (wg FDA dla deflazakortu nawet po ukoriczeniu 2 roku zycia, dane
z zalaczonego EPAR). W wytycznych zwraca sie uwage na konieczno$¢ monitorowania przewlekle;
terapii GKS ze wzgledu na ich dziatania niepozgdane.

4. Czy istnieja czynniki, ktére mogg wplywac na bezpieczenstwo lub skuteczno$¢ komparatorow
(np. wezesniejsze, rownoczesne lub pdzniejsze leczenie)?

Ostatnie badania potwierdzajg korzysci ptyngce z rozpoczecia stosowania glikokortykoidow u
miodszych dzieci, przed spadkiem sprawnosci fizycznej (Merlini 2012; Lamb 2016, EPAR).
Zastosowanie terapii glikokortykostrydami pozwolito na wydtuzenie mozliwosci samodzielnego
chodzenia z 7-10 do 10-12 lat.
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5. Czy na decyzje o zastosowaniu komparatoréw w praktyce klinicznej ma wptyw ich droga lub
czestotliwosé ich podawania?

W praktyce klinicznej zardwno dla pacjenta jak i lekarza prowadzacego najprostszym sposobem jest
doustna podaz leku /komparatora, optymalnie raz w ciggu doby. To ulatwia pacjentowi przestrzeganie
dawki i czasu przyjecia leku zgodnie ze zleconym schematem (compliance) zaakceptowanym przez
lekarza (adherence).

Wyniki

1. Jakie punkty koricowe (efekty zdrowotne) powinny by¢ monitorowane w polskim systemie w
celu oceny skutecznosci | bezpieczenstwa terapii z zastosowaniem ocenianej technologii?

Ocena skutecznosci wamorolonu, na postawie trzech badan pierwotnych (publikacje, Hoffman 2019,
Mah 2022, Guglieri 2022, Dang 2024) obejmowata parametry motoryczne tj. TTSTAND (czasu wstania
z pozycji lezacej), takze TTRW (czasu biegu/marszu na 10 metréw), TTCLIMB (czasu na pokonanie
czterech schoddw), wynik z testu 6 minutowego marszu (6MWT) | ocene w skali North Star Ambulatory
Assessment (NSAA).

W polskim systemie nalezaloby rozwazyé walidowane w DMD skale funkcjonalne: NSAA, PUL
(performance of upper limb), u pacjentdw chodzacych samodzielnie” TTRW, TTSTAND, TTCLIMB.

Poza oceng skutecznoéci bardzo waznym elementem jest ocena bezpieczernstwa stosowanej terapii a
zatem: ocena mozliwosci wystapienia zdarzen niepozadanych, ocene masy ciata, BMI i wzrostu.

2. Jesli w podanym wskazaniu w ocenie skutecznosci ujete sa zastepcze punkty koricowe takie
jak parametry laboratoryjne, czy uwaza je Pan/Pani za istotne z klinicznego punktu widzenia?

Z klinicznego punktu widzenia badania laboratoryjne moga byé istotne dla bezpieczernstwa
prowadzenia/ monitorowania wieloletnie] terapii glikokortykosterydami

Pozostate pytania

1. Prosze wskaza¢ qgldwny problem w zakresie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej
w przedmiotowym wskazaniu. W jakim obszarze choroba wptywa w sposdb najbardziej istotny
na zycie pacjenta (np. bdl, ograniczenie sprawnosci, skutki emocjonalne i psychologiczne)?

DMD jest dziedziczona w sposob recesywny sprzezony z picig i dotykaja giéwnie chtopcdédw ze wzgledu
na pojedyncza kopie chromosomu X. Odnotowuje sie pojedyncze przypadki zachorowan wsrod
dziewczynek z zespotem Turnera ze wzgledu na wystepowanie tylko jednego chromosomu X. Czestosé
wystepowania dystrofii miesniowej typu Duchenne'a wynosi 1/3500-6000 chtopcow. Postepujacy
niedowtad miesni spowodowany brakiem dystrofiny i wtérnym zapaleniem oraz widknieniem migsnia
prowadzi zazwyczaj do utraty umiejetnosci samodzielnego chodzenia okolo 10-12 rz., przewleklej
niewydolnosci oddechowej w drugiej dekadzie zycia, za$ kardiomiopatii zwykle miedzy 15-20 rz

W chwili obecnej brak jest skutecznego leczenia przyczynowego. Wielkos¢ genu limituje mozliwosci
powstania terapii genowej, uniwersalnej dla wszystkich pacjentéw z DMD.

Biorac pod uwage powyzsze, uzasadnione jest aby potencjalne farmakoterapie rozpoczynaé mozliwie
wczesnie, zanim utrata miesnia jest znaczaca, a z drugiej strony istnieja wyrazne ograniczenia zaleznie
od charakteru mutacji i tego czy pacjenci moga sie kwalifikowaé np. do leczenia lekami opartymi na
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pomijaniu eksonu (exon-skipping) czy terapii genowej (obecnie ograniczenie wiekowe i wytaczenie
chtopcdw z mutacjami obejmujacymi ekson 8-9 i brak pozytywnej oceny EMA).

Choroba wplywa wielokierunkowo na stan pacjenta i rodziny, poczatkowo gtéwnie jako ograniczenie
sprawnosci motorycznej, koniecznosé calodobowej, przewlekltej opieki oraz niosgc ze sobg
konsekwencje emocjonalne emocjonalne i psychologiczne dla osoby chorej i jej rodziny.

Podsumowujgc, istnieje niezaspokojona potrzeba zdrowotna na terapie DMD niezalezne od typu
mutacji z akceptowalnym profilem korzysci do ryzyka.

2. Jaki minimalny czas trwania badania bylby odpowiedni dla przedmiotowego wskazania i jakie
okresy obserwacji (ang. follow-up) s3 istotne? Nalezy wzigé pod uwage zaréwno wyniki diugo-
jak i krotkoterminowe. Prosze uzasadnié.

Zgodnie z prowadzonymi badaniami klinicznymi wamorolonu w wiekszosci punkty kontrolne byty
wyznaczane co 3-6 miesiecy. By¢ moze dobrym rozwigzaniem bytaby ocena badan laboratoryjnych co
3 miesigce oraz ocena w skalach funkcjonalnych oraz wykonywanie badan dodatkowych i konsultacji
specjalistycznych co 6 miesiecy, przy zatozeniu stosowania tej samej dawki wamorolonu.

3. Prosze wskazac ewentualne uwagi dotyczace badan niezbednych przy kwalifikacji do leczenia
oceniang technologia i jego monitorowania.

Przewlekle leczenie glikokortykosteroidami powoduje jednak szereg dziatan niepozadanych m.in.
zahamowanie wzrostu, przyrost masy ciata, zaburzenia nastroju, niewydolnosé nadnerczy, zespol
Cushinga, obnizenie gestos¢ kosci.

Badania niezbedne przy kwalifikacji do leczenia oceniana technologiag i jego monitorowania: badania
laboratoryjne, ocena kardiologiczna, ocena okulistyczna, ocena fizjoterapeutyczna, ocena
ortopedyczna, pomiary i wskazniki antropometryczne: wzrost, masa ciata, BMI oraz skale funkcjonalne
(w zaleznosci od mozliwosci motorycznych pacjenta): NSAA, PUL (performance of upper limb), TTRW,
TTSTAND, TTCLIMB. Przy monitorowaniu leczenia do rozwazenia dodatkowo densytometria.

4. Prosze podaé¢ ewentualne uwagi dotyczgce dawkowania ocenianej technologii | komparatoréw
w badaniu klinicznym.

Zalecana dawka we wskazaniu zarejestrowanym wamorolonu wynosi 6 mg/kg mc. raz na dobe u
pacjentdéw o masie ciata ponizej 40 kg. U pacjentéw o masie ciata powyzej 40 kg zalecana dawka
wamorolonu to 240 mg (co odpowiada 6 ml) raz na dobe. Dawke dobowg mozna zmniegjszyc do 4 mg/kg
mc./dobe lub 2 mg/kg mc./dobe w zaleznosci od indywidualnej tolerancji leku. Pacjenci powinni byé
leczeni najwyzsza tolerowana dawka w zakresie dawek.

Dawkowanie prednizonu wynosi 0,75mg/kg, deflazakortu 0,9mg/kg- jest takie samo w badaniach
klinicznych z udziatem wamorolonu jak w praktyce klinicznej.

5. Prosze odniesc sie do warunkow podawania ocenianej technologii w Polsce — jakie utrudnienia
moga wystapic i w jaki sposdb ewentualnie nalezatoby je rozwiazac.
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Rozwigzaniem bytoby wprowadzenie programu lekowego (oraz raportowania smpt) dedykowanego dla
dystrofii miesniowej Duchenne’a, podobnie jak bylo to w przypadku obecnie niestosowanego juz leku
atalurenu, dedykowanemu leczeniu DMD z mutacjg nonsensowna w genie dystrofiny. Inny sposdb
finansowania wamoroloru, w mojej opinii, spowoduje wyraZzne ograniczenia w spetnianiu precyzyjnych
i transparentnych kryteriow kwalifikacji pacjentéw do terapii oraz mozliwosci oceny skutecznosci
ocenianej technologii/

6. Inne uwagi.

2. Stanowisko dr n. med. Elzbiety Czyzyk - Konsultanta Wojewédzkiego w dziedzinie neurologii
dzieciecej

Uprzejmie prosze o uzupetnienie informacji w ponizszych tabelach.

1. Epidemiologia

Obecna liczba

Liczba nowych

Odsetek oso6b, u ktérych

Zrédto lub informacja,

dystrophy, DMD) u
pacjentow w wieku 4 lat i
starszych.

) X . oceniana technologia ze dane s3
Lp. Wskazanie chorych w zachorowan w ciggu bylaby stosowana po szacunkami
Polsce roku w Polsce AR . .
objeciu jej refundacja wiasnymi
Leczenie dystrofii 350 30-40 100 dane szacunkowe
miesniowej Duchenne'a
1 (ang. Duchenne muscular

2. Technologie opcjonalne

UWAGA: Jezeli jedng z opcji postepowania jest brak aktywnego leczenia lub technologie nierefundowane, prosze
takie postepowanie uwzgledni¢ w odpowiedzi i okresli¢ odsetek pacjentéw, w przypadku ktérych ma ono

zastosowanie.

Odsetek pacjentéw

dystrophy, DMD)

stosujgcych T Krétkie uzasadnienie
Wskazanie tAkrguaIInle“ stoscc)jwane w przypadku Glikokortykosteroidy| najskutecz- i/albo ?dpow_ledme
echnologie medyczne ) objecia refundacja niejsza ) re_ eren_(:je
aktualnie ocenianej bibliograficzne
technologii
Glikokortykosteroidy Zastosowanie
(prednizon/deflazacort) leczenia GKS
w wieku 3-4 do 7 lat
u chtopcéw z DMD
Leczenie dystrofii Jsetztn dardem” - zic()}tﬁnsv
mle,sm(I)weJ wydtuzajg okres
Duchenne'a (ang. sprawnosci
Duchenne : .
muscular Ok. 150 & Y | samodzielnego

funkcjonowania,

S opOzniajg utrate
u pacjentow w funkeii chodu,
wieku 4 lat i .

starszych przedtuzajg
’ zachowanie

prawidtowej sity

konczyn goérnych,

zmniejszajg  ryzyko

skoliozy, opdzniajg
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Odsetek pacjentéw

stosujgcych .| Krotkie uzasadnienie
. Aktualnie stosowane . . Teghnologla i/lalbo odpowiednie
Wskazanie ! w przypadku  |Glikokortykosteroidy| najskutecz- .
technologie medyczne o : A referencje
aktualnie SEREE! re_fundaqa niejsza bibliograficzne
oceniane)
technologii
wystgpienie
przewlektej
niewydolnosci
oddechowej
Ataluren (dotyczy tylko Antynonsensowny
pacjentéow z mutacjg oligonukleotyd -
nonsensowng, ok. 10%|0k. 10 0 /) stosowany w ramach
chorych z DMD) Programu lekowego
NFzZ
0 0
0 0

Uprzejmie prosze o odpowiedzi na ponizsze pytania. Odpowiedzi powinny zosta¢ poprzedzone zapoznaniem sie
z zafgcznikiem — dokumentem EPAR (European Public Assessment Report) Agamree, s. 53-132.
W wymienionym dokumencie znajdujg sie szczegoly dotyczgce badania (badan) klinicznego, na podstawie
ktérego zarejestrowano oceniany produkt leczniczy. Celem kierowanych do Pani/Pana ponizej pytan jest
sformutowanie schematu PICO (ang. Population, Intervention, Comparator(s), Outcomes), pozwalajgcego na
zdefiniowanie pytania badawczego, stanowigcego punkt wyjscia dla dalszych etapédw oceny technologii.

Populacja

1. Prosze zdefiniowaé populacje, ktéra wg Pani/Pana opinii powinna zosta¢ wigczona do badania
klinicznego w celu zmierzenia skutecznosci ocenianej interwencji w ocenianym wskazaniu.

Pacjenci z DMD w wieku 4 lat i starsi

2. Czy mozna spodziewac¢ sie réznic miedzy populacjg objetg badaniem klinicznym a populacjg zgodng ze
wskazaniem rejestracyjnym ocenianej interwenciji? Jesli tak, jaki jest potencjalny wptyw tych réznic na
skutecznos¢ leczenia?

Nie
3. Czy pacjenci byli diagnozowani lub leczeni inaczej w badaniu w poréwnaniu ze standardowg praktyka
kliniczng? Jesli tak, prosze o wyjasnienie.
Nie
4. Prosze podac istotne cechy socjodemograficzne pacjentéw (np. wiek, pochodzenie etniczne) oraz

kliniczne cechy wyjsciowe (np. ciezkos¢ stanu, choroby wspotistniejgce), ktére mogg powodowac réznice
w wynikach leczenia.

Wiek dziecka w momencie rozpoczecia leczenia, stopieh zaawansowania choroby oraz choroby wspdtistniejgce
mogg mie¢ wptyw na uzyskane wyniki leczenia, jednak nie powinno to powodowac istotnej réznicy w odniesieniu
do wynikéw w badaniach klinicznych.

5. Jakie kryteria powinny by¢ brane pod uwage przy kwalifikacji do leczenia oceniang interwencjg?

Wiek dziecka

DMD potwierdzona badaniem genetycznym (delecja/mutacja punktowa w genie DMD)
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Interwencja

1. Czy istniejg czynniki towarzyszace, ktére mogg wptywac na bezpieczenstwo lub skutecznosé ocenianej
interwencji (np. wczesniejsze, rownoczesne lub pdzniejsze leczenie, szkolenie w zakresie podawania
leku itp.)?

Nieprzestrzeganie zalecen dotyczgcych stosowania leku, niezadowalajgca wspotpraca z Rodzicami/opiekunami
- systematycznos¢, sposéb dawkowania, sposéb przechowywania leku, informacja o lekach moggcych mie¢
wptyw na metabolizm wamorolonu podwyZzszajgcych lub obnizajgcych jego stezenie we krwi w przypadku choréb
towarzyszacych

2. Czy zawodowe doswiadczenie lekarza lub personelu medycznego odgrywa istotng role w decyzji
0 zastosowaniu ocenianej interwencji?

Tak —istotne jest, aby leczenie prowadzit lekarz neurolog dzieciecy zajmujgcy sie leczeniem pacjentow z dystrofig
migsniowg oraz przeszkolony personel

3. Czy na decyzje o zastosowaniu ocenianej interwencji w praktyce klinicznej moze mie¢ wptyw jej droga
lub czestotliwo$é podawania?

Tak

4. Jakie moga by¢ istotne kryteria przerwania leczenia? Czy istnieje okreslony punkt czasowy, w ktérym
sprawdza sie efekt terapeutyczny?

Reakcja alergiczna, nietolerancja leczenia (np. uporczywe wymioty, béle brzucha itp.)

Ciezkie objawy niepozadane np. podejrzenie polekowego uszkodzenia watroby, ciezkie zaburzenia elektrolitowe
np. hipernatremia, hipolkaliemia, oportunistyczne zakazenia uktadowe

Brak wspétpracy z Rodzicami/opiekunami — nie stosowanie sie do zalecen

Efekt terapeutyczny nalezy oceniaé co 3 mies. w pierwszym roku leczenia, a nastepnie co 6 mies. w kolejnych
latach (spowolnienie postepu choroby).

5. Prosze oszacowac najbardziej prawdopodobny $redni czas trwania leczenia oceniang technologig. Do
jakiego momentu powinna by¢ prowadzona terapia (np. progresja choroby)?

Leczenie powinno by¢ kontynuowane bezterminowo (klika-kilkanascie lat) dopoki jest dobrze tolerowane
i skuteczne (kryterium skutecznosci to: spowolnienie czasu niepetnosprawnosci, korzystny wptyw na uktad
oddechowy — opoznienie wystgpienia niewydolnosci oddechowej i koniecznosci zastosowania wentylacji
nieinwazyjnej oraz korzystny wplyw na uktad krazenia — opdznienie postepu kardiomiopatii)

6. Jak oceniana technologia wpisuje sie w aktualne postepowanie w ocenianym wskazaniu (np. zastgpienie
aktualnie dostepnej opcji leczenia lub ewentualny podziat rynku)?

Wamorolon moze zastgpi¢ stosowane aktualnie standardowo GKS z uwagi na mniejsze objawy uboczne
(zahamowanie wzrostu, wptyw na mineralizacje kosci, metabolizm glukozy).

7. Prosze wskazaé, jakie problemy mogg wystgpi¢ w zwigzku z zastosowaniem ocenianej technologii.

Nietolerancja leku, objawy niepozgdane
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Komparatory (alternatywne opcje leczenia)

1. Czy istniejg rézne opcje leczenia dla réznych grup pacjentéw zgodnie z ocenianym wskazaniem,
w zaleznosci od stopnia zaawansowania, wczesniejszego leczenia, pozioméw biomarkeréw itp.?

Wamorolon wydaje sie by¢ korzystniejszg opcjg leczenia niz GKS we wszystkich grupach pacjentéw, dotychczas
leczonych GSK i nie leczonych, z réznym stopniem zaawansowania choroby, z uwagi na mniej objawéw
ubocznych a poréwnywalng skutecznos¢.

2. Jakie sg cele obecnego sposobu leczenia?

Opdznienie postepu choroby, wydtuzenie okresu sprawnosci i samodzielnego funkcjonowania

3. Jakie sg problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych opciji leczenia?

Objawy niepozgdane GKS: wzrost faknienia, nadmierny przyrost masy ciata, objawy cushingoidalne,
zahamowanie wzrostu, osteoporoza, nietolerancja glukozy, cukrzyca posterydowa, zaburzenia elektrolitowe,
zaburzenia oczne - za¢ma, jaskra, zaburzenia psychiczne

4. Czy istniejg czynniki, ktére mogg wptywa¢ na bezpieczenstwo lub skuteczno$¢ komparatoréw (np.
wczesniejsze, rownoczesne lub pdzniejsze leczenie)?

Wamorolon jest alternatywng dla GKS opcjg leczenia DMD — w obu opcjach wiek dziecka w momencie
rozpoczecia leczenia, stopien zaawansowania choroby (niepeinosprawnosci) oraz choroby wspotistniejgce
(koniecznos¢ zastosowania dodatkowo lekow, kiére mogg mie¢ wplyw na ich metabolizm) wptywajg na
skutecznosé i bezpieczenstwo leczenia.

5. Czy na decyzje o zastosowaniu komparatoréw w praktyce klinicznej ma wptyw ich droga lub czestotliwos¢
ich podawania?

Nie, gdyz GKS podobnie jak wamorolon podawane sg raz dziennie drogg doustna.

WyniKi
1. Jakie punkty koncowe (efekty zdrowotne) powinny by¢ monitorowane w polskim systemie w celu oceny
skuteczno$ci i bezpieczenstwa terapii z zastosowaniem ocenianej technologii?

Stopien samodzielno$ci w zakresie kornczyn dolnych — siadanie i wstawanie z pozycji lezgcej, chodzenie

Wydolnos¢ oddechowa (konieczno$¢ wentylacji nieinwazyjnej)

2. Jesli w podanym wskazaniu w ocenie skuteczno$ci ujete sg zastepcze punkty kohcowe takie jak
parametry laboratoryjne, czy uwaza je Pan/Pani za istotne z klinicznego punktu widzenia?

Tak

Pozostate pytania
1. Prosze wskaza¢ gtéwny problem w zakresie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej w przedmiotowym
wskazaniu. W jakim obszarze choroba wptywa w sposéb najbardziej istotny na zycie pacjenta (np. bdl,
ograniczenie sprawnosci, skutki emocjonalne i psychologiczne)?

Postepujgca niepetnosprawnosé ruchowa prowadzaca nieuchronnie do utraty funkcji chodu i mozliwosci
samoobstugi, w konsekwencji powodujgca catkowite uzaleznienie od otoczenia, koniecznosé catodobowej opieki
i pielegnacji.
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2. Jaki minimalny czas trwania badania bytby odpowiedni dla przedmiotowego wskazania i jakie okresy
obserwacji (ang. follow-up) sg istotne? Nalezy wzigé pod uwage zaréwno wyniki dtugo-jak
i krotkoterminowe. Prosze uzasadnié.

Czas trwania badania: 2-3 lata

Badanie kontrolne co miesigc w pierwszym kwartale leczenia (ocena stosowania sie do zalecen — sposobu
dawkowania, ocena tolerancji leku, objawéw niepozadanych, wyjsciowych wynikow badan laboratoryjnych,
pomiar wzrostu i masy ciafa), nastepnie co 3 mies. w pierwszym roku leczenia, co 6 mies. w drugim i kolejnych
latach leczenia (ocena funkcjonalna, pomiar wzrostu i masy ciata, ocena objawow niepozgdanych, monitorowanie
wynikéw badan laboratoryjnych i pomocniczych).

3. Prosze wskaza¢ ewentualne uwagi dotyczace badan niezbednych przy kwalifikacji do leczenia oceniang
technologig i jego monitorowania.

Niezbedny do kwalifikacji do leczenia jest wynik badania genetycznego potwierdzajacy delecje/mutacje w genie
DMD.

W celu monitorowania leczenia (oceny skutecznosci i bezpieczenstwa) wskazane bytyby badania: morfologia krwi
z rozmazem, glukoza, elektrolity (Na, K, Cl), wapn, wit. D3, transaminazy, lipidogram — wyjsciowo oraz co 3-6
miesiecy oraz: ECHO serca, spirometria (u dzieci wspotpracujacych), USG jamy brzusznej, densytometria —
wyjsciowo oraz co 1-2 lata.

4. Prosze poda¢ ewentualne uwagi dotyczgce dawkowania ocenianej technologii i komparatoréw w badaniu
klinicznym.

Dawka wyjsciowa wamorolonu 6 mg/kg mc/dobe, co odpowiada dawce prednizonu 0,75 mg/kg mc/dobe oraz
deflazocortu 0,9 mg/kg mc/dobe. W razie dobrej tolerancji kontynuacja w/w dawki, w razie uposledzonej toleranc;ji
lub objawéw niepozadanych obnizenie dawki wamorolonu do 4-2mg/kg mc/dobe.

5. Prosze odnie$¢ sie do warunkéw podawania ocenianej technologii w Polsce — jakie utrudnienia mogg
wystgpic i w jaki sposéb ewentualnie nalezatoby je rozwigzac.

Miejsce podawania leku: Oddziat Neurologii Dzieciecej lub Poradnia Neurologii Dzieciecej
W razie utrudnien zwigzanych z matg liczbg os$rodkdw, matg liczbg lekarzy, przecigzeniem osrodkéw,
trudnosciami finansowymi — dodatkowe wynagrodzenie dla osrodka, lekarza i personelu pomocniczego.

6. Inne uwagi.
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11.4 Dane o rozpoczynajacych sie/trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych

Tabela 30. Dane o rozpoczynajacych sie/trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych wamorolonu

Liczb | 4 Data
ez NEPAE) Faza Als(tt:fulg / Lz, DRI mieDc?;?ok zal?::lize a iﬁ?g:‘rzoa pulc)jliIka
tal badania badania leczenia | rozpoczecia resowa nia pacje Gji wyniké
ntow o
A Study to
Assess the https://clin
Efficacy and Jips:iEln
Safety of Icallrials.g
Vamorolone in ouistudy/
- , NCT0343 | 13.07.202
Tak Boys With lIb Zakonczone bd 29.06.2018 | 23.02.2021 | 19.08.2021 121 9670%intr 2
Duchenne =Vamorol
Muscular m
Dystrophy =
(DMD) =
(NCT03439670)
A i;;‘;’is“ https://clin
Vamorolone in %‘3
Boys With , NCT0276 | 02.01.201
bd Duchenne lla | Zakonczone bd 06.2016 01.05.2018 | 01.05.2018 48 02647intr 9
Muscular =vamorol
Dystrophy —
(DMD) onef}rank
(NCT02760264) -
An Extension httos://clin
Study to Assess Aps:/Cin
Vamorolone in %‘3
Boys With . NCT0276 | 23.07.201
bd Duchenne 1] Zakonczone bd 28.07.2016 26.04.2018 | 26.04.2018 48 0277%intr 9
Muscular -\/Tbrol
Dystrophy —
(DMD) %éank
(NCT02760277) =
Long-term
Extension Study https://clin
to Assess icaltrials.q
Vamorolone in ov/study/
Boys With . NCTO0303 | 20.05.202
bd Duchenne 1] Zakonczone bd 02.02.2017 30.04.2020 | 30.04.2020 46 83992intr 1
Muscular =Vamorol
Dystrophy one&rank
(DMD) =6
(NCT03038399)
A Study to
Assess el
Vamorolone in ir::t;Itsri.gICslm
Boys Ages 2 to 4qov/stud ’ /
<4 Years and 7 NACTOSB
bd to <18 Years 1] Zakonczone bd 21.03.2022 16.07.2024 | 16.07.2024 54 m Brak
With Duchenne -\/Tbrol
Muscular m
Dystrophy T o
(DMD) =
(NCT05185622)
Registry Study https://clin
to Observe icaltrials.g
Long-term ov/study/
Safety of NCT0656
Vamorolone . 4974%?con
bd (AGAMREE®) bd Rekrutuje bd 31.07.2024 09.2030 11.2030 250 3=Duchen Brak
in Patients with ne%20Mu
Duchenne scular%20
Muscular Dystrophy
Dystrophy %20%5C(
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Liczb B Dals
Bl Nazwa Faza Als(tt;fulg Y| Linia Data misiiok zal?::lize a iﬁ:g:‘r:)a pugjlilka
tal badania badania leczenia | rozpoczecia resowa nia pacje Gji wyniké
ntéw o

(NCT06564974) DMD%5C
)&intr=Va

morolone

&rank=7

https://clin

A Study on icaltrials.g

Safety and ov/study/
Effectiveness of NCTO0671
Long-term 3135?con
Treatment With d=Duchen
Vamorolone in . ne%20Mu

bd Boys With \Y Rekrutuje bd 10.11.2024 09.2028 09.2028 80 scular%20 Brak

Duchenne Dystrophy
Muscular %20%5C(
Dystrophy DMD%5C
(GUARDIAN) )&intr=Va
(NCT06713135) morolone
&rank=8

bd — brak danych.
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie https://clinicaltrials.gov/ct2/home, [dostep: 27.01.2025].

11.5 Strategie wyszukiwania

Tabela 31. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Agamree w bazie Cochrane Library (data ostatniego
wyszukiwania: 16.01.2025 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

"randomized controlled trial* OR "controlled clinical trial" OR "randomized" OR "placebo" OR "clinical

#1 trials as topic" OR "randomly” OR "trial"

1855470

Duchenne muscular dystrophy (DMD) OR DMD OR Duchenne dystrophy OR muscular dystrophy OR
#2 Muscular Dystrophy, Duchenne Type OR Duchenne-Type Progressive Muscular Dystrophy OR 1658
Duchenne Type Progressive Muscular Dystrophy

#3 vamorolone OR Agamree 23

#4 #1 AND #2 AND #3 20

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.

Tabela 32. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Agamree w bazie Medline via PubMed (data
ostatniego wyszukiwania: 16.01.2025r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

"randomized controlled trial" OR "controlled clinical trial" OR "randomized" OR "placebo” OR “clinical

#1 trials as topic" OR "randomly” OR "trial"

2226 588

Duchenne muscular dystrophy (DMD) OR DMD OR Duchenne dystrophy OR muscular dystrophy OR
#2 Muscular Dystrophy, Duchenne Type OR Duchenne-Type Progressive Muscular Dystrophy OR 46 785
Duchenne Type Progressive Muscular Dystrophy

#3 vamorolone OR Agamree 53

#4 #1 AND #2 AND #3 17

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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Tabela 33. Strategia wyszukiwania doniesien dla leku Agamree w bazie Embase via

wyszukiwania: 16.01.2025r.)

Ovid (data ostatniego

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 "random*".af. 2434017
#2 randomized controlled trial.af. 1157 339
#3 controlled clinical trial.af. 474 193
#4 placebo.af. 549 214
#5 clinical trials.af. 556 866
(Duchenne muscular dystrophy or Duchenne dystrophy or muscular dystrophy or Muscular Dystrophy,
#6 51972
Duchenne Type).af
#7 (vamorolone or Agamree).af 149
#8 lor2or3or4or5 3178128
#9 6 and 7 and 8 56

Zrédio: Opracowanie wiasne AOTMIT.

11.6 Diagram selekcji publikacji

Medline (PubMed) EmBase (Ovid)
N=17 N=56

Cochrane Library
N=20

Po usunieciu duplikatow, N=68

A

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N=68

y

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N=3

Wykluczono: N=65

4

Publikacje wtgczone do analizy, N=3

A 4

Wykluczono: N=0
Niewtasciwa populacja:
Niewtasciwa interwencja:
Niewtasciwy komparator:
Niewtasciwe pkt. kofcowe:

Niewtasciwa metodyka:

o O O o o

Rysunek 1. Diagram selekcji publikacji dla doniesien naukowych dla leku Agamree
Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.
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11.7 Strategia wyszukiwania HTA

Tabela 34. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline via PubMed dla leku Agamree (data
ostatniego wyszukiwania 28.01.2025)

Liczba rekordow

Nr Kwerenda

#1 (((((Cost*) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR (CEA) 1875 680
#2 Vamorolone OR Agamree 53

#3 #1 AND #2 5

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

11.8 Diagram selekcji HTA

Medline (via PubMed)
N=5

A

Po usunieciu duplikatow, N = 5

A 4

Duplikaty: N =0

A 4

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 5

A 4

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N =0 F—>

A 4

Publikacje wigczone do analizy, N =0

Wykluczono: N =5

Wykluczono: N =0

Rysunek 2. Diagram selekcji analiz HTA
Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.
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