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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zoéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy — nie dotyczy.

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz.
930 z pozn. zm)' i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pozn. zm.)2.

Organ dokonujacy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy — firm farmaceutycznych, ktérych dane m.in. o cenach lekéw, zawarte sg w bazie EURIPID.

Zakres wylaczenia jawnosci: informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (tj. Dz. U. 2022 r., poz. 902 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (tj. Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: firmy farmaceutyczne, ktérych dane m.in o cenach
lekéw, zawarte sg w bazie EURIPID.

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw — nie dotyczy.

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz.
930 z pozn. zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$é
osoby fizycznej — nie dotyczy.

Zakres wyigczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informaciji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

" podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawca w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930
z pézn. zm.).

’podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcyg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.).
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Wykaz wybranych skrétéow

4SC czas wejscia po 4 schodach standardowej wysokosci (ang. time to climb 4 standard-
sized stairs)

6MWT test 6-minutowego marszu (ang. six-minute walking test)

10MWR czas potrzebny do przejscia 10 metréw (ang. time to walk 10 meters)

AAN (ang. American Academy of Neurology)

CEM model efektywnosci kosztéw (ang. cost-effectiveness model)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

(o] przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CS kortykosteroidy

CUA analiza uzytecznosci kosztéw (ang. cost-utility analysis)

DGN dolna granica normy

DMD dystrofia migsniowa Duchenne’a

EAG Zewnetrzna Grupa Oceniajgca (ang. External Assessment Group)

ECM ustalone postepowanie kliniczne (ang. established clinical management)

EMA Europejska Agencja Lekdéw (ang. European Medicines Agency)

EPAR (ang. European Public Assessment Report)

FAERS (ang. FDA Adverse Event Reporting System)

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

G-BA (niem. Gemeinsamer Bundesausschuss)

GC glikokortykoidy

GGN gorna granica normy

GLS geometryczna metoda najmniejszych kwadratéw (ang. geometric least squares)

HDAC deacetylaza histonowa (ang. histone deacetylase)

HHM reczny miometr (ang. hand-held myometry)

HRQoL jakos¢ zycia zalezna od zdrowia (ang. Health-Related Quality of Life)

HTMF funkcja ,z reki do ust” (ang. hand-to-mouth function)

ICER inkrementalny wspotczynnik  efektywnosci kosztéw (ang. incremental cost-
effectiveness ratio)

IQWIG (niem. Institut flir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

LOA utrata zdolnosci chodzenia (ang. loss of ambulation)

LS metoda najmniejszych kwadratow (ang. least squares)

LSMD Srednia réznica z najmniejszych kwadratéw (ang. least squares mean difference)

LYG zyskane lata zycia (ang. Life Years gained)

MDA (ang. Muscular Dystrophy Association)

MMT manualny test miesniowy (ang. manual muscle testing)

MR/MRI rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance)

MRS spektroskopia rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance spectroscopy)

NCPE (ang. National Centre for Pharmacoeconomics)

NE brak mozliwosci oceny (ang. not estimable)

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 3/49



Duvyzat (giwinostat)

NHS
NICE
NSAA
OLE
PAS
PODCI

PSS
PSURs
QALY
SAE
SMC
TEAE

TRAE
TTR
URPL

VL MFF

WDO
WHO

OTLI.425.1.2025.8

Narodowa Stuzba Zdrowia (ang. National Health Service)
(ang. National Institute for Health and Care Excellence)

(ang. North Star Ambulatory Assessment)

otwarte przedtuzenie (ang. open-label extension)

Program dostepu dla pacjentéw (ang. Patient Access Scheme)

Narzedzie do Gromadzenia Danych Dotyczgcych Wynikéw Leczenia Dzieci (ang.
Paediatric Outcomes Data Collection Instrument)

Osobiste Ustugi Socjalne (ang. Personal Social Services)

okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety update reports)
rok zycia skorygowany o jakos¢ (ang. quality-adjusted life-year)

ciezkie zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse event)

(ang. Scottish Medicines Consortium)

zdarzenie niepozagdane zaistniatle w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent
adverse event)

zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse event)
czas podniesienia sie z podtogi (ang. time to rise from floor)

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych

frakcja ttuszczowa miesnia obszernego bocznego (ang. vastus lateralis muscle fat
fraction)

(ang. The World Duchenne Organization)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation)
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Podsumowanie

1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

e Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne w przedmiotowym wskazaniu obejmujg m.in.
kortykosteroidy (prednizon, deflazakort, wamorolon), giwinostat, leczenie objawowe oraz leki majgce na
celu wytwarzanie dystrofiny.

e Aktualnie brak substancji leczniczych refundowanych w Polsce w leczeniu Dystrofii miesniowej
Duchenne’a.

e Giwinostat jest podawany pacjentom réwnoczesnie przyjmujgcym kortykosteroidy.

2. Sita interwenciji (giwinostat vs. placebo) na podstawie badania EPIDYS po 18 miesigcach leczenia

e Skutecznosc:

(o]

jakos¢ zycia: brak istotnej statystycznie réznicy w wynikach w skali PODCI (LSMD: 2,96 pkt.; p =
0,1824), w obu ramionach zaobserwowano pogorszenie, ktére byto wieksze w ramieniu placebo
(giwinostat -4,5 pkt. vs. placebo -7,9 pkt.);

zmiana w tescie 4SC: $rednia GLS wyniosta odpowiednio 1,27 s dla giwinostatu i 1,48 s dla placebo
(redni wspotczynnik GLS = 0,86; p = 0,0345) — réznica istotna statystycznie;

zmiana w tescie TTR: $rednia LS wyniosta odpowiednio 9,33 i 12,61 s dla giwinostatu i placebo —
brak istotnej statystycznie réznicy (LSMD = -3,28 s na korzysc¢ giwinostatu; p = 0,3044);

zmiana w tescie 6BMWT: $rednia zmiana LS wyniosta odpowiednio -38,43 m dla giwinostatu i -48,38
m dla placebo — brak istotnej statystycznie réznicy (LSMD = 9,96 m; p = 0,3723);

zmiana wyniku NSAA: srednia zmiana LS wyniosta -2,66 pkt. w ramieniu giwinostatu vs. -4,58 pkt.
w ramieniu placebo — réznica nominalnie istotna statystycznie (LSMD = 1,91 pkt. na korzys¢
giwinostatu; p = 0,0209) (opublikowana minimalna klinicznie istotna réznica wynosi 2,32 pkt.);
wspotczynnik skumulowanych niepowodzen wynikéw NSAA (giwinostat/placebo) wyniést 0,61 (p =
0,0202);

zmiana wyniku HHM w zakresie wyprostu kolana: $rednia zmiana LS dla giwinostatu i placebo
wyniosta odpowiednio -0,32 i -0,50 N/kg — brak istotnej statystycznie réznicy (LSMD = 0,19; p =
0,0902);

zmiana wyniku HHM w zakresie zgiecia tokcia: srednia zmiana LS dla giwinostatu i placebo wyniosta
odpowiednio -0,10 i -0,19 N/kg — brak istotnej statystycznie réznicy (LSMD = 0,09; p = 0,1818);

zmiana wyniku VL FF (kohorta MR): $rednia zmiana LS dla giwinostatu i placebo wyniosta
odpowiednio 7,63 i 10,56 — réznica nominalnie istotna statystycznie (LSMD = -2,92; p = 0,0354);
zmiana w tescie 10MWR: — $rednia zmiana dla giwinostatu i placebo wyniosta odpowiednio 0,87
i 2,81 s — réznica nominalnie istotna statystycznie (LSMD: -2,35 s, wartos¢ p = 0,0140);

w badaniu 51 (OLE), u pacjentéw otrzymujgcych giwinostat zaobserwowano opdznienie progres;ji
choroby w poréwnaniu z grupg kontrolng pod wzgledem wszystkich trzech ocenianych punktow
koncowych. Dane te sugeruja, ze dodanie giwinostatu do standardowej terapii kortykosteroidami
moze opdzni¢ utrate zdolnosci do wstawania z podtogi o $rednio 2,0 lata (HR = 0,66; p = 0,028),
zdolnosci 4SC o 3,3 roku (HR = 0,39; p < 0,001) oraz zdolnosci do chodzenia o 2,9 roku (HR = 0,42;
p = 0,004).

e Bezpieczenstwo:

(0]

(0]

o

SAEs wystepowaly czesciej w ramieniu giwinostatu niz placebo (6,8% vs. 3,3%);

najczesciej zgtaszane TEAEs w grupie giwinostatu to biegunka (36% vs. 18%), zmniejszenie liczby
ptytek krwi lub trombocytopenia (32% vs. 0%) oraz wymioty (29% vs. 13,1%);

TRAEs obserwowano prawie 2,5 razy cze$ciej w ramieniu interwenciji niz placebo (69% vs. 28%);

najczesciej zgtaszane TRAEs w grupie giwinostatu to zmniejszona liczba pltytek krwi lub
trombocytopenia (31% vs. 0%), podwyzszone stezenie trojgliceryddéw we krwi lub hipertriglicerydemia
(22% vs. 7%) oraz biegunka (21% vs. 3%);

zdarzenia niepozgdane doprowadzity do zmniejszenia dawki leku u 36% pacjentéw otrzymujgcych
giwinostat i u 2% otrzymujgcy placebo;

wyniki badania wskazujg na gorszy ogélny profil bezpieczenstwa giwinostatu niz placebo.

3. Jakos¢ dowodéw naukowych badania EPIDYS
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e Badanie Il fazy.
e Ocena jakosci badania wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration: pewne zastrzezenia (4/5).
¢ Do gtéwnych ograniczeh badania nalezy:

(o]

O
O
o

krotki okres obserwacji w badaniu (oceny dokonano po 18 miesigcach);
brak punktéw koncowych odnoszacych sie do przezycia czy wyleczenia;
wykluczenie z badania pacjentéw ponizej 6 roku zycia oraz nieleczonych kortykosteroidami;

przeprowadzenie badania wytgcznie na pacjentach chodzacych, co utrudnia wnioskowanie
dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa u pacjentéw nieambulatoryjnych.

4. Wielkos¢ populacji docelowe;j
e Nowe przypadki rocznie: 30 (warto$¢ zaokraglona).
e Szacowana docelowa populacja w skali roku: 310 (warto$¢ zaokraglona).
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1. Przedmiot analizy

1.1.

Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka, opakowanie

Duvyzat 8,86 mg/ml — 140 ml zawiesina doustna; 1 butelka
GTIN: brak

Substancja czynna

giwinostat

Oceniane wskazanie

Produkt leczniczy Duvyzat jest wskazany do stosowania w leczeniu dystrofii miesniowej Duchenne’a (ang.
Duchenne muscular dystrophy, DMD) u pacjentéw chodzacych, w wieku 6 lat i starszych, i podczas
jednoczesnego leczenia kortykosteroidami.

ICD-10: G71.0
ICD-11: 8C70.1
Kod ORPHA: 98896

Pozostate zarejestrowane
wskazania

Brak

Dawkowanie

Zalecana dawka giwinostatu zalezy od masy ciata i nalezy jg podawac¢ doustnie dwa razy na dobe (tabela
ponizej).

Tabela 1. Zalecane dawkowanie

Masa ciata Dawkowanie Objetos¢ zawiesiny doustnej

od 15 kg do mniej niz 20 kg 22,2 mg dwa razy na dobe 2,5 ml dwa razy na dobe

od 20 kg do mniej niz 40 kg 31 mg dwa razy na dobe 3,5 ml dwa razy na dobe

od 40 kg do mniej niz 60 kg 44,3 mg dwa razy na dobe 5 ml dwa razy na dobe

60 kg i wiecej 53,2 mg dwa razy na dobe 6 ml dwa razy na dobe

Decyzje o kontynuacji leczenia u pacjentéw, ktérzy przestajg chodzi¢, nalezy podja¢ wedtug uznania
lekarza na podstawie ogolnej oceny korzysci i ryzyka.

Droga podania

Doustnie

Mechanizm dziatania

Giwinostat jest inhibitorem deacetylazy histonowej (ang. histone deacetylase, HDAC) klasy | i I, ktéry
moduluje niekontrolowang aktywno$¢ HDAC w miesniach dystroficznych, co przyczynia sie do patologii
dystrofii miesniowej Duchenne’a (ang. Duchenne muscular dystrophy, DMD). Wykazano, ze hamowanie
HDAC przez giwinostat zmniejsza uszkodzenia widkien miesniowych, przewlekie zapalenie migsni,
zwtdknienie, odkladanie sie ttuszczu oraz wspomaga biogeneze mitochondrialng.

Mechanizm dziatania giwinostatu jest niezalezny od mutacji genu dystrofiny wywotujgcej chorobe.

Grupa ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki stosowane w zaburzeniach uktadu mige$niowo-szkieletowego
kod ATC: M09AX14

Status leku sierocego

TAK (EU/3/12/1009 z dnia 04.07.2012r.)

Warunki dopuszczenia do
obrotu

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

Data dopuszczenia do
obrotu

06.06.2025 r.
EU/1/25/1930/001

Podmiot odpowiedzialny

Italfarmaco S.p.A., Viale Fulvio Testi, 330, 20126 Milan, Wtochy

Zrédio: EPAR, Assessment report Duvyzat https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/duvyzat-epar-public-assessment-
report_en.pdf [dostep: 09.09.2025], ChPL Duvyzat https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/duvyzat-epar-product-
information pl.pdf [dostep: 09.09.2025].

Giwinostat jest inhibitorem deacetylazy histonowej (HDAC) klasy | i ll, ktéry moduluje niekontrolowang aktywnosc¢
HDAC w miesniach dystroficznych, co przyczynia sie do patologii dystrofii miesniowej Duchenne’a. Hamowanie
HDAC przez giwinostat zmniejsza uszkodzenia wtékien miesniowych, przewlekte zapalenie miesni, zwidknienie,
odktadanie sie tluszczu oraz wspomaga biogeneze mitochondrialng. Mechanizm dziatania giwinostatu jest
odmienny od innych substancji stosowanych w leczeniu pacjentéw w ocenianym wskazaniu.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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1.2. Szczegotowe warunki stosowania

1.2.1. Przeciwskazania

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Duvyzat przeciwskazaniem sa:

e nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg (polisorbat 20 (E432);
glicerol (E422); tragakanta (E413); sodu benzoesan (E211); aromat brzoskwiniowy: naturalne substancje
aromatyzujgce, substancje aromatyzujgce, glikol propylenowy (E1520); aromat $mietankowy: naturalne
substancje aromatyzujgce, substancje aromatyzujgce, glikol propylenowy (E1520); sacharyna sodowa
(E954); sorbitol ciekty (E420); kwas winowy (E334); sodu wodorotlenek (E524); woda oczyszczona);

e dziedziczna nietolerancja fruktozy (sorbitol zawarty w produkcie leczniczym moze wplywaé na
biodostepnos¢ innych, podawanych réwnoczesnie drogg doustna, produktow leczniczych).

1.2.2. Diagnostyka

1.2.21. Diagnostyka przy kwalifikacji

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL i EPAR Duvyzat diagnostyka przy kwalifikacji pacjentéw powinna
obejmowac:

e badanie genetyczne potwierdzajgce dystrofie miesniowg Duchenne’a;
e peitng morfologie krwi;

e oznaczenie stezenia trojglicerydow;

e oznaczenie poziomu kinazy kreatynowej w surowicy;

e 0znaczenie poziomu bilirubiny catkowitej;

e oznaczenie stezenia cystatyny C w surowicy;

e badania diagnostyczne na obecno$¢ antygenu powierzchniowego wirusa zapalenia watroby typu B,
przeciwciat przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu C lub ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci;

e badanie spektroskopii rezonansu magnetycznego pod katem oceny frakcji tluszczu w miesniu
przysrodkowym uda;

¢ badanie EKG (u pacjentéw z chorobg serca lub przyjmujgcych jednoczesnie leki wydtuzajace odstep QT).
Komentarz Analitykow

Zgodnie z informacjami zawartymi w EPAR przy kwalifikacji pacjentow powinny zosta¢ przeprowadzone testy
pozwalajgce ocenic site mie$niowg oraz sprawnosc¢ fizyczng (m.in. czas wejscia po 4 schodach standardowej
wysokosci, czas podniesienia sie z podfogi, reczne badanie migsnia czworogfowego) — niezbedne m.in. do oceny
efektywnosci terapii i postepu choroby.

Komentarz Analitykow

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia® z dnia 25 stycznia 2016 r. w sprawie ogtoszenia jednolitego tekstu
rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie $wiadczeni gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej badanie genetyczne potwierdzajgce DMD jest finansowane ze Srodkéw publicznych.

1.2.2.2. Monitorowanie

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Duvyzat, pacjentdw podczas leczenia giwinostatem nalezy
monitorowac pod katem:

3 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 25 stycznia 2016 r. w sprawie ogtoszenia jednolitego tekstu rozporzgdzenia Ministra Zdrowia
W sprawie Swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej
https://www.dziennikustaw.gov.pl/D2016000035701.pdf [dostep: 31.10.2025].
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e zmiany liczby ptytek krwi (co 2 tygodnie przez pierwsze 2 miesigce leczenia, w 3. miesigcu, a potem co
3 miesigce; u pacjentow, u ktérych dawke zwiekszono w zwigzku ze zwiekszeniem masy ciata, nalezy
dokfadnie monitorowac liczbe ptytek krwi co 2 tygodnie przez pierwsze 2 miesigce po zwigkszeniu dawki);

e zmniejszenia stezenia hemoglobiny;

e zwiekszenia stezenia trojglicerydéw (poziom trojglicerydéw nalezy kontrolowaé przynajmniej w trzecim
miesigcu, w szostym miesigcu, a nastepnie co 6 miesiecy);

e wystepowania biegunki i wymiotéw (dawke giwinostatu nalezy dostosowac w przypadku umiarkowanej
lub ciezkiej biegunki; leczenie nalezy przerwaé, jesli nieprawidtowosci nadal sie utrzymujg);

o wydtuzenia odstepu QTc na zapisie EKG (nalezy wstrzymac¢ podawanie produktu leczniczego Duvyzat,
jesli odstep QTc wynosi > 500 ms lub zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowych wynosi > 60 ms).

1.3. Podsumowanie przedmiotu analizy

Produkt leczniczy Duvyzat jest zarejestrowany we wskazaniu do stosowania w leczeniu dystrofii miesniowej
Duchenne’a (ang. Duchenne muscular dystrophy, DMD) u pacjentéw chodzgcych, w wieku 6 lat i starszych,
i podczas jednoczesnego leczenia kortykosteroidami. Lek podawany jest doustnie.

Giwinostat jest inhibitorem deacetylazy histonowej (HDAC) klasy | i ll, ktéry moduluje niekontrolowang aktywnosc¢
HDAC w migsniach dystroficznych, co przyczynia sie do patologii dystrofii mieSniowej Duchenne’a. Hamowanie
HDAC przez giwinostat zmniejsza uszkodzenia widkien migsniowych, przewlekte zapalenie miesni, zwtdknienie,
odkfadanie sie¢ tluszczu oraz wspomaga biogeneze mitochondrialng. Mechanizm dziatania giwinostatu jest
odmienny od innych substancji stosowanych w leczeniu pacjentéw w ocenianym wskazaniu.

Duvyzat posiada status leku sierocego i jest poddany dodatkowemu monitorowaniu. Badania wymagane do
diagnostyki i monitorowania leczenia sg aktualnie refundowane w Polsce, a ich koszt nie wptywa w istotny sposob
na catkowity koszt terapii.
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2. Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

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 generalne;.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wigczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
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.

2.1. Problem zdrowotny*

ICD-10:

G71.0 — Dystrofia migsniowa

ICD-11:

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

98896 — Dystrofia miesniowa Duchenne’a

DMD jest ciezka, postepujgcg chorobg nerwowo-miesniowg u dzieci, ktéra ostatecznie prowadzi do Smierci.
Wystepuje prawie wytgcznie u mezczyzn (choroba recesywna sprzezona z chromosomem X), a szacowana
czestos¢ wystepowania ws$réod noworodkéw pici meskiej wynosi 1/3500-1/9300. Szacowana czestosé
wystepowania w UE wynosi okoto 15 000 przypadkdw.

DMD jest spowodowane kilkoma rodzajami mutacji w genie dystrofiny zlokalizowanym na chromosomie Xp21.
Wiekszos¢ mutacji to delecje, duplikacje i mutacje punktowe, ktére powodujg przesuniecie otwartej ramki odczytu
mRNA dystrofiny, co prowadzi do braku funkcjonalnego biatka dystrofiny. W miare postepu choroby zdolnos¢
regeneracyjna miesni wydaje sie wyczerpywac, a tkanka tgczna i ttuszczowa stopniowo zastepujg widkna
miesniowe.

DMD pojawia sie we wczesnym dziecinstwie, a pierwsze objawy mogg obejmowaé opdznienia w osigganiu
kolejnych etapéw rozwoju, takich jak samodzielne siedzenie lub stanie, chodzenie na palcach, nietypowy chdd,
trudnosci z wchodzeniem po schodach lub wstawaniem z pozycji siedzgcej (objaw Gowera) oraz powtarzajgce
sie upadki prowadzace do zwiekszonej czestodci ztaman u osdb poruszajgcych sie. Utrata samodzielnego
chodzenia nastepuje miedzy 6 a 13 rokiem Zzycia, $rednio w wieku 9,5 roku u pacjentéw nieleczonych steroidami.
Wiekszos¢ chorych wymaga wézka inwalidzkiego w wieku od 10 do 12 lat. Nieleczeni pacjenci umierajg w wieku
od p6znej mtodosci do wczesnej dorostosci z powodu niewydolnosci oddechowej i/lub kardiomiopatii.

Nie ma lekarstwa na DMD, a rokowania sg zte. Leczenie nadal skupia sie na terapii kortykosteroidami,
zapobieganiu przykurczom oraz opiece medycznej nad kardiomiopatig i zaburzeniami oddychania. Zgodnie
z aktualnymi wytycznymi glikokortykoidy (GC) nalezy kontynuowaé po utracie zdolnosci chodzenia.

Dwa powszechnie stosowane leki kortykosteroidowe w leczeniu oséb z DMD to prednizon i deflazakort. W 2023 r.
wydano pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Agamree (substancja czynna: wamorolon),
wskazanego w leczeniu dystrofii miesniowej Duchenne'a (DMD) u pacjentéw w wieku od 4 lat. Wamorolon jest
syntetycznym analogiem kortykosteroidu, ktéry pod wzgledem struktury rézni sie od innych przedstawicieli klasy
glikokortykoidéw. Specyfika strukturalna wamorolonu powoduje ponadto, Ze dziata on jako antagonista receptora
mineralokortykoidowego, co kontrastuje z agonistyczng aktywnoscig innych GC.

Nadal istnieje niezaspokojona potrzeba medyczna w zakresie leczenia DMD (niezaleznie od mutaciji)
o akceptowalnym profilu korzysci i ryzyka.

4 EPAR Duvyzat.
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2.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

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 03.10.2025 r., a zaktualizowano w dniu 06.02.2026. Odnaleziono 3
dokumenty wytycznych. Przeglgd wytycznych praktyki klinicznej ma na celu zidentyfikowanie zalecanych
interwencji w ocenianym wskazaniu, tj. leczenie dystrofii migsniowej Duchenne’a (ang. Duchenne muscular
dystrophy, DMD) u pacjentow chodzacych, w wieku 6 lat i starszych, i podczas jednoczesnego leczenia
kortykosteroidami. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli
znajdujgcej sie w zatgczniku 9.1.

Podsumowanie

Substancja czynna giwinostat jest zalecana w ocenianym wskazaniu wg amerykanskich wytycznych z 2025 r.
(MDA 2025. Zgodnie z rekomendacjami MDA Duvyzat stanowi terapie wspomagajgcg wzrost i regeneracje
miesni. Terapia giwinostatem tagodzi stan zapalny i zwitdknienie miesni, spowalniajgc postep choroby DMD
i potencjalnie zwiekszajgc mase miesniowg oraz zmniejszajgc $mier¢ tkanki miesniowej (martwice).

Grupa robocza ds. nowych terapii DMD Care UK (DMD Care UK 2026) opracowata tymczasowe zalecenia majgce
na celu wsparcie decyzji klinicznych poprzez zapewnienie standardowego protokotu stosowania i monitorowania
giwinostatu w DMD. Wytyczne te nie stanowig formalnych wytycznych klinicznych, a kazdy pacjent musi by¢
oceniany i leczony indywidualnie przez lekarza prowadzgcego. Wytyczne nie majg na celu promowania
przepisywania giwinostatu w DMD — decyzja ta pozostaje w gestii poszczegdlnych lekarzy.

Wytyczne brytyjskie, europejskie i amerykanskie (DMD Care UK 2026, MDA 2025 i WDO 2018) w leczeniu
pacjentow z DMD zalecajg terapie opartg gtéwnie na leczeniu objawowym. Obejmuje ona m.in. fizjoterapie,
leczenie niewydolnosci oddechowej i serca, terapie endokrynologiczng czy leczenie potencjalnych ztaman.
Ponadto jako standardowg farmakoterapie zaleca sie kortykosteroidy: prednizon i deflazakort oraz wamorolon
(nie uwzglednione w wytycznych WDO 2018).

Wytyczne MDA 2025 rekomendujg takze stosowanie terapii majacych na celu przywrécenie dystrofiny, w tym
delandistrogen mokseparwowek, ktory stanowi terapie genowa, a takze leki majace na celu pomoc w wytworzeniu
dystrofiny poprzez pominiecie wadliwych eksonoéw, tj. casimersen, wiltolarsen, golodirsen i eteplirsen.

WhiosKi

Wedtug wytycznych klinicznych leczenie pacjentéw w ocenianym wskazaniu obejmuje terapie z wykorzystaniem
kortykosteroidow (prednizon, deflazakort, wamorolon) oraz leczenie objawowe. Zalecane sg réwniez leki majgce
na celu wytwarzanie dystrofiny (delandistrogen mokseparwowek, casimersen, wiltolarsen, golodirsen i eteplirsen).
Ponadto rekomendowane jest takze stosowanie giwinostatu ktéry tagodzi stan zapalny i zwidknienie miesni,
spowalniajgc postep choroby i potencjalnie zwiekszajgc mase miesniowg oraz zmniejszajgc nieprawidtowg smieré
tkanki miesniowe;j.

2.3. Przeglad wczesniejszych ocen AOTMIT

Produkt leczniczy Duvyzat i substancja czynna giwinostat nie byty wczesniej przedmiotem oceny AOTMIT.

2.4. Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowig:
e wgEPAR:
o terapia kortykosteroidami: prednizon, deflazakort, wamorolon;
o leczenie objawowe (m.in. leczenie kardiomiopatii i zaburzen oddychania);

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 13/49



Duvyzat (giwinostat) OTLI.425.1.2025.8

e wg odnalezionych wytycznych klinicznych:

terapia kortykosteroidami: prednizon, deflazakort, wamorolon;

leczenie objawowe (m.in. fizjoterapia, leczenie zaburzen oddychania i serca);
terapia genowa: delandistrogen mokseparwowek;

terapie pomijajgce wadliwe eksony: casimersen, wiltolarsen, golodirsen i eteplirsen;
giwinostat;

o O O O O

e wg badan klinicznych wigczonych do analizy w ramach przegladu systematycznego: brak.

Sposréd ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18.12.2025 r.5 we wskazaniu
dystrofia miesniowa Duchenne’a (ICD-10: G71.0) refundowane sg nastepujgce substancje czynne:

e w refundacji aptecznej: brak;

Komentarz Analitykéw

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

e w ramach programu lekowego: brak;
e wramach chemioterapii: brak.

Komentarz Analitykéw

W 2024 r. Dezacor (deflazakort)” oraz Calcort (deflazakort)® uzyskaty rekomendacje Prezesa Agencji do
wydawania zgdd na refundacje w ramach importu docelowego (Dezacor wytgcznie dla populacji pediatrycznej).

2.5. Podsumowanie oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

DMD jest ciezkg, postepujgcg chorobg nerwowo-miesniowg u dzieci, ktéra ostatecznie prowadzi do $mierci.
Wystepuje prawie wytgcznie u mezczyzn (choroba recesywna sprzezona z chromosomem X), a szacowana
czestos¢ wystepowania ws$rdod noworodkéw pici meskiej wynosi 1/3500-1/9300. Szacowana czestosé
wystepowania w UE wynosi okoto 15 000 przypadkow.

Obecnie nie istnieje skuteczne lekarstwo na DMD, a rokowania pozostajg niekorzystne. Leczenie koncentruje sie
gtébwnie na stosowaniu kortykosteroidow oraz leczeniu objawowym. Dwa powszechnie stosowane leKi
kortykosteroidowe w leczeniu os6b z DMD to prednizon i deflazakort.

Wedtug wytycznych klinicznych leczenie pacjentéw w ocenianym wskazaniu obejmuje terapie z wykorzystaniem
kortykosteroidéw (prednizon, deflazakort, wamorolon) oraz leczenie objawowe. Zalecane sg rowniez leki majgce
na celu wytwarzanie dystrofiny (delandistrogen mokseparwowek, casimersen, wiltolarsen, golodirsen i eteplirsen).
Rekomendowane jest takze stosowanie giwinostatu, ktéry tagodzi stan zapalny i zwtdknienie miesni, spowalniajgc
postep choroby i potencjalnie zwiekszajgc mase miesniowg oraz zmniejszajgc nieprawidtowg smier¢ tkanki
miesniowe;.

Produkt leczniczy Duvyzat i substancja czynna giwinostat nie byly wczesniej przedmiotem oceny AOTMIT.

W Polsce aktualnie nie ma substancji leczniczych refundowanych dla pacjentéw w przedmiotowym wskazaniu.
Zgodnie z informacjami zawartymi w odnalezionych wytycznych klinicznych, dla populacji docelowej rekomenduje
sie leczenie objawowe oraz stosowanie kortykosteroidow. Jednakze zgodnie z ocenianym wskazaniem, pacjenci
przyjmujgcy Duvyzat powinni réwnoczesnie stosowac terapie kortykosteroidami.

5 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na 1 stycznia 2026 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2025-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2026-r [dostep: 05.02.2026].

6 https /lleki.urpl.gov.pl/files/25 PabiDexamethason tabl 1 500.pdf [dostep: 07.10.2025].

Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 163/2024 z dnia 30.12.2024 roku
https //bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2024/210/REK/2024%2012%2030%20BP%20RP%20nr%20163 2024%20Dezacor%20BIP
_p_f [dostep: 09.02.2026].

Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 142/2024 z dnia 11.12.2024 roku
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2024/159/REK/2024%2012%2011%20BP%20RP%20nr%20142 2024%20Calcort%20BIP.
pdf [dostep: 09.02.2026].
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3. Wielkosé populacji docelowej

3.1. Szacowanie wielkosci populaciji

3.1.1. Opis metodyki

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego, Duvyzat jest zarejestrowany we wskazaniu do stosowania
w leczeniu dystrofii miesniowej Duchenne’a (ang. Duchenne muscular dystrophy, DMD) u pacjentéw chodzgcych,
w wieku 6 lat i starszych, i podczas jednoczesnego leczenia kortykosteroidami. Ponadto decyzje o kontynuacji
leczenia u pacjentéw, ktérzy przestajg chodzi¢, nalezy podjgé wedtug uznania lekarza na podstawie ogdlnej oceny
korzysci i ryzyka.

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

Tabela 2. Oszacowanie rocznej liczebnosci wnioskowanej populacji pacjentéw wg ekspertow klinicznych oraz innych
zrodet — na podstawie opracowan 0T.4311.19.2019, 0T.431.9.2019 oraz WS.4211.10.2024

:l\r An_a_lllzy Ekspert/Zrédio danych Oszacowanie
gencji
Katarzyna Koztowska -Przewodniczaca
Zarzadu Gféwnego Polskiego Towarzystwa “Liczba chorych ogétem — 900”
0OT.4331.19 Choréb Nerwowo-Mie$niowych
2019° Dr hab. n. med. Ewa Emich-Widera “Dystrofia miesniowa Duchenne’a jest chorobg genetyczng dotykajgca ok.
Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii 1 na 3500 chiopcow, z tego u 10-15% zanik miesni jest spowodowany
dziecigcej specyficzng, tzw. nonsensowng mutacjg w genie dystrofiny”
Dr hab. n. med. Krystyna Szymanska . . .
Konsultant Wojewédzki w dz. neurologii ,,Ob_ecna liczba chorych w Police_ ok. 1500. Liczba zac_h?rowan w Polsce
dzieciecei w ciggu roku ok.60/rok. ok. 60% jest leczone sterydami.
ziecigcej
OT.4311.9. . i
201910 ,Liczba chorych ogotem - 580.
Polski Rejestr Pacjentéw z Chorobami Liczba chorych, ktorzy 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 informac;ji ilu jest w tej chwili dorostych z DMD.”
WS.4211.1 Prof. dr hab. n. med. Anna Maria Latos- Liczba nowych zachorowan/ rok w Polsce: 5 .
- 11' Bielenska Konsultant krajowywdziedzinie ,Brak pOlSkICh" danych, ale wg Orphanet CZQSIOSC DMD JeSt 1/3500-
0.2024 genetyki klinicznej 1/9300 urodzen chtopcéw. Przyjmujac $r. ok. 1/6000 urodzen chtopcow,

nalezy wzigé pod uwage, ze diugos¢ zycia w DMD wynoszaca
dwadziescia kilka-trzydziesci kilka lat mogta sie zmieniaé w miare
poprawy opieki medycznej. Biorgc pod uwage liczbe urodzen w Polsce
i dlugos¢ zycia chorych z DMD, mozna oszacowac, ze w tej chwili
w Polsce jest ok. 500-750 chorych z DMD.”

Zgodnie z opinig przedstawiong przez Polski Rejestr Pacjentéw z Chorobami Nerwowo-Miesniowymi chorzy
powyzej 5 r.z., ktdrzy nie utracili trwale zdolnosci chodzenia stanowig niecate 45% (w 2019 r. byto to 257
pacjentow) wszystkich chorych z DMD w Polsce.

Wedtug najnowszych dostepnych danych (2024 r.) liczba zywych meskich urodzeh w Polsce w 2024 roku
wyniosta 130 1782, Zgodnie z informacjami zawartymi w EPAR czesto$¢ wystepowania DMD wynosi okoto od
1/3500 do 1/9300 meskich urodzen.

%Analiza 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:
31.10.2025].

"°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:
31.10.2025].

""Raport Agencii 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:31.10.2025].
2https://demografia.stat.gov.pl/bazademografia/CustomSelectData.aspx?s=uro&y=20248&t=00 [dostep: 31.10.2025].
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Tabela 3. Szacowana liczba nowych przypadkéw wg danych na rok 2024

Liczba nowych przypadkéw rocznie

Min nowych 14
Max nowych 37
Ogotem w populacji 26 (Srednia)

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Zgodnie z badaniem DSC/14/2357/51'3 u pacjentdéw przyjmujgcych giwinostat mediana wieku, w ktérym nastgpita
trwata utrata zdolnosci chodzenia wyniosta 18 lat. Przyjmujgc, ze przez caty okres choroby pacjenci bedg
stosowaé oceniang technologie (lek mozna podawac od 6. roku zycia), czas leczenia oszacowano na 12 lat, co
odpowiada przewidywanemu czasowi trwania terapii. Oszacowany czas leczenia jest obarczony btedem
w zwigzku z tym, ze w powyzszym badaniu jedynie 14 pacjentéw (z 142 badanych) osiggneto ten kamien milowy.
Na podstawie zapadalnosci oraz powyzszych danych obliczono, ze populacja w skali roku wyniesie 307 (168—
446) 0sOb. Przedstawione oszacowanie nalezy traktowac jako wariant maksymalny.

W ChPL Duvyzat decyzje o kontynuacji leczenia u pacjentéw, ktérzy przestajg chodzi¢, nalezy podjg¢ wedtug
uznania lekarza na podstawie ogdlnej oceny korzysci i ryzyka, w zwigzku z czym moze nastgpi¢ kumulacja
pacjentow i wzrost wydatkéw zwigzanych z leczenie w kolejnych latach. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze
prognozowana liczba zywych urodzen rocznie zmniejsza sie z kazdym kolejnym rokiem'4, oznacza to, ze przy
zachowanej tendencji spadkowej urodzen zywych w Polsce, liczba nowych przypadkéw prawdopodobnie réwniez
bedzie ulegata zmniejszeniu.

3.1.2. Wyniki oszacowan

Nowe przypadki rocznie: 30 (10-40; zaokraglenie do petnych dziesigtek).

Szacowana docelowa populacja w skali roku: 310 (170—-450; zaokraglenie do petnych dziesigtek).

3.2. Podsumowanie szacowania populaciji

Wykorzystujagc dane dotyczgce populaciji w Polsce oraz czestosci wystepowania dystrofii miesniowej Duchenne’a
oszacowano liczbe nowych przypadkéw rocznie na okoto 30 (10—40) oséb. Szacowany czas terapii obliczono na
podstawie danych z badania DSC/14/2357/51 i przyjeto jako rowny przewidywanemu czasowi trwania choroby,
wynoszgcemu 12 lat. Wedtug ChPL Duvyzat lek przeznaczony jest do stosowania u pacjentéw chodzgcych,
w wieku 6 lat i starszych, i podczas jednoczesnego leczenia kortykosteroidami. W zwigzku z powyzszym moze
nastgpi¢ kumulacja pacjentéw w kolejnych latach — szacowana populacja w skali roku wynosi ok. 310 (170-450)
0sob.

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

3 McDonald C.M., et.al., Long-Term Evaluation of Givinostat in Duchenne Muscular Dystrophy, and Natural History Comparisons, Annals of
Clinical and Translational Neurology 2025; 0:1—14 https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1002/acn3.70165 [dostep: 08.01.2026].
4 https://demografia.stat.gov.pl/bazademografia/Prognoza 2023 2060.aspx [dostep: 31.10.2025].
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4. Dowody naukowe

4.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych Duvyzat (giwinostat) we wskazaniu leczenie dystrofii
miesniowej Duchenne’a (ang. Duchenne muscular dystrophy, DMD) u pacjentéw chodzgcych, w wieku 6 lat
i starszych, i podczas jednoczesnego leczenia kortykosteroidami, przeprowadzono przeglad nastepujgcych
medycznych baz informacji Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania
zrédet informacji dokonano w dniu 06.10.2025 r., a zaktualizowano w dniu 06.02.2026 r. Zastosowana w bazie
strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 9.2 Strategie wyszukiwania. Struktura
zastosowanych kwerend byta dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami
kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, tgczgc kwerendy
odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatoréw
i ocenianych punktéw koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach
i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktow zostata przeprowadzona przez
dwéch analitykéw niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do
przegladu wigczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 4. Kryteria wlaczenia publikacji do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytaczenia badan

chodzacy pacjenci, w wieku 6 lat i starsi z dystrofig
Populacja miesniowg Duchenne’a i podczas jednoczesnego populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
leczenia kortykosteroidami

Interwencja giwinostat niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia
Komparator brak ograniczen

Punkty koncowe brak ograniczen

Typ badan poszukiwano doniesien pierwotnych o najwyzszym poziomie wiarygodnosci

publikacje w innych jezykach, brak publikaciji
petnotekstowych, doniesienia konferencyjne, badania
przeprowadzone na zwierzetach lub in vitro

publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania

Inne dotyczace ludzi
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4.2. Opis badan

W ramach przeglagdu systematycznego do analizy wigczono 2 artykuty'®, odstgpiono natomiast od ich opisu — jeden odnosit sie do gtéwnego badania
rejestracyjnego leku Duvyzat, a jeden stanowit zrédto danych uzupetniajgcych. W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke badania rejestracyjnego produktu

leczniczego Duvyzat.

Tabela 5. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego

Badanie Metodyka Populacja Interwencja / Komparator Punkty koncowe
Badanie: Do badania witgczono chodzgcych mezczyzn w wieku 6 lat | Interwencja: giwinostat Pierwszorzedowy:
o Il fazy; istarsz.ych z dystrof[a migénicgwq Duchenne‘g, ktorzy byli §tapilrjie Giwinostat w postaci zawiesiny | e $rednia zmiana czasu wejscia po 4
« randomizowane: leczeni kortykosteroidami ogdlnoustrojowymi przez co najmniej 6 | doustnej (10 mg/ml) dwa razy schodach standardowej wysokosci (ang.
’ miesigcy i podczas badania przesiewowego: dziennie po positku. time to climb 4 standard-sized stairs,
. kontroloyvane - byli w stanie wykonac dwie oceny 4SC z wynikiem rozniacym si¢ | pawka do  podania  byta 4SC) (sekundy) po 18 miesigcach
placebo; o nie wigcej niz +1 sekunde i $rednig z 2 ocen 4SC wynoszaca <8 | uzalezniona od masy ciata leczenia giwinostatem w poréwnaniu
* podwdjnie sekund; pacienta. z placebo.
EPIDYS zaslepione; - byli w stanie wykonaé test czasu wstawania z podtogi w czasie od
(badanie . W|e|oosrod.kowe > 3 do < 10 sekund; Komparator: placebo Drugorzedowe (wybrane) (giwinostat
DSC/14/2357/48, (bez Polski). - sita miesni czworogtowych oceniona manualnie zostata okreslona Placebo w postaci zawiesiny | ¥S placebo):
NCT02851797) na stopien 2 3; doustnej (10 mg/ml) podawane | ® zmiana jako$ci zycia w stosunku do
Hipoteza: superiority | - populacja docelowa: frakcja ttuszczowa miesnia obszernego po positku dwa razy dziennie. wartosci  wyjSciowej oceniana za
Typ badania: bOCZI.”IegO (ang. vastus llgteralis muscle fat fraction, VL MFF) Dawka do podania byta pomocg Narzedzia do Gromadzenia
Interwencyjne Okres obserwacii: oceniona  w spektroskopii  rezonansu ma'gr_\etypznego (a_ng. uzalezniona od masy ciata Dapygh Dotyczacyph Wynlkow Leczenia
magnetic resonance spectroscopy, MRS) miescita sie w przedziale pacjenta Dzieci (ang. Paediatric Outcomes Data
. ol . okres | > 5% do < 30%. ' Collection Instrument, PODCI);
. Zrédio ., przesiewowy: : Podczas wizyty randomizacyjnej pacjenci zostali losowo $rednia zmiana czasu podniesienia sig
finansowania: zozpt)oczgr:“aejacl(/+ S'g przydzieleni (w stosunku 2:1) do grupy otrzymujacej zawiesing z podiogi (ang. time to rise from floor,
Italfarmaco tygo)c/iaie) p_rzed doustng giwinostatu w dawce 10 mg/ml lub zawiesine doustng TTR) (sekundy) po 18 miesigcach
randomizacja; placebo dwa razy dziennie (po positku), przy czym randomizacja leczenia;
' | zostata przeprowadzona z uwzglednieniem jednoczesnego srednia zmiana dystansu w tescie 6-
* 2. okres leczenia: | gtosowania steroidéw w 4 grupach: 1) codzienna terapia inut Y rminut
18 ) miesiecy | deflazakortem; 2) przerywana terapia deflazakortem; 3) codzienna mlr;;:. owego ml\i\r/\s/_zru (aqg. s./x-rlanﬁ
leczenia. terapia innymi steroidami oraz 4) przerywana terapia innymi walking test, 6 ) po 18 miesiacac
. " . ) leczenia;
okres hreediuzone] | steroidami Srednia ’zmiana wyniku NSAA (ang
obserwacji: 1 miesigc. ianté - Sredni .
! esiac Charakt.eryst'yka pacjentéw w badaniu: North Star Ambulatory Assessment) po
Populacja ogélna: 18 miesigcach leczenia;

5 Mercuri E., et.al., Safety and efficacy of givinostat in boys with Duchenne muscular dystrophy (EPIDYS): a multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial, Lancet Neurol
2024; 23: 393-403 https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S147444222400036X [dostep: 13.10.2025]; McDonald C.M., et.al., Long-Term Evaluation of Givinostat in Duchenne Muscular
Dystrophy, and Natural History Comparisons, Annals of Clinical and Translational Neurology 2025; 0:1-14 https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1002/acn3.70165 [dostep: 13.10.2025].
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Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja / Komparator

Punkty koncowe

po podaniu ostatniej
dawki badanego leku.

o Srednia wieku wyniosta ok. 9,8 lat;
e rasa biata stanowita 91,1%;
¢ Srednia masa ciata wyniosta 31,7 kg;

¢ Srednie BMI wyniosto ok. 19,8 kg/m?.

Populacja docelowa*:

e Srednia wieku wyniosta ok. 9,7 lat;

e rasa biata stanowita 91,7%;

¢ Srednia masa ciata wyniosta 30,7 kg;

e s$rednie BMI wyniosto ok. 19,7 kg/m?.

Liczba pacjentow
Populacja ogdlna:

e giwinostat: N=118;

e placebo: N=61.
Populacja docelowa*:

o giwinostat: N=81;

e placebo: N=39.
Populacja poza docelowg:
e giwinostat: N=37;

e placebo: N=22.

e skumulowana $rednia utrata funkcji

wskali NSAA po 18 miesigcach
leczenia;

Srednia  zmiana sily  migsniowej
oceniana na podstawie wyprostu kolana
i zgiecia fokcia, mierzona za pomocg
recznego miometru (ang. hand-held
myometry, HHM) po 18 miesigcach
leczenia;

Srednia zmiana frakcji ttuszczowej
miesnia obszernego bocznego (ang.
vastus lateralis muscle fat fraction, VL
MFF) po 18 miesigcach leczenia (dot.
tylko pacjentdow z populacji docelowej,
ktérzy zostali losowo przydzieleni do
badania i ukonczyli co najmniej jedng
ocene rezonansem magnetycznym
(ang. magnetic resonance, MRI)/MRS
po rozpoczeciu badania;

Srednia zmiana czasu potrzebnego do
przejscia 10 metréw (ang. time to walk
10 meters, 10MWR) (sekundy) po 18
miesigcach leczenia;

e ocena zdarzen niepozgdanych.

* Populacja docelowa: pacjenci z wyj$ciows frakcjg ttuszczu w migéniu vastus lateralis [VL MFF] oceniong za pomocg MRS w zakresie > 5% i < 30%

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie EPAR Duvyzat https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/duvyzat-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep: 29.09.2025],
https:/clinicaltrials.gov/study/NCT02851797 ?term=Study%20DSC%2F 14%2F 2357 %2F48&rank=2&tab=table [dostep: 29.09.2025].
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421. Opis komparatora

W badaniu rejestracyjnym jako komparator zastosowano placebo.

42.2. Opis punktéw koncowych

Badanie EPIDYS:

Punkty korncowe odnoszgce sie do (giwinostat vs. placebo):
e Smiertelnosci:
o brak punktow koncowych odnoszacych sie do Smiertelnosci;
e jakosci zycia:
o zmiana jako$ci zycia w po 18 miesigcach leczenia oceniana za pomocg Narzedzia do Gromadzenia
Danych Dotyczacych Wynikéw Leczenia Dzieci (PODCI) — kwestionariusz sktada sie z kilku

wymiardw, ktére oceniajg m.in. funkcjonowanie konczyn gérnych, przemieszczanie sie i mobilnosc,
komfort/bdl (brak bélu) oraz zadowolenie;

¢ wyleczenia:

o brak punktéw koncowych odnoszgcych sie do wyleczenia;
e zastepczych punktow koncowych:

o $rednia zmiana czasu wejscia po 4 schodach standardowej wysokosci (4SC) (sekundy) po 18
miesigcach leczenia giwinostatem w poréwnaniu z placebo — test odzwierciedlajgcy zdolnos¢
pokonywania schodéw; im krétszy czas, tym lepszy wynik testu — pierwszorzedowy punkt koncowy
(ponadto dokonano réwniez oceny stopnia trudnosci wejscia po czterech schodach pod katem
adaptac;ji funkcjonalnej — 6-stopniowa skala);

o $rednia zmiana czasu podniesienia si¢ z podtogi (TTR) (sekundy) po 18 miesigcach leczenia — im
krotszy czas, tym lepszy wynik;
o Srednia zmiana dystansu w tescie 6-minutowego marszu (6MWT) po 18 miesigcach leczenia — test

mierzy odlegtosc, jakg pacjent jest w stanie szybko pokonac na ptaskiej, twardej powierzchni w ciggu
6 minut;

o srednia zmiana wyniku NSAA po 18 miesigcach leczenia — 17-punktowa skala ocen stuzgca do
pomiaru funkcjonalnych zdolnosci motorycznych u dzieci z DMD, ktére sg w stanie chodzi¢ (0
oznacza minimalny wynik, a 34 oznacza maksymalny wynik wskazujgcy na petng niezalezno$é
funkcjonalng);

o skumulowana $rednia utrata funkcji w skali NSAA po 18 miesigcach leczenia — ,niepowodzenie”
w wykonaniu kazdego z elementéw NSAA definiowano jako zmiane wyniku z 2 lub 1 na poczatku
badania do 0 podczas danej wizyty. tgczna liczba niepowodzen pacjenta podczas wszystkich wizyt
byta sumg wszystkich niepowodzen podczas kazdej wizyty po rozpoczeciu badania;

o Srednia zmiana sity migsniowej oceniana na podstawie wyprostu kolana i zgiecia tokcia, mierzona za
pomocg recznego miometru (HHM) po 18 miesigcach leczenia;

o S$rednia zmiana frakcji ttuszczowej miesnia obszernego bocznego (VL MFF) po 18 miesigcach
leczenia (dot. tylko pacjentéw z populacji docelowej, ktérzy zostali losowo przydzieleni do badania
i ukonczyli co najmniej jedng ocene MRI/MRS po rozpoczeciu badania — VL MFF zostata wyrazona
jako obecnos¢ tluszczu w tym miesniu. Obecnos$¢ ttuszczu oceniono za pomocg rezonansu
magnetycznego (MRS);

o $rednia zmiana czasu potrzebnego do przejscia 10 metrow (10MWR) (sekundy) po 18 miesigcach
leczenia;

e bezpieczehstwa:
o ocena zdarzen niepozadanych.
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4.3. Kryteria populacji docelowej

Zestawienie kryteriow populacji docelowej na podstawie badania rejestracyjnego oraz ChPL Duvyzat
przedstawiono w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku 1.1.

Podsumowanie

Kryteria, ktore zostaty uwzglednione w ChPL czesciowo pokrywajg sie z kryteriami wymienionymi w badaniu
rejestracyjnym. Do badania rejestracyjnego wigczono mezczyzn w wieku = 6 lat w momencie randomizacji,
u ktérych podczas badan przesiewowych stwierdzono charakterystyczne objawy kliniczne lub oznaki DMD
i ktéorym genetycznie potwierdzono diagnoze. Pacjenci musieli stosowaé kortykosteroidy przez co najmniej 6
miesiecy bezposrednio przed rozpoczeciem leczenia oraz by¢ w stanie wykonac¢ okreslone testy sprawnosciowe
podczas badania przesiewowego.

Z badania zostali wykluczeni m.in. pacjenci, ktérzy w ciggu 3 miesiecy przed badaniem stosowali idebenon lub
jakikolwiek produkt przywracajgcy dystrofine w ciggu 6 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia. Wykluczano
rowniez pacjentow z niewydolnoscig nerek, serca czy ze zbyt wysokim poziomem ptytek krwi, biatych krwinek
i tréjglicerydéw podczas podania przesiewowego, a takze u ktérych wystgpita utrata = 30 stopni zgiecia
podeszwowego w stosunku do normalnego zakresu ruchu w stawie skokowym.

4.4. Ocena jakosci badan

Wiarygodnos¢ badan wigczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of bias Tool 2.0
w przypadku badan RCT lub z wykorzystaniem skali NICE w przypadku badan jednoramiennych.

Ocene jakosci gtdwnego badania rejestracyjnego EPIDYS przedstawiono w zatgczniku 1.1.
Whioski

Przeprowadzono ocene jakos$ci badania rejestracyjnego EPIDYS — ryzyko btedu systematycznego oceniono jako
.PeEWnNe zastrzezenia” na podstawie 4/5 domen narzedzia Cochrane RoB 2. Punkt odjeto w domenie ,Brakujgce
dane o wynikach” w zwigzku z przedstawieniem wynikéw skutecznosci tylko dla populacji docelowej oraz
niepewnoscig zwigzang z postepowaniem z brakujgcymi danymi.

4.5. Podsumowanie materialu dowodowego

Ocene efektywnosci klinicznej ocenianej technologii przeprowadzono w oparciu o badania stanowigce podstawe
whnioskowania na rzecz procedury dopuszczenia do obrotu przez EMA:

e EPIDYS (badanie rejestracyjne) — wieloosrodkowe, kontrolowane placebo badanie Ill fazy, oceniajgce
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo zastosowania giwinostatu (w dawce zaleznej od masy ciata zgodnie
z ChPL) u chodzacych pacjentéw, w wieku 6 lat i starszych z dystrofig miesniowg Duchenne’a i podczas
jednoczesnego leczenia kortykosteroidami.

Ponadto przeprowadzono przeglad systematyczny ukierunkowany na identyfikacje badan pierwotnych
0 najwyzszym poziomie wiarygodnosci, w wyniku ktorego nie zidentyfikowano badan z randomizacjg, natomiast
odnaleziono dodatkowe zrodta informaciji:

e publikacja Mercuri 2024, opisujgca wyniki badania rejestracyjnego EPIDYS;

e publikacjia McDonald 2025, opisujgca badanie DSC/14/2357/51 stanowigce Zrodto danych
uzupetniajgcych dla badania rejestracyjnego;

e wyniki z badania rejestracyjnego, opublikowane na stronie clinicaltrials.gov.

Wiarygodno$¢ badania rejestracyjnego EPIDY'S oceniono (wg narzedzia RoB dla badanh z randomizacjg) na 4/5
pkt.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 21/49



Duvyzat (giwinostat) OTLI.425.1.2025.8

5. Ocena sily interwenc;ji

5.1. Ocena skutecznosci klinicznej

W zwigzku z faktem, iz badanie DSC/11/2357/43 stanowi jedynie informacje wspierajgcg dla gldbwnego badania
rejestracyjnego EPIDYS produktu leczniczego Duvyzat, odstgpiono od przedstawiania szczegétowych danych
z zakresu skuteczno$ci.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki wybranych punktéw koncowych w badaniu rejestracyjnym.

Tabela 6. Najwazniejsze wyniki dotyczace skutecznosci giwinostatu w badaniu EPIDYS - po 18 miesigcach leczenia
(populacja docelowa)

Parametr Giwinostat, n=81 Placebo, n=39 Uwagi
- . . . LSMD: 2,96
Srednia zmiana wyniku PODCI [pkt.] -4,5 -7,9 b = 0,1824
4SC [sek.] 4,70 6,37 -

Srednia GLS: 1,27 (95% Cl: 1,172; 1,372) vs.
1,48 (95% Cl: 1,317; 1,657)
Sredni wspétczynnik GLS: 0,86 (95% Cl: 0,745;

Srednia zmiana 4SC [sek.] 1,31 2,89 0,989)
p =0,0345
LSMD: 1,78
p =0,0374
Ocena trudnosci 4SC — pacjenci o o )
w stopniu 1. 0% 2.6%
Srednia zmiana TTR ($rednia zmiana LS) LSMD: -3,28
12,61
[sek ] 9,33 6 b = 0,3044
Zmiana dystansu 6MWT ($rednia zmiana LSMD: 9,96
-38,43 -48,38
LS) [m] p =0,3723

Srednie catkowite wyniki NSAA zmniejszaly sie

(pogarszaty) az do konca badania (18 miesigc)

i wynosity odpowiednio 21,89 pkt. (giwinostat)

oraz 19,87 pkt. (placebo).

i Srednia LS: -2,66 (95% Cl: -3,563; -1,759) vs. -

Srednia zmiana wyniku NSAA [pkt.] -2,56 -4,79 4,58 (95% CI: -5,891; -3,260). LSMD w catkowitej
punktacji NSAA wynoszgce 1,91 na korzysé
giwinostatu byto nominalnie istotne statystycznie
(p = 0,0209). Roéznica ta jest nizsza niz
opublikowana minimalna klinicznie istotna réznica
wynoszaca 2,32 pkt.

Srednia LS: 3,42 (95% Cl: 2,69; 4,33) vs. 5,56

. . . (95% ClI: 4,00; 7,72).
Skumulowana $rednia utrata funkgcji

: 41 7,4 Wspdtczynnik skumulowanych niepowodzen
vsbell S o] wynikow NSAA (giwinostat/placebo): 0,61
p = 0,0202
Srednia zmiana HHM — wyprost kolana 032 0.50 LSMD: 0,19
($rednia zmiana LS) [N/kg] ’ ’ p = 0,0902
Srednia zmiana HHM — zgiecie fokcia 010 019 LSMD: 0,09
(rednia zmiana LS) [N/kg] ’ ’ p=0,1818
LSMD: -2,92
p = 0,0354
, ) ) Wyniki wskazaty, ze leczenie giwinostatem
Srednia zmiana (LS) YL MFF % (kohorta 7,63 (n=77) 10,56 (n = 37) ~opoznito infiltracje tuszczu o ok. 30% po 18
MR*) miesigcach (co bedzie miato znaczenie kliniczne,

poniewaz VLFF koreluje z codzienng aktywnoscig
i pozwala przewidzie¢ utrate zdolnosci
chodzenia).
Czas 10MWR na poczatku badania: 5,17
(giwinostat) vs. 5,18 (placebo)
LSMD: -2,35
p =0,0140

Srednia zmiana 10MWR [sek.] 0,87 2,81
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* kohorta MR — obejmuje wszystkich pacjentéw z populacji docelowej, ktérzy zostali losowo przydzieleni do badania i ukonczyli co najmniej
jedng ocene MRI/MRS po rozpoczeciu badania.

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); GLS — geometryczna metoda najmniejszych kwadratéw (ang. geometric least squares); LS
— metoda najmniejszych kwadratow (ang. least squares); LSMD — $rednia réznica z najmniejszych kwadratow (ang. least squares mean
difference)

Zrodio: EPAR, Assessment report Duvyzat https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/duvyzat-epar-public-assessment-
report_en.pdf [dostep: 13.10.2025], McAdam L., et.al., PCR230 Patient-Reported Outcomes From a Phase 3 Study of Givinostat in Patients
With Duchenne Muscular Dystrophy, Value in Health 2025; 28 (6, Supplement 1): 353-354
https://www.valueinhealthjournal.com/article/S1098-3015(25)01672-

9/fulltext? returnURL=https%3A%2F %2Flinkinghub.elsevier.com%2Fretrieve%2Fpii%2FS1098301525016729%3Fshowall%3Dtrue [dostep:
13.10.2025], Mercuri E., et.al., Safety and efficacy of givinostat in boys with Duchenne muscular dystrophy (EPIDYS): a multicentre,
randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial, Lancet Neurol 2024; 23: 393-403
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S147444222400036X [dostep: 04.11.2025], McDonald C.M., et.al., Long-Term Evaluation of
Givinostat in Duchenne Muscular Dystrophy, and Natural History Comparisons, Annals of Clinical and Translational Neurology 2025; 0:1-14
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1002/acn3.70165 [dostep: 13.10.2025].

W badaniu EPIDYS 59 pacjentéw nalezato do populacji poza docelowej (giwinostat, n = 37; placebo, n = 22).
Sredni czas 4SC w punkcie wyj$ciowym wynosit 3,9 i 3,7 s odpowiednio w grupach otrzymujgcych giwinostat
i placebo w populacji poza docelowej, oraz 3,4 i 3,5 s w populacji docelowej. Po 18 miesigcach leczenia sredni
czas 4SC wynosit 6,6 i 9,8 s odpowiednio w grupach otrzymujgcych giwinostat i placebo w populacji poza
docelowej oraz 4,7 i 6,4 s w populacji docelowej. Dla poréwnania giwnostatu i placebo LSMD w populacji poza
docelowej wyniosto 2,78 s'8.

Badanie DSC/14/2357/51 jest otwartym przedtuzeniem badan nad giwinostatem (m.in. badanie EPIDYS), ktére
obejmuje réwniez pacjentow, ktorzy wczesniej nie byli leczeni giwinostatem i stanowi zrodto dodatkowych danych
dla leku Duvyzat. Badanie miato na celu przede wszystkim przediuzong ocene bezpieczenstwa stosowania
giwinostatu, jednak w ramach badania dokonano réwniez poréwnanie z pacjentami z naturalnym przebiegiem
choroby jako grupg kontrolng. Ocenie poddano kamienie milowe w przebiegu DMD.

W momencie odciecia danych (31.12.2021 r.) sredni czas ekspozycji na giwinostat wynosit 559,6 dni (ponad 18
miesiecy).

Tabela 7. Poréwnanie kamieni milowych postepu choroby u pacjentow leczonych giwinostatem vs. dane dotyczace
historii naturalnej — dane z badania DSC/14/2357/51 bedacego otwartym przediuzeniem (ang. open-label extension,
OLE) badan nad giwinostatem

Parametr Giwinostat, n=142 nﬁ::;::\ae:i:t:ﬂiz Uwagi
Trwata utrazta:xz)g?;gzs':i(‘zt))dniesienia 45 (31,7%) 61 (43,0%)
Wiek (mediana) [lata] (95% ClI) 14,9 (13,6; 16,0) 12,9 (12,2; 14,3) HR: 0’362 2051258; 0.96)
Trwata utr::z::;?:s’:i(;sejs’cia po 4 21 (14,8%) 52 (36,6%)
Wiek (mediana) [lata] (95% ClI) 17,2 (15,7; NE) 13,9 (13,5; 14,9) HR: Opsi 2062;1; 0.65)
Trwata utrata zdolnosci chodzenia, n (%) 14 (9,9%) 39 (27,5%)
Wiek (mediana) [lata] (95% CI) 18,1 (18,1; NE) 15,2 (14,7; 18,3) HR: O;i E)O’OZO?Z 0.76)

NE — brak mozliwosci oceny (ang. not estimable)

Zrédto: McDonald C.M., et.al., Long-Term Evaluation of Givinostat in Duchenne Muscular Dystrophy, and Natural History Comparisons,
Annals of Clinical and Translational Neurology 2025; 0:1-14 https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1002/acn3.70165 [dostep:
04.11.2025].

5.2. Ocena bezpieczenstwa stosowania

Analiza bezpieczenstwa na podstawie EPAR

Dane dotyczace bezpieczehstwa stosowania giwinostatu zostaty przedstawione poprzez potaczenie trzech badan
klinicznych (otwarte badanie fazy Il — DSC/11/2357/43; randomizowane, kontrolowane placebo badanie fazy Il —
DSC/14/2357/48 — EPIDYS; otwarte dtugoterminowe badanie dotyczace bezpieczenstwa — DSC/14/ 2357/51).
Badanie 51 (OLE) obejmuje wszystkich pacjentow z DMD, ktérzy byli wczesniej leczeni w badaniu 43 lub 48 lub

'® Finkel R., et.al., EFFICACY OF GIVINOSTAT IN THE OFF-TARGET POPULATION OF EPIDYS: A SUBGROUP ANALYSIS, Acta
Myologica 2025; XLIV (Suppl. 1): S60-S61 https://www.actamyologica.it/article/view/1342/719 [dostep: 06.02.2026].
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zostali przebadani do badania 48, spetniali wszystkie kryteria wigczenia i Zzadnego z kryteriow wykluczenia, ale
nigdy nie zostali losowo przydzieleni do grupy docelowej, poniewaz rekrutacja do grupy docelowej zostata
zakonczona (tj. pacjenci z DMD nieleczeni wczesniej giwinostatem).

Zgodnie z danymi z badania 51, 222 pacjentéw z grupy otrzymujgcej giwinostat uczestniczyto w badaniach nad
DMD przez srednio 24,90 miesiecy, a 61 pacjentéw z grupy otrzymujacej placebo uczestniczyto w badaniach nad
DMD przez srednio 18,14 miesiecy (dat odciecia danych: 31.12.2021 r.).

Tabela 8. Najwazniejsze wyniki dotyczace bezpieczenstwa giwinostatu

Badanie EPIDYS Badanie DSC/14/ 2357/51 tacznie z trzech badan
Parametr P
leI::l19I38tat, Placebo, n=61 Giwinostat, n=110 Giwinostat, n=222
Zdarzenia niepozgdane
zaistniate w trakcie leczenia 94,9% 93,4% 87,3% 92,3%
(TEAES)
SAEs zallzlnzlzﬁaw trakcie 6.8% 3.3% 11,9% 17.1%
Zdarzenia niepozgdane
zwigzane z leczeniem 69% 28% 54,5% bd
(TRAEs)
Zdarzenia niepozgdane
prowadzace do wstrzymania 14% 7% bd bd
leczenia
Zdarzenia niepozgdane
prowadzace do zmniejszenia 36% 2% bd bd
dawki
Najczesciej zgtaszane
TEAEs w grupie
giwinostatu
Biegunka 36% 18,0% 18,2% 39,6%
Zmniejszona liczba ptytek
krwi lub trombocytopenia 32% 0% 17.3% bd
Wymioty 29% 13% 14,5% 28,4%
Najczesciej zgtaszane
TRAEs w grupie
giwinostatu
Zmniejszona liczba ptytek o o o
krwi lub trombocytopenia 31% 0% 19.1% bd
Podwyzszone stezenie
tréjglicerydéw we krwi lub 22% 7% 17,3% bd
hipertriglicerydemia
Biegunka 21% 3% 9,1% bd

TEAE - zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse event); TRAE — zdarzenie niepozadane
zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse event); SAE — ciezkie zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse event)

Zrédio: EPAR Duvyzat https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/duvyzat-epar-public-assessment-report _en.pdf
[dostep: 13.10.2025], Mercuri E., et.al., Safety and efficacy of givinostat in boys with Duchenne muscular dystrophy (EPIDYS): a multicentre,
randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial, Lancet Neurol 2024, 23: 393-403
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S147444222400036X [dostep: 13.10.2025], McDonald C.M., et.al., Long-Term Evaluation of
Givinostat in Duchenne Muscular Dystrophy, and Natural History Comparisons, Annals of Clinical and Translational Neurology 2025; 0:1-14
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1002/acn3.70165 [dostep: 13.10.2025].

Alerty dotyczace bezpieczenstwa

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPL)',
na dzien 06.2.2026 r. nie odnaleziono komunikatéw zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania leku Duvyzat.

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)'® na dzien 06.02.2026 r. odnotowano informacje
na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Duvyzat. Zidentyfikowano 305 przypadki dziatan
niepozgdanych, z czego 58 dotyczyto ciezkich przypadkéw (w tym 8 zgondw). Najwiecej powiktan dotyczyto:

7 https://www.gov.pl/web/urpl/komunikaty-bezpieczenstwa3 [dostep: 06.02.2026].
Bhttps:/fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7f1c25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis
[dostep: 06.02.2026].

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 24/49



Duvyzat (giwinostat) OTLI.425.1.2025.8

nieprawidtowych wynikoéw badan (145 przypadkéw), w tym: zmniejszenie liczby ptytek krwi (93) oraz
podwyzszony poziom tréjglicerydéw we krwi (40);

zaburzen zotgdkowo-jelitowych (128 przypadkéw), w tym: biegunka (59) oraz mdtosci (28);

urazéw, zatru¢ i powiktan proceduralnych (60 przypadkéw), w tym: pominiecie dawki produktu (17)
stosowanie poza wskazaniami (17);

zaburzen ogolnych i stanéw w miejscu podania (48 przypadkéw), w tym: gorgczka (11) oraz choroba (8);

zaburzen krwi i uktadu limfatycznego (30 przypadkoéw), w tym: matoptytkowos¢ (25) oraz niedokrwistos¢
makrocytowa (3).

W bazie EudraVigilance' do dnia 06.02.2026 r. odnotowano 49 przypadkéw dziatan niepozgadanych zwigzanych
Z przyjmowaniem giwinostatu i najczesciej dotyczyly one:

nieprawidtowych wynikéw badan (25 przypadkéw), w tym: zmniejszenie liczby ptytek krwi (13) oraz
podwyzszony poziom tréjglicerydéw we krwi (6);

zaburzen zotgdkowo-jelitowych (14 przypadkéw), w tym: biegunka (9) oraz mdiosci (4);

zaburzen krwi i uktadu limfatycznego (13 przypadkéw), w tym: matoptytkowos¢ (13) oraz zwiekszona
sktonno$¢ do powstawania siniakéw (1);

zaburzen ogolnych i stanéw w miejscu podania (12 przypadkéw), w tym: gorgczka (3) oraz zmeczenie
(2);

urazéw, zatru¢ i powiktan proceduralnych (10 przypadkéw), w tym: stosowanie poza wskazaniami (3)
oraz pominigcie dawki produktu (3).

W bazie VigiAccess?® prowadzonej przez WHO, w dniu 06.02.2026 r. odnotowano 391 przypadkow dziatan
niepozgdanych leku Duvyzat i najczesciej dotyczyty one:

nieprawidtowych wynikdw badan (202 przypadkéw), w tym: zmniejszenie liczby plytek krwi (138) oraz
podwyzszony poziom trojglicerydow we krwi (51);

zaburzen zotgdkowo-jelitowych (146 przypadkdéw), w tym: biegunka (68) oraz mdtosci (29);

urazow, zatru¢ i powiktan proceduralnych (57 przypadkow), w tym: stosowanie poza wskazaniami (18)
oraz pominiecie dawki produktu (15);

zaburzen krwi i uktadu limfatycznego (49 przypadkéw), w tym: matoptytkowos¢ (43) oraz zwiekszona
sktonnos¢ do powstawania siniakéw (2);
zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania (48 przypadkéw), w tym: gorgczka (12) oraz zmeczenie

7).

Ograniczenia analizy klinicznej

Nieliczna populacja (< 100) — pacjentéw podzielono na populacje docelowg oraz poza docelowg.
Brak punktéw koncowych odnoszacych sie do przezycia czy wyleczenia.

Do badania wtgczono jedynie pacjentéw chodzacych, co utrudnia wnioskowanie dotyczgce skutecznosci
i bezpieczenstwa u pacjentow nieambulatoryjnych.

Nie badano skutecznosci i bezpieczenstwa giwinostatu u pacjentdw ponizej 6 roku zycia oraz
nieleczonych kortykosteroidami.

Krétki okres obserwacji pacjentéw w badaniu rejestracyjnym (skutecznosé i bezpieczenstwo oceniono po
18 miesigcach badania) — krotki horyzont czasowy obserwacji nie pozwala na przewidywanie
dtugofalowych skutkow interwencji. Badanie 51 dostarczajgce dane dotyczace przedtuzonej obserwacji
w zakresie bezpieczenstwa stosowania leku jeszcze trwa.

Populacja pacjentéw byta wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnosci i choréb
wspotistniejagcych, a zatem nie moze by¢ uwazana za reprezentatywng dla populacji pacjentéw
w warunkach rzeczywistych.

W analizie pierwotnej zastosowano metode pojedynczej imputacji brakujgcych danych, co mogto

prowadzi¢ do niedoszacowania btedu standardowego i zawezenia przedziatéw ufnosci, a tym samym do
przeszacowania istotnosci statystycznej efektu leczenia. Analizy wrazliwosci wykazaty, ze przy

9 https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep: 06.02.2026].

2 https://vigiaccess.org/ [dostep: 06.02.2026].
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zastosowaniu bardziej konserwatywnej metody wielokrotnej imputacji (w tym strategii ,,jump-to-reference”
dla danych klasy 1.) efekt leczenia pozostawat podobny, lecz tracit istotno$¢ statystyczng ze wzgledu na
uwzglednienie wiekszej niepewnosci. Zatozenie, ze pacjenci z brakujgcymi danymi sg podobni do tych,
ktérzy ukonczyli badanie, jest watpliwe, zwtaszcza w przypadku osob, ktdre przerwaty terapie we
wczesnym etapie. W zwigzku z tym wyniki analizy pierwotnej nalezy interpretowac ostroznie, a wigkszg
wiarygodno$¢ przypisac¢ analizom wrazliwosci opartym na bardziej rygorystycznych zatozeniach.

e Zastosowanie roznicy srednich obliczonej metodg najmniejszych kwadratow do prezentacji wynikéw
oceny stanu sprawnosci i jakosci zycia wigze sie z pewnymi ograniczeniami.

o Metoda najmniejszych kwadratéw nie toleruje w zbiorze danych warto$ci odstajgcych. Wynika to
z faktu, ze warto$¢ odstajgca wplywa na linie regresji. Dlatego w analizie regresji eliminuje sie
wartosci odstajgce z utworzonych baz danych, aby nie zaburzaty postaci linii regresii.

o Wybdr metody zalezy od ,charakteru” uzyskanych danych. Jezeli dane ukfadajg sie w widoczny trend
(wida¢, ze wyniki rosna lub nie), wtedy metoda najmniejszych kwadratéow bedzie bardziej przejrzysta
(LSMD). Gdy dane sa rozrzucone na skali ocen, lepiej nie wybiera¢ metody LSMD, poniewaz jest to
metoda predykcyjna, czyli prébujgca przewidzie¢ wartosci na podstawie istniejgcych danych. Kazdy
rozrzut danych spowoduje, ze przewidywanie (lub predykcja) bedzie o wiele mniej doktadne.

o Dodatkowo moze to stwarza¢ problemy przy ewentualnym zbieraniu danych, monitorowaniu leczenia
oraz oceny efektywnosci leczenia w warunkach praktyki rzeczywistej.

5.4. Podsumowanie sily interwencji

Podsumowanie z oceny skutecznosci

We wszystkich analizowanych punktach kohcowych zaobserwowano pogorszenie w obu ramionach badania, przy
czym pacjenci w ramieniu placebo wykazywali wieksze pogorszenie niz pacjenci otrzymujgcy giwinostat.

W obu ramionach badania zaobserwowano pogorszenie wyniku w skali PODCI (giwinostat -4,5 pkt. vs. placebo
-7,9 pkt.). Analiza zmian wzgledem warto$ci wyjsciowych w standardowych wynikach skali PODCI po 18
miesigcach wykazata, ze LSMD (giwinostat vs. placebo) nie osiggneta nominalnej istotnosci statystycznej (LSMD:
2,96 pkt.; p = 0,1824).

W tescie 4SC po 18 miesigcach $rednia zmiana wyniosta 1,31 sekundy i 2,89 sekundy odpowiednio w grupie
giwinostatu i placebo. Srednia GLS wyniosta odpowiednio 1,27 dla giwinostatu i 1,48 dla placebo, a $redni
wspotczynnik GLS wynidst 0,86 (p = 0,0345). Oznacza to o 14% mniejszy wzrost czasu wejscia po 4 stopniach
po 18 miesigcach na korzys¢ giwinostatu w poréwnaniu z placebo.

W zakresie oceny adaptacji funkcjonalnej w tescie wchodzenia po 4 stopniach u Zadnego uczestnika w grupie
giwinostatu nie odnotowano pogorszenia do stopnia 1. (niezdolno$¢ do wejscia po 4 standardowych stopniach)
w okresie od wartosci wyjsciowej do 18 miesiecy leczenia. Natomiast w grupie placebo u 1 osoby (2,6%) nastgpito
pogorszenie z poziomu 5. (wchodzi po 4 stopniach naprzemiennie, korzystajgc z poreczy) do stopnia 1.

W tescie TTR po 18 miesigcach srednia LS wyniosta odpowiednio 9,33 i 12,61 sekundy dla giwinostatu i placebo,
przy czym LSMD wyniosto -3,28 sekundy na korzys¢ giwinostatu; roznica ta nie byla istotnie statystycznie (p =
0,3044).

W tescie BMWT po 18 miesigcach $rednia zmiana LS wyniosta odpowiednio -38,43 metra dla giwinostatu i -48,38
metra dla placebo. LSMD dla zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowej dla giwinostatu w poréwnaniu z placebo
wyhiosto 9,96 metra (p = 0,3723) i nie byto to istotne statystycznie.

Srednie catkowite wyniki NSAA zmniejszaly sie (pogarszaty) az do koAca badania (18 miesigc) i wynosity
odpowiednio 21,89 pkt. (giwinostat) oraz 19,87 pkt. (placebo). Srednia zmiana LS wyniosta -2,66 w ramieniu
giwinostatu vs. -4,58 w ramieniu placebo. LSMD w catkowitej punktacji NSAA wynoszace 1,91 na korzysc
giwinostatu byto nominalnie istotne statystycznie (p = 0,0209). Réznica ta jest nizsza niz opublikowana minimalna
klinicznie istotna roéznica wynoszgca 2,32 pkt. Wspoétczynnik skumulowanych niepowodzen wynikow NSAA
(giwinostat/placebo) wyniést 0,61 (p = 0,0202).

W odniesieniu do ogdlnego wyprostu kolana srednia zmiana LS dla giwinostatu i placebo wyniosta odpowiednio
-0,32 i -0,50 N/kg. LSMD dla giwinostatu w poréwnaniu z placebo wyniosto 0,19 (p = 0,0902). W odniesieniu do
ogolnego zgiecia fokcia $rednia zmiana LS dla giwinostatu i placebo wyniosta odpowiednio -0,10 i -0,19 N/kg.
LSMD dla giwinostatu w poréwnaniu z placebo wyniosto 0,09 (p = 0,1818). Rdznice nie byly istotne statystycznie.

Srednia zmiana LS w stosunku do warto$ci wyjsciowej w VL FF dla populacji docelowej w kohorcie MR po 18
miesigcach dla giwinostatu i placebo wyniosta odpowiednio 7,63 i 10,56. LSMD dla giwinostatu w poréwnaniu
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z placebo wyniosto -2,92 i byto to nominalnie istotne statystycznie (p = 0,0354). Wyniki wskazaly, ze leczenie
giwinostatem opdznito infiltracje ttuszczu o okoto 30% po 18 miesigcach, co bedzie miato znaczenie kliniczne,
poniewaz VLFF koreluje z codzienng aktywno$cig i pozwala przewidzie¢ utrate zdolnosci chodzenia.

Sredni czas do osiggniecia 10MWR wydtuzyt sie (pogorszyl) w miare uptywu czasu zardwno w grupie
otrzymujgcej giwinostat (z 5,17 sekundy w punkcie odniesienia do 6,04 sekundy w punkcie koncowym badania),
jak i w grupie otrzymujgcej placebo (z 5,18 sekundy w punkcie odniesienia do 7,99 sekundy w punkcie kohcowym
badania). Analiza $redniej zmiany czasu 10MWR w 18. miesigcu w stosunku do wartosci wyjsciowej wykazata
nominalnie istotny statystycznie efekt leczenia (LSMD: -2,35 sekundy, wartos¢ p = 0,0140).

W badaniu 51 (OLE), u pacjentéw otrzymujgcych giwinostat zaobserwowano opdznienie progresji choroby
w poréwnaniu z grupg kontrolng pod wzgledem wszystkich trzech ocenianych punktow koncowych. Dane te
sugerujg, ze dodanie giwinostatu do standardowej terapii kortykosteroidami ogdlnoustrojowymi moze op6znic¢
utrate zdolnosci do wstawania z podtogi o srednio 2,0 lata (HR = 0,66; p = 0,028), zdolnosci 4SC o 3,3 roku (HR
= 0,39; p < 0,001) oraz zdolnosci do chodzenia o 2,9 roku (HR = 0,42; p = 0,004).

Podsumowanie z oceny bezpieczenstwa

Dane dotyczgce bezpieczehstwa stosowania giwinostatu zostaty przedstawione poprzez potgczenie trzech badan
klinicznych (DSC/11/2357/43 — EPIDYS, DSC/14/2357/48 oraz DSC/14/ 2357/51). Ponizej podsumowano wyniki
dotyczace bezpieczenstwa z badania EPIDYS.

TEAEs wystgpily z podobng czestoscig w obu ramionach (giwinostat 94,9% vs. placebo 93,4%). TEAEs, ktore
wystgpity znacznie czesciej w grupie otrzymujacej giwinostat w poréwnaniu z grupg placebo, to biegunka (36%
vs. 18%), zmniejszenie liczby ptytek krwi lub trombocytopenia (32% vs. 0%) oraz wymioty (29% vs. 13,1%).
SAEs zgtoszono u 6,8% pacjentéw w grupie giwinostatu i u 3,3% pacjentéw w grupie placebo.

TRAEs obserwowano prawie 2,5 razy czesciej w ramieniu interwencji niz placebo (69% vs. 28%). TRAEs, ktére
wystapity znacznie czesciej w grupie otrzymujacej giwinostat w poréwnaniu z grupg placebo, to zmniejszona
liczba ptytek krwi lub trombocytopenia (31% vs. 0%), podwyzszone stezenie trojglicerydéow we krwi lub
hipertriglicerydemia (22% vs. 7%) oraz biegunka (21% vs. 3%).

Zdarzenia niepozgdane doprowadzity do zmniejszenia dawki leku u 36% pacjentow otrzymujgcych giwinostat
i u 2% otrzymujgcy placebo.

Przedstawione powyzej wyniki wskazujg na gorszy profil bezpieczenstwa giwinostatu niz placebo. Gtéwne
niepewnosci dotyczgce dziatah niepozgdanych odnoszg sie do zmniejszenia liczby piytek krwi lub
trombocytopenii, czego nie zaobserwowano u pacjentéw otrzymujgcych placebo.
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6. Ocena wptywu na budzet

6.1.

6.1.1.

Oszacowanie kosztow interwencji i komparatora

Zalozenia

Oszacowanie wykonano zgodnie z dawkowaniem przedstawionym w ChPL Duvyzat: ,Zalecana dawka
giwinostatu zalezy od masy ciata i nalezy jg podawac¢ doustnie dwa razy na dobe (tabela ponizej). Decyzje
o kontynuacji leczenia u pacjentéw, ktérzy przestajg chodzié, nalezy podjg¢ wedtug uznania lekarza na
podstawie ogdlnej oceny korzysci i ryzyka.”

Tabela 9. Zalecane dawkowanie produktu leczniczego Duvyzat

Masa ciata Dawkowanie Objetos¢ zawiesiny doustnej
od 15 kg do mniej niz 20 kg 22,2 mg dwa razy na dobe 2,5 ml dwa razy na dobe
od 20 kg do mniej niz 40 kg 31 mg dwa razy na dobe 3,5 ml dwa razy na dobe
od 40 kg do mniej niz 60 kg 44,3 mg dwa razy na dobe 5 ml dwa razy na dobe

60 kg i wiecej 53,2 mg dwa razy na dobe 6 ml dwa razy na dobe

W obliczeniach przyjeto dawke leku dla sredniej masy ciata dla populacji docelowej w badaniu EPIDYS
wynoszacej 30,7 kg.

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

Duvyzat jest wskazany do stosowania podczas jednoczesnego leczenia kortykosteroidami. Odstgpiono
od wyliczenia kosztéw leczenia kortykosteroidami (z wskazanych przez wytyczne kliniczne w Polsce
dostepny jest wytgcznie prednizon, ktory nie jest zarejestrowany we wskazaniu do stosowania w leczeniu
DMD) ze wzgledu na niewielki wptyw na catkowite koszty.

Na czas pobierania danych z bazy EURIPID, tj 03.11.2025 r., dane o cenie leku Duvyzat byly dostepne

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

substancji czynne;j.

Do przeliczenia ceny leku z waluty lokalnej, czyli euro na ztote polskie, uzyto sredniego kursu NBP z dnia
06.02.2026 r.

Tabela 10. Dane wejsciowe dla interwencji

Zatozenie Wartos$é Zrédto
. Tabela nr
Sredni kurs NBP za 1 EUR [PLN] 4,2155 025/A/NBP/2025
z dnia 2026-02-06
Dawka zalecana leku Duvyzat na podanie 31 mg ChPL Duvyzat
Cena giwinostatu za 1 mg [PLN] [ ] EURIPID

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

6.1.2.

Wyniki

Tabela 11. Oszacowanie rocznych kosztow interwencji

Substancja czynna p?)?:l‘g’:?e?am;] DETLE) dziegzzé;:iwa razyna| | iczba podan w roku Cenﬁ,ﬁ‘l; mg Koszt [PLN]
1 2 3 4 5 6=3%x4x5
Dawkowanie
Giwinostat 31 62 365 [ ] [ ]
Koszt roczny [ ]

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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Oszacowany roczny koszt leczenia z wykorzystaniem badanej interwenciji dla pacjenta wynosi ok. |l PLN.
Wariant minimalny leku (-20% ceny Duvyzat) wyniesie ok. PLN, a wariant maksymalny (+20% ceny
Duvyzat) ok. PLN.

6.2. Wplyw na budzet Funduszu Medycznego

6.2.1. Zalozenia

e Analize wptywu na budzet przeprowadzono w celu prognozy rocznych wydatkdw podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) ze srodkéw Funduszu
Medycznego, w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg ocenianej technologii.

e W analizie przyjeto oszacowang w rozdziale 3. wielko$é populacji docelowej w skali roku.
o Koszty leku przyjeto zgodnie z oszacowaniami przedstawionymi w rozdziale 6.1.

Wszystkie ograniczenia dot. szacowania populacji oraz kosztéw terapii stanowig ograniczenia analizy wptywu na
budzet Funduszu Medycznego.

Tabela 12. Dane wejsciowe uwzglednione w analizie wplywu na budzet Funduszu Medycznego

Jeden rok terapii
Parametr
Wartos¢ podstawowa Zakres zmiennosci (min; max)
min 168
Liczebno$¢ populacji docelowej 307

max 446

min I
Koszt leku _

max I

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

6.2.2. Wyniki

Tabela 13. Wyniki analizy wplywu na budzet Funduszu Medycznego

Wariant Jeden rok terapii

minimalny ]
podstawowy ]
maksymalny ]

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

6.3. Przeglad opublikowanych analiz HTA

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczacych oceny farmakoekonomicznej Duvyzat we
wskazaniu leczenie dystrofii miesniowej Duchenne’a (ang. Duchenne muscular dystrophy, DMD) u pacjentéw
chodzgcych, w wieku 6 lat i starszych, i podczas jednoczesnego leczenia kortykosteroidami, przeprowadzono
przeglad medycznych baz informacji Medline (przez PubMed). Przeszukania Zzrodet informacji dokonano w dniu
07.10.2025 r., a zaktualizowano w dniu 05.02.2026 r. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata
przedstawiona w zatgczniku 9.6.

Dodatkowo dokonano przeszukania wolnotekstowego przy zastosowaniu stéw kluczowych: Duvyzat, giwinostat,
w wyszukiwarce internetowej Google oraz stron internetowych nastepujgcych agencji HTA i organizacji:

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

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

e Walia — http://www.awmsg.org/;
e [rlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada — https://www.cda-amc.ca/;
e Francja — http://www.has-sante.fr/;
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e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
¢ Niemcy — https://www.iqwig.de/;

e Szwecja — https://www.tlv.se/.

W ramach przeszukiwania stron internetowych zagranicznych agenciji i organizacji HTA odnaleziono 3 analizy ekonomiczne dla leku Duvyzat. Charakterystyke
metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 14. Charakterystyka metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych

Organizacja kraj,

rok Metodyka Poréwnanie Wynik analizy
Populacja: pacjenci zdolni Brak Koszty roczne terapii giwinostatem:

Institut fiir Qualitat
und
Wirtschaftlichkeit
im
Gesundheitswesen
(IQWIG)
Niemcy
2025
Link

do chodzenia w wieku od 6
lat z DMD i leczeniem
kortykosteroidami.

Zrédta danych klinicznych:

dokumentacja firmy
farmaceutycznej
przekazana w dniu
15.07.2025r.

e W 1. roku: od 242 593,1 EUR (= 1 022 651,1 PLN*) do 582 218,8 EUR (= 2 454 343,4 PLN*) w przeliczeniu na jednego
pacjenta.

e W kolejnych latach: od 242 591,3 EUR (=1 022 643,7 PLN*) do 582 217,1 EUR (= 2 454 336,1 PLN*) w przeliczeniu na
jednego pacjenta.

o Dolny zakres kosztéw odnosi si¢ zawsze do stosowania giwinostatu u pacjentéw o masie ciata od 15 kg do < 20 kg,
a gorny zakres do pacjentéw o masie ciata > 60 kg.

e Na oszacowane koszty terapii sklada sie koszt leku oraz kosztéw dodatkowo potrzebnych Swiadczen objetych
ubezpieczeniem zdrowotnym ( w 1. roku terapii 3,25 EUR, oraz w kolejnych latach 1,5 EUR).

Komentarz:

Podane koszty lekéw dla giwinostatu sg wiarygodne. Koszty $wiadczen dodatkowych sg w duzej mierze wiarygodne. Nie

oszacowano kosztu terapii kortykosteroidami, w zwigzku z tym Ze te sg zalezne od pacjenta.

National Institute
for Health and
Care Excellence

(NICE)
Wielka Brytania
2025
Link

Populacja: osoby z dystrofig

migsniowg Duchenne'a
w wieku od 6 lat.
Interwencja: giwinostat

(w skojarzeniu z ECM)

Komparator:
e Ustalone postepowanie

kliniczne (ang.
established clinical
management, ECM)
(doustne kortykosteroidy,
Cs: prednizon
i deflazakort) bez
giwinostatu.

Typ analizy: model

efektywnosci kosztéw (ang.
cost-effectiveness  model,
CEM).

Instrument dzielenia ryzyka:
Program dostepu dla
pacjentéw (ang. Patient
Access Scheme, PAS).

giwinostat vs.
ECM

Oszacowania wnioskodawcy

Zatozenia analizy

e Cena giwinostatu: 13 846 GBP (= 67 988 PLN**) za butelke (bez PAS).

e W ramach ECM przyjeto podziat dla stosowania CS: prednizon 20,5%, deflazakort 79,5% (zaréwno dla pacjentow
stosujgcych giwinostat jak i przyjmujgcych wytacznie CS).

o Zaklada sie, ze giwinostat nie bedzie miat wplywu na stosowanie CS.

e Zatozony PAS obniza ceng butelki 0 59%.

e Giwinostat spetnia kryteria modyfikatora ciezkosci 1,7. Jest on stosowany do przyrostowych QALY i znajduje
odzwierciedlenie w wskaznikach ICER. Oszacowane inkrementalne QALYs uwzgledniajg powyzszy podyfikator.

Analiza podstawowa

Tabela 1. Wyniki podstawowe bez PAS

. Koszt LYG QALYs
LEEIE E e e E e AR inkrementalny inkrementalny inkrementalne (243
Giwinostat 3272 344 GBP
(=16 068 191 21,9 19,3 - - - -
PLN**)
ECM _ 3172 896 GBP 141 583 GBP
4?;84:?280%?_?]*(*:) 14,6 6,1 (= 15579 871 73 22,4 (=695 215

PLN**) PLN*)

Giwinostat wigze sie z wyzszymi kosztami catkowitymi w poréwnaniu z ECM, a takze z oszczednos$ciami w zakresie kosztow
catkowitej opieki i kosztéw operacji zespolenia kregostupa. Oszczednos$ci te wynikajg z faktu, ze giwinostat wydtuza czas
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Organizacja kraj,
rok

Poréwnanie

Wynik analizy

Metodyka
Perspektywa: Narodowa
stuzba  zdrowia (ang.
National Health Service,
NHS)/  Osobiste  ustugi
socjalne (ang. Personal

Social Services, PSS).
Dyskontowanie: 3,5% dla
kosztow; 3,5% dla wynikow
przez 30 lat, a nastepnie
1,5%.

Horyzont czasowy: 70 lat
(dozywotni).

Zrédta danych klinicznych:

e ECM: Projekt
HERCULES, NHM,
dane rzeczywiste
z Wielkiej Brytanii
i opinia kliniczna;

e Giwinostat vs. ECM:

EPIDYS, badanie OLE
i dane rzeczywiste
z Wielkiej Brytanii.

Prég optacalnosci:

30 000 GBP/QALY.

potrzebny do osiagniecia petnej opieki w poréwnaniu z samg ECM oraz zmniejsza odsetek skolioz wymagajgcych operaciji
zespolenia kregostupa.

Analiza wrazliwosci
¢ Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Tabela 2. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci bez PAS

n Koszt QALYs Probabilistyczny = Deterministyczny
LCETTE E LSS S R inkrementalny inkrementalne ICER ICER
Giwinostat 3234 052 GBP
(= 15880 166 19,5 - - - -
PLN**)
ECM _ 3134 833 GBP (= _ _
99 219 GBP (= 6.2 15 392 970 2.7 137 832 GBP (= 141 583 GBP (=

487 195 PLN**) 676 796 PLN**) 695 215 PLN**)

PLN**)

o Deterministyczna analiza wrazliwosci
Parametry majgce najwiekszy wptyw na wskaznik ICER w jednokierunkowej analizie to m.in.:

o Liczba opiekunéw — ICER: wyzsza warto$¢ parametru — 194 743 GBP (= 956 247 PLN**), nizsza warto$¢ parametru —
111 222 GBP (= 546 133 PLN**).

o Wspétczynnik ryzyka dla giwinostatu: Stan 2 — p6zny ambulatoryjny — ICER: wyzsza warto$¢ parametru — 125 599 GBP
(= 616 729 PLN**), nizsza wartos¢ parametru — 159 271 GBP (= 782 068 PLN**).

o Liczba pacjentéw, ktorzy przerwali stosowanie giwinostatu — badanie 51 — ICER: wyzsza warto$¢ parametru — 157 604
GBP (= 773 883 PLN**), nizsza warto$¢ parametru — 127 484 GBP (= 625 985 PLN**).

¢ Analiza scenariuszy
W oparciu o scenariusze uwzgledniajgce PAS, najwigkszy wplyw na wskaznik ICER (zdefiniowany jako +10,0%
w poréwnaniu z przypadkiem bazowym) majg m.in.:

o Zasada kontynuacji leczenia giwinostatem (przerwanie leczenia w przypadku utraty zdolnosci chodzenia vs. brak
wyraznej zasady przerywania leczenia, -40,9% oraz przerwanie leczenia w przypadku utraty funkcji .z reki do ust” (ang.
hand-to-mouth function, HTMF) vs. brak wyraznej zasady przerywania leczenia, -19,5%).

o Liczba opiekundw (trzech vs. dwoéch, -25,8%).

o Stopa dyskontowa zastosowana do wynikéw (1,5% w catym horyzoncie czasowym modelu vs. 3,5% przez 30 lat,
a nastgpnie 1,5%, -18,9%).

Niepewnosci analizy

e Brak dowoddéw potwierdzajacych wptyw leczenia giwinostatem na dtugoterminowe wyniki leczenia — wiele kluczowych
wynikéw w DMD, takich jak HTMF, wyniki ptucne i przezywalnos¢, ujawnia sie dopiero po latach, czesto poza typowymi
ramami czasowymi badania klinicznego. CEM konserwatywnie zaktada, ze poprawa wynikéw obserwowana w badaniach

EPIDYS i OLE przekfada sie na poprawe wynikéw dtugoterminowych, ktérych jeszcze nie zaobserwowano.

o CEM zaktada, ze zaleznosci miedzy wiekiem utraty zdolnosci chodzenia a dtugoterminowymi wynikami leczenia sg takie
same dla giwinostatu, jak te obserwowane dla ECM. Oznacza to, ze nie zakifada sie zadnego efektu leczenia po
przekroczeniu wieku utraty zdolnosci chodzenia, tj. oczekuje sie, ze opdznienie utraty zdolnosci chodzenia przetozy sie
na lepsze wyniki leczenia niezaleznie od trwajgcego leczenia giwinostatem.

* Istniejg niepewnosci zwigzane z pomiarem HRQoL u dzieci i mtodziezy z DMD — brak jasnych zalecenh w podreczniku
NICE w odniesieniu do pomiaru i podej$cia do pomiaru. Istniejg dodatkowe niepewnosci zwigzane z modelowaniem
HRQoL opiekunéw — nie ma konsensusu w literaturze ani w podreczniku NICE co do preferowanego podejscia do tego
zagadnienia.
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Organizacja kraj,
rok

Metodyka

Poréwnanie

Wynik analizy

e Zewnetrzna Grupa Oceniajgca (ang. External Assessment Group, EAG) uwaza, ze przedstawiony model jest w duzej
mierze zgodny z ustalonym zakresem, chociaz zastosowanie 1,5% dyskonta dla efektéw wykraczajgcych poza 30 lat
oznacza, ze analiza rozni sie od przypadku referencyjnego NICE.

Whioski

o Giwinostat wigze sie z wyzszymi kosztami catkowitymi w poréwnaniu z ECM, a takze z oszczednosciami w zakresie
kosztéw catkowitej opieki kosztow operacji zespolenia kregostupa. Oszczednosci te wynikajg z faktu, ze giwinostat
wydtuza czas potrzebny do osiggniecia petnej opieki w poréwnaniu z samg ECM oraz zmniejsza odsetek skolioz
wymagajgcych operacji zespolenia kregostupa.

e Analiza ta wykazuje, ze giwinostat wigze sie ze wzrostem LY i QALY odpowiednio o 7,3 i 22,4 (13,2 bez modyfikatora
ciezkosci) w poréwnaniu z ECM.

e Pozytywna rekomendacja NICE dotyczaca giwinostatu zapewnitaby chfopcom i mtodym mezczyznom z DMD, ich
opiekunom i lekarzom nowa opcje leczenia doustnego, ktéra znacznie spowalnia postep uposledzenia miesniowego
w DMD, zmniejsza spadek masy miesniowej i potencjalnie op6znia utrate zdolnosci chodzenia oraz inne wazne etapy
choroby w poréwnaniu z ECM.

Scottish Medicines
Consortium

(SMC)
Szkocja
2025
Link

Populacja: pacjenci z DMD
w wieku szesciu lat i starsi,
ktérzy sg w stanie chodzi¢
w momencie  rozpoczecia
leczenia.

Interwencja: giwinostat

Komparator: Ustalone
postepowanie kliniczne
(ang. established clinical
management, ECM)
(doustne  kortykosteroidy,
CS: prednizon i deflazakort
w proporcjach
pochodzacymi z badania
EPIDYS).

Typ analizy: Analiza

uzytecznosci kosztéw (ang.
cost-utility analysis, CUA).
Instrument dzielenia ryzyka:
Program dostepu dla
pacjentéw (ang. Patient
Access Scheme, PAS).
Dyskontowanie: 3,5% dla
kosztéw i wynikow
zdrowotnych.

Horyzont czasowy: 70 lat
(horyzont dozywotni).

Zrodta danych klinicznych:

e giwinostat: badanie
EPIDYS; badanie 51
(OLE);

giwinostat vs.
ECM

Oszacowania wnioskodawcy
Analiza podstawowa

Komisja ds. Strategii Leczenia pragnie przedstawi¢ wyniki analizy optacalnosci leku z uwzglednieniem analizy jakosci zycia
(PAS), ktére zostaty wykorzystane do podjecia decyzji. Jednak Komisja nie moze opublikowa¢ tych wynikéw ze wzgledu na
poufnos¢ informacji handlowych dotyczacych analizy PAS.

Tabela 1. Wyniki podstawowe z PAS

taczne Inkrementalne

Technologia taczny Koszt LYG taczne QALYs LYG inkrementalne QALYs
Giwinostat poufne 19,3 9,6 5,0 3,5
ECM 105 109 GBP (= 143 6.1 } }

510 146,5 PLN*¥)

Analiza wrazliwosci

Analizy wrazliwosci obejmowaty analize deterministyczng, probabilistyczng i scenariuszowa. Analiza wrazliwo$ci wykazata,

ze kluczowymi czynnikami wptywajacymi na wyniki byly wartosci uzytecznosci zastosowane zaréwno w odniesieniu do

pacjentdéw, jak i opiekunéw, oraz korzysci ptyngce z leczenia po utracie zdolnos$ci chodzenia (ang. loss of ambulation, LOA).

Wybrane niepewnosci analizy

e W modelu ekonomicznym firmy wystepuje kilka niepewnosci, z ktérych wiele dotyczy ograniczonej dojrzatosci danych
klinicznych i wynikajgcej z tego koniecznosci stosowania wielu warstw zatozen przy szacowaniu dtugoterminowych
wynikow.

o Kluczowym zatozeniem modelu jest to, ze pacjenci przyjmujgcy giwinostat, ktérzy przerywajg leczenie, nadal podlegaja
takim samym prawdopodobienstwom zmiany stanu zdrowia jak pacjenci kontynuujacy leczenie. Chociaz obserwowane
dane dotyczgce LOA dla giwinostatu obejmowaty pewng liczbe przypadkéw przerwania leczenia i mogg odzwierciedla¢
krotkotrwate ostabienie dziatania leku, ograniczony czas trwania obserwacji oznacza, ze diugoterminowy wptyw
przerwania leczenia jest niepewny.

Whioski

e Wyniki analizy wykazaly, ze leczenie giwinostatem wigze sie¢ z wyzszymi kosztami i wieksza liczbg lat zycia
skorygowanych o jakos¢ (QALY) w poréwnaniu z ECM.

e SMC nie moze opublikowa¢ wptywu na budzet z PAS ze wzgledu na kwestie poufnosci handlowe;.
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Organizacja kraj,

rok Metodyka Poréwnanie Wynik analizy
e ECM: Projekt e Gtownymi czynnikami wptywajgcymi na koszty sg znacznie wyzsze koszty nabycia giwinostatu. Wzrost wartosci QALY
HERCULES, dane w modelu wynika z wydtuzenia czasu spedzonego we wczesnych stanach zdrowia, zwtaszcza w stanach zdrowia 1 2.
rzeczywiste z Wielkiej Odzwierciedla to przewidywane znaczne opdznienie progresji choroby dzieki stosowaniu giwinostatu, co powoduje, ze
Brytanii i opinia kliniczna. pacjenci pozostajg w stanach zdrowia o wyzszej uzytecznosci przez dituzszy czas. Chociaz w grupie otrzymujgcej lek

czas spedzony w wiekszosci standw zdrowia jest diuzszy, wptyw na wskaznik QALY jest ograniczony przez bardzo niskie
wartosci uzytecznosci i skutki dyskontowania w poézniejszych stanach zdrowia. Wiekszos¢ przyrostowych wartosci
wskaznika QALY w modelu jest zatem skoncentrowana na wczesnych stanach zdrowia o wyzszej uzytecznosci.

o Komitet rozwazyt korzysci ptyngce ze stosowania giwinostatu w kontekscie modyfikatoréow decyzji SMC, ktére mozna
zastosowac w przypadku wysokich wskaznikdéw opfacalnosci, i uzgodnit, ze poniewaz giwinostat jest lekiem sierocym,
SMC moze zaakceptowac wigkszg niepewnos¢ w kwestii ekonomiczne;j.

* Zgodnie ze $rednim kursem NBP z dnia 06.02.2026 r., wynoszacym: 1,00 EUR = = 4,2155 PLN; 025/A/NBP/2026 https://nbp.pl/statystyka-i-sprawozdawczosc/kursy/tabela-a/ [dostep: 09.02.2026].

** Zgodnie ze $rednim kursem NBP z dnia 06.02.2026 r., wynoszacym: 1,00 GBP = 4,8535 PLN; 025/A/NBP/2026 https://nbp.pl/statystyka-i-sprawozdawczosc/kursy/tabela-a/ [dostep: 06.02.2026].

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

Podsumowanie

W analizie IQWIG podano roczny koszt terapii z wykorzystaniem giwinostatu przy przyjetych przez firme zatozeniach, ktéry wyniést od ok. 240 tys. EUR (= 1,0
min PLN) do ok. 580 tys. EUR (= 2,5 min PLN) na pacjenta. Koszt minimalny oszacowano dla pacjentéw o masie ciata od 15 kg do < 20 kg, a maksymalny dla
pacjentdéw o masie ciata > 60 kg.

Zgodnie z analiza NICE cena za butelke giwinostatu w Wielkiej Brytanii wynosi ok. 13,8 tys. GBP (= 68 tys. PLN) bez uwzglednienia instrumentu ryzyka (PAS).

W przeprowadzonej przez NICE analizie przedstawiono model ekonomiczny wnioskodawcy, w ktérym poréwnano giwinostat z ustalonym postepowaniem
klinicznym (ECM) obejmujacym prednizon oraz deflazakort. Pacjenci otrzymujacy interwencje rowniez otrzymywali ECM. tgczny koszt leczenia giwinostatem
oszacowano na ok. 3,3 min GBP (= 16,1 min PLN). ICER (GBP/QALY) dla poréwnania terapii giwinostatem vs. ECM wyniost ok. 142 tys. GBP (= 695 tys. PLN).
Uznano, ze giwinostat wigze sie z wyzszymi kosztami catkowitymi w poréwnaniu z ECM, ale takze z oszczednosciami w zakresie kosztow catkowitej opieki
i kosztow operacji zespolenia kregostupa. W analizie podstawowej i przy zastosowaniu PAS, giwinostat zapewnia dodatkowe 22,4 QALYs w poréwnaniu z ECM.

W przeprowadzonych analizach wrazliwosci wykazano, ze najwiekszy wptyw na ICER ma m.in. liczba opiekundw, przerwanie leczenia giwinostatem czy stopa
dyskontowa dla wynikow.

Przedstawione niepewnosci analizy wskazujg na utrudnione wnioskowanie dotyczgce diugoterminowych rezultatéw leczenia ze wzgledu na brak dowodow.
Ponadto NICE wskazuje na niepewnosci zwigzane z pomiarem HRQoL u dzieci i mtodziezy z DMD.

Wedtug NICE pozytywna rekomendacja dotyczgca giwinostatu zapewnitaby chtopcom i mlodym mezczyznom z DMD, ich opiekunom i lekarzom nowg opcje
leczenia doustnego, ktéra znacznie spowalnia postep uposledzenia miesniowego w DMD, zmniejsza spadek masy miesniowej i potencjalnie opdznia utrate
zdolnosci chodzenia oraz inne wazne etapy choroby w poréwnaniu z ECM.

W przeprowadzonej przez SMC analizie przedstawiono model ekonomiczny wnioskodawcy, w ktdrym poréwnano giwinostat z ustalonym postepowaniem
klinicznym (ECM) obejmujgcym prednizon oraz deflazakort. Oszacowane inkrementalne QALY's wyniosto 3,5 w poréwnaniu interwencji z ECM, a inkrementalne
LYG 5,0. Pomimo pozytywnej rekomendacji szkocka agencja SMC wskazata niepewnosci modelu ekonomicznego.
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6.4. Ograniczenia oceny wplywu na budzet

¢ Nie uwzgledniono ewentualnych mechanizmoéw RSS dla ocenianej technologii.
e Do obliczenia kosztéw terapii nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych, a jedynie koszt podanego leku.
e Srednig mase ciata pacjentéw przyjeto na podstawie danych z badania rejestracyjnego.

e Ze wzgledu na niewystarczajgca liczbe danych oszacowana populacja docelowa odnosi sie do skali roku
i jest oszacowaniem niedoktadnym.

6.5. Podsumowanie oceny wptywu na budzet

Oszacowany roczny koszt leczenia z wykorzystaniem badanej interwenc;ji dla pacjenta wynosi ok. - PLN.
Wariant minimalny leku (-20% ceny Duvyzat) wyniesie ok. PLN, a wariant maksymalny (+20% ceny
Duvyzat) ok. PLN.

Przeprowadzono analize wptywu na budzet FM. Zgodnie z wariantem podstawowym analizy oszacowany $redni
koszt w skali roku, w przypadku objecia technologii Duvyzat refundacja, wyniést ok. i PLN.

Zagraniczne analizy HTA

W analizie IQWIG podano roczny koszt terapii z wykorzystaniem giwinostatu przy przyjetych przez firme
zatozeniach, ktéry wyniost od ok. 240 tys. EUR (= 1,0 min PLN) do ok. 580 tys. EUR (= 2,5 min PLN) na pacjenta.
Koszt minimalny oszacowano dla pacjentéw o masie ciata od 15 kg do < 20 kg, a maksymalny dla pacjentow
0 masie ciata > 60 kg.

Zgodnie z analizg NICE cena za butelke giwinostatu w Wielkiej Brytanii wynosi ok. 13,8 tys. GBP (= 68 tys. PLN)
bez uwzglednienia instrumentu ryzyka (PAS).

W przeprowadzonej przez NICE analizie przedstawiono model ekonomiczny wnioskodawcy, w ktérym poréwnano
giwinostat z ustalonym postepowaniem klinicznym (ECM) obejmujgcym prednizon oraz deflazakort. Pacjenci
otrzymujgcy interwencje réwniez otrzymywali ECM. Laczny koszt leczenia giwinostatem oszacowano na ok. 3,3
min GBP (= 16,1 min PLN). ICER (GBP/QALY) dla poréwnania terapii giwinostatem vs. ECM wynidst ok. 142 tys.
GBP (= 695 tys. PLN). Uznano, ze giwinostat wigze sie z wyzszymi kosztami catkowitymi w poréwnaniu z ECM,
ale takze z oszczednosciami w zakresie kosztow catkowitej opieki i kosztow operacji zespolenia kregostupa.
W analizie podstawowej i przy zastosowaniu PAS, giwinostat zapewnia dodatkowe 22,4 QALYs w poréwnaniu
z ECM.

W przeprowadzonych analizach wrazliwosci wykazano, ze najwigkszy wptyw na ICER ma m.in. liczba opiekunéw,
przerwanie leczenia giwinostatem czy stopa dyskontowa dla wynikéw.

Przedstawione niepewnosci analizy wskazujg na utrudnione wnioskowanie dotyczgce dtugoterminowych
rezultatéw leczenia ze wzgledu na brak dowodéw. Ponadto NICE wskazuje na niepewnosci zwigzane z pomiarem
HRQoL u dzieci i mtodziezy z DMD.

Wedtug NICE pozytywna rekomendacja dotyczgca giwinostatu zapewnitaby chtopcom i mtodym mezczyznom
z DMD, ich opiekunom i lekarzom nowg opcje leczenia doustnego, ktéra znacznie spowalnia postep uposledzenia
miesniowego w DMD, zmniejsza spadek masy miesniowej i potencjalnie opdznia utrate zdolnosci chodzenia oraz
inne wazne etapy choroby w poréwnaniu z ECM.

W przeprowadzonej przez SMC analizie przedstawiono model ekonomiczny wnioskodawcy, w ktérym poréwnano
giwinostat z ustalonym postepowaniem klinicznym (ECM) obejmujacym prednizon oraz deflazakort. Oszacowane
inkrementalne QALYs wyniosto 3,5 w poréwnaniu interwencji z ECM, a inkrementalne LYG 5,0. Pomimo
pozytywnej rekomendacji szkocka agencja SMC wskazata niepewnosci modelu ekonomicznego.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 34/49



Duvyzat (giwinostat) OTLI.425.1.2025.8

7. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczacych stosowania Duvyzat (giwinostat) we wskazaniu
leczenie dystrofii miesniowej Duchenne’a (ang. Duchenne muscular dystrophy, DMD) u pacjentéw chodzacych,
w wieku 6 lat i starszych, i podczas jednoczesnego leczenia kortykosteroidami, przeprowadzono wyszukiwanie

na stronach nastepujacych 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 [rlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada — https://www.cda-amc.ca/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

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

e Szwecja — https://www.tlv.se/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 03.10.2025 r., a zaktualizowano w dniu 05.02.2026 r. przy zastosowaniu
stowa kluczowego Duvyzat i giwinostat. Szczegodty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 15. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego

Organizacja
kraj, rok

Wskazanie

Rekomenda
cja

Tres¢ i uzasadnienie

Gemeinsamer
Bundesausschuss

(G-BA)
Niemcy
2026
Link

Dystrofia miesniowa
Duchenne'a u pacjentéw
2 6 lat, w skojarzeniu
z kortykosteroidami.

Pozytywna

Na posiedzeniu w dniu 22.01.2026 r. Wspélny Komitet Federalny (G-
BA) podjat decyzje o zmianie dyrektywy lekowej (AM-RL),
uzupetniajgc zatgcznik Xl o informacje dotyczgce uprawnien do
Swiadczenia opieki z wykorzystaniem substancji czynnej giwninostat
we wskazaniu zgodnym z tym przedstawionym w dopuszczeniu do
obrotu.

Zakres dodatkowej korzysci i wiarygodno$¢ dowoddéw

Giwinostat jest zatwierdzony jako lek do leczenia rzadkiej choroby
zgodnie z rozporzgdzeniem (WE) nr 141/2000 Parlamentu
Europejskiego i Rady z dnia 16 grudnia 1999 r. w sprawie lekéw
stosowanych w chorobach rzadkich. Zgodnie z § 35a ustep 1 zdanie
11 pierwsza czes$¢é niemieckiego Kodeksu Ubezpieczen Zdrowotnych
V (SGB V) korzy$s¢ medyczna wynikajgca z zatwierdzenia jest
uznawana za potwierdzong.

Zakres dodatkowej korzys$ci i wiarygodno$¢ dowoddéw dotyczgcych
giwinostatu w potgczeniu z leczeniem kortykosteroidami

Naukowe dane zrodtowe nie pozwalajg na oszacowanie niewymiernej
korzysci dodane;.

Haute Autorite de
Sante

(HAS)
Francja
2025
Link

Leczenie
migsniowej Duchenne'a
(DMD) u pacjentéw
ambulatoryjnych w wieku
6 lat i starszych,
otrzymujgcych
jednoczesng terapie
kortykosteroidami.

dystrofii

Negatywna

Komisja wyraza opinie negatywng w sprawie wczesnego dostepu dla
preparatu DUVYZAT (giwinostat) w ocenianym wskazaniu. Jest to
opinia wydana przez Komisje ds. Przejrzystosci, a decyzja
0 zezwoleniu lub odmowie wczesnego dostepu nalezy do kolegium
HAS.

Decyzja nr 2025.0293/DC/SEM z dnia 4 grudnia 2025 r. kolegium
Wysokiego Urzedu ds. Zdrowia dotyczaca odmowy wczesnego
dostepu dla leku specjalistycznego DUVYZAT (giwinostat).

Kolegium przyjmuje powody przedstawione przez Komisje ds.
Przejrzystosci, dotyczace m.in. watpliwej skutecznosci klinicznej oraz
bezpieczenstwa giwinostatu,

Kolegium stwierdza, ze kryterium okreslone w pkt 4 artykutu L. 5121-
12 kodeksu zdrowia publicznego nie jest spetnione dla ocenianego
wskazania. W zwigzku z czym wniosek o pozwolenie na wczesny
dostep moze by¢ jedynie odrzucony.
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Orgafuzaqa Wskazanie Rekor_nenda Tres¢ i uzasadnienie
kraj, rok cja
National Centre for | Leczenie dystrofii Zaleca sig przeprowadzenie petnej oceny HTA wcelu oceny
Pharmacoeconomi | miesniowej Duchenne'a skutecznosci  klinicznej i optacalnosci stosowania giwinostatu
cs u pacjentéw w wieku od w poréwnaniu z obecnym standardem opieki.
(NCPE) 6 lat, zdolnych do | .. ..o | Petna ocena farmakoekonomiczna zlecona przez HSE w dniu
Irlandia chodzenia, 26.08.2025 r.

2026 ﬁ:;fgg;fsﬁgh Oczekiwanie na odpowiedz od wnioskodawcy — wstepna ocena

Link Kortykosteroidy. przestana wnioskodawcy w dniu 22.01.2026 r.

Giwinostat w leczeniu 18 sierpnia 2025 r. - Komisja nie byla w stanie wyciagna¢

dystrofii miesniowej ostatecznych  wnioskéw dotyczgcych giwinostatu, poniewaz

National Institute Duchenne'a u o0séb potrzebne sg dodatkowe informacje. W zwigzku z tym NICE nie
for Health and Care | W wieku powyze;j 6 lat. opublikuje na tym etapie projektu wytycznych do konsultacji. Komisja
Excellence wskazata konkretne obszary, w ktérych potrzebne sg dodatkowe
(NICE) . dowody, aby podjg¢ w petni Swiadoma decyzje. W rezultacie NICE

) . Wirakcie | 5g40sito czterotygodniowe zaproszenie do zgtaszania dowodéw przez
Wielka Brytania zainteresowane strony przed Kkolejnym posiedzeniem komisji

2025 w pazdzierniku.

Link Po posiedzeniu komisji w dniu 23 pazdziernika ocena zostata
wstrzymana, aby umozliwi¢ firmie i NHS Anglia podjecie rozmoéw
handlowych.

W  leczeniu  dystrofii SMC zaakceptowato giwinostat do stosowania z ograniczeniami.

migsniowej Duchenne'a Ograniczenie to oznacza, ze lek jest dopuszczony do stosowania

(DMD) u pacjentow u pacjentow, ktérzy sg w stanie chodzi¢ w momencie rozpoczecia

w wieku od 6 lat. leczenia giwinostatem, w tym u pacjentow, ktdrzy sg w stanie chodzi¢

. . W momencie rozpoczecia leczenia giwinostatem, ale stajg sie
Scottish Medicines niezdolni do chodzenia.

Consortium Komitet rozwazyt korzysci ptyngce ze stosowania giwinostatu

(SMC) Pozytywna | w kontekscie modyfikatorow decyzji SMC, ktdre mozna zastosowaé

Szkocja warunkowo | w przypadku wysokich wskaznikéw opfacalnosci, i uzgodnit, ze

2025 poniewaz giwinostat jest lekiem sierocym, SMC moze zaakceptowac

Link wigkszg niepewnos¢ w kwestii ekonomiczne;j.

Rekomendacja ma zastosowanie wylgcznie w Kkontekscie
zatwierdzonego programu NHSScotland Patient Access Scheme
(PAS), zapewniajgcego efektywnos¢ kosztowa, na podstawie ktorej
podjeto decyzje, lub ceny PAS/ceny katalogowej, ktora jest
réwnowazna lub nizsza.

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

Podsumowanie

W wyniku wyszukiwania rekomendac;ji refundacyjnych dla produktu leczniczego Duvyzat odnaleziono informacje
o dwéch pozytywnych rekomendacjach tj. w Niemczech i Szkocji (SMC wydato rekomendacje pozytywng
warunkowo), o negatywnej rekomendacji z Francji oraz o dwéch aktualnie trwajgcych ocenach, tj. w Wielkiej

Brytanii i Irlandii.

G-BA pozytywng rekomendacje dla giwinostatu argumentuje tym, iz jest to lek stosowany w leczeniu choroby
rzadkiej i chociaz dane zrodtowe nie pozwalajg na oszacowanie niewymiernej korzysci dodanej, to uznaje sie, ze
korzy$¢ medyczna wynikajgca z zatwierdzenia za potwierdzong. Rekomendacja szkocka, rodwniez zostata
uzasadniona tym, iz giwinostat to lek sierocy i w zwigzku z tym SMC akceptuje zwigzang z tym wiekszg
niepewnos¢ w kwestii ekonomiczne;j.

W rekomendaciji francuskiej podniesiono watpliwosci zwigzane ze skutecznoscia i bezpieczenstwem stosowania
giwinostatu, co przetozyto sie na wydanie negatywnej opinii w sprawie wczesnego dostepu dla leku Duvyzat.
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8. Zrodta

OTLI.425.1.2025.8

Badania pierwotne i wtérne

Finkel 2025

McAdam 2025

McDonald 2025

Mercuri 2024

NCT02851797

Finkel R., et.al., EFFICACY OF GIVINOSTAT IN THE OFF-TARGET POPULATION OF EPIDYS: A SUBGROUP
ANALYSIS, Acta Myologica 2025; XLIV (Suppl. 1): S60-S61 https://www.actamyologica.it/article/view/1342/719
[dostep: 06.02.2026]

McAdam L., et.al., PCR230 Patient-Reported Outcomes From a Phase 3 Study of Givinostat in Patients With
Duchenne Muscular Dystrophy, Value in Health 2025; 28 (6, Supplement 1): 353-354
https://www.valueinhealthjournal.com/article/S1098-3015(25)01672-

Afulltext? returnURL=https%3A%2F %2Flinkinghub.elsevier.com%2Fretrieve%2Fpii%2FS1098301525016729%
3Fshowall%3Dtrue [dostep: 13.10.2025]

McDonald C.M., et.al., Long-Term Evaluation of Givinostat in Duchenne Muscular Dystrophy, and Natural History
Comparisons, Annals of Clinical and Translational Neurology 2025; 0:1-14
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1002/acn3.70165 [dostep: 08.01.2026]

Mercuri E., et.al., Safety and efficacy of givinostat in boys with Duchenne muscular dystrophy (EPIDYS): a
multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial, Lancet Neurol 2024; 23: 393-403
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S147444222400036X [dostep: 13.10.2025]

https://clinicaltrials.gov/study/NCT02851797 ?term=Study%20DSC%2F 14%2F 2357 %2F 48&rank=2&tab=table
[dostep: 06.02.2026]

Rekomendacje kliniczne i finansowe

DMD Care UK
2026

G-BA 2026
IQWIG 2025
MDA 2025
NCPE 2026
NICE 2025a

NICE 2025b

SMC 2025
WDO 2018

Pozostate publikacje

AOTMIT REK
142/2024
AOTMIT REK
163/2024
AWA OT.

4331.19.2019

ChPL Duvyzat

EPAR Duvyzat

EudraVigilance
FDA FAERS

Obwieszczenie MZ

Duchenne muscular dystrophy Care, Wielka Brytania, 2025 https://dmdcareuk.org/clinical-recommendations
[dostep: 06.02.2026]

Gemeinsamer Bundesausschuss, G-BA, 2026 https://www.g-
ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1243/#zugehoerige-verfahren [dostep: 06.02.2026]

Institut  fir  Qualitdt und  Wirtschaftlichkeit im  Gesundheitswesen, IQWIG, 2025, Niemcy
https://www.iqwig.de/projekte/g25-22.html [dostep: 09.02.2026]

Muscular ~ Dystrophy  Association, MDA, 2025  https://www.mda.org/disease/duchenne-muscular-
dystrophy/medical-management [dostep: 06.02.2026]

National Centre for Pharmacoeconomics, NCPE, 2026 https://www.ncpe.ie/givinostat-duvyzat-hta-id-25048-2/
[dostep: 06.02.2026]

National Institute for Health and Care Excellence, NICE, 2025
https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta11373 [dostep: 05.02.2026]

National Institute for Health and Care Excellence, NICE, Single technology appraisal, Document B Company
evidence submission, 2025 https://www.nice.org.uk/guidance/gid-ta11373/documents/committee-papers [dostep:
07.10.2025]

Scottish Medicines Consortium, SMC, 2025 https://scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/givinostat-duvyzat-
full-smc2856/ [dostep: 06.02.2026]

The World Duchenne Organization, WDO, 2018 https://www.worldduchenne.org/standards-of-care/ [dostep:
06.02.2026]

Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 142/2024 z dnia 11.12.2024 roku
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2024/159/REK/2024%2012%2011%20BP%20RP%20nr%20142
2024%20Calcort%20BIP.pdf [dostep: 09.02.2026]

Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 163/2024 z dnia 30.12.2024 roku
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2024/210/REK/2024%2012%2030%20BP%20RP%20nr%20163
2024%20Dezacor%20BIP.pdf [dostep: 09.02.2026]

Analiza 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]

Charakterystyka  Produktu  Leczniczego  Duvyzat  https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-
information/duvyzat-epar-product-information pl.pdf [dostep: 05.02.2026]

Assessment report Duvyzat https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/duvyzat-epar-public-
assessment-report en.pdf [dostep: 13.10.2025]

https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep: 06.02.2026]

https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7f1c25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-
5756582633b4/state/analysis [dostep: 06.02.2026]

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2026 r.
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2025-r-w-sprawie-wykazu-
refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-
medycznych-na-1-stycznia-2026-r [dostep: 05.02.2026]
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Obwieszczenie MZ

Raport Agencji
OT.4311.9.2019

Raport Agencji
WS.4211.10.2024

Raport TLI
Agamree
WS.425.1.2024.1

URPL

VigiAccess

OTLI.425.1.2025.8

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 25 stycznia 2016 r. w sprawie ogtoszenia jednolitego tekstu rozporzagdzenia
Ministra Zdrowia w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej
https://www.dziennikustaw.gov.pl/D2016000035701.pdf [dostep: 31.10.2025]

Raport Agencji do Zlecenia nr 123/2019
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/123/RPT/123 OT.4311.9.2019 Calcort [deflazakort] D
uchenne 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: 29.10.2024]

Raport oceny technologii o wysokiej innowacyjnosci nr. WS.425.1.2024 1
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/RAPORTY/2025/WS%20425%201%202024%201%20TLI1%20Agam
ree%20BIP _REOPTR.pdf [dostep: 31.10.2025]

Urzad Rejestracji  Produktéw  Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i  Produktéw  Biobodjczych
https://www.gov.pl/web/urpl/komunikaty-bezpieczenstwa3 [dostep: 06.02.2026]

https://vigiaccess.org/ [dostep: 06.02.2026]
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9. Zalaczniki

9.1.
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Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Tabela 16. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: leczenie dystrofii migsniowej
Duchenne’a (ang. Duchenne muscular dystrophy, DMD) u pacjentéw chodzacych, w wieku 6 lat i starszych, i podczas
jednoczesnego leczenia kortykosteroidami

Nazwa organizacji,
skrot, rok, kraj

Rekomendowane interwencje

DMD Care UK
2026
Wielka Brytania
Link

Clinical recommendations for Duchenne muscular dystrophy care

Bone and endocrine care.
Cardiac care.
Corticosteroids:

o CS treatment (traditionally prednisolone or deflazacort) is recommended as the established standard of
care for DMD;

o vamorolone is a more recent steroid designed to treat DMD and potentially other inflammatory conditions.
Vamorolone was approved by NICE as an option for treating people with DMD aged 4 years and over in
January 2025 and it now adds a third option when considering CS treatment for DMD as part of the standard
of care.

Emerging Therapies: Givinostat: DMD Care UK's emerging therapies working group focuses on new

treatments for Duchenne muscular dystrophy. Whilst givinostat is available through an Expanded Access

Programme (EAP) in the UK, this WG has developed interim recommendations. These are designed to

support clinical decisions, by providing a standardised protocol for the use and monitoring of givinostat in

DMD, based on the available evidence and while waiting for further feedback from NICE and MHRA. This

guidance does not constitute formal clinical guidelines, and each patient needs to be assessed and managed

on a case by case basis by the treating clinician. Finally, the guidance is not intended to promote the
prescription of givinostat in DMD — this is a decision that remains with the individual clinician.

Orthopaedic care.

Physiotherapy and occupational therapy.

Psychosocial care.

Respiratory care.

W wytycznych nie podano pozioméw jakosci dowodéw naukowych.

The World Duchenne
Organization,
WDO
2018
Europa
Link

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;

neuromuscular 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);
transitions of care across the lifespan.

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.

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

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

In August, 2014, ataluren was granted conditional marketing authorisation by the European Commission for
use in the European Union.

O 0O 0O 0O 0O 0o 0o 0O o0 o

W wytycznych nie podano pozioméw jakosci dowodéw naukowych.

Muscular Dystrophy
Association, MDA

2025
USA
Link

Medical Management

Medications:
o corticosteroids:

» corticosteroids, such as prednisone, deflazacort, and vamoralone, are commonly prescribed to people
with DMD to slow the progression of muscle weakness and delay the loss of ambulation (walking ability).

o therapies that attempt to restore dystrophin:
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Nazwa organizacji,
skroét, rok, kraj

Rekomendowane interwencje

» gene replacement therapy - Elevidys (delandistrogene moxeparvovec) — Elevidys is a single-dose adeno-

53;

51;
o therapies that promote muscle growth and regeneration:

improper death of muscle tissue (necrosis).
e Physical and occupational therapy.
e Cardiac care.
o Respiratory care.

o Nutrition.

o Other considerations:
o immunizations;
o anesthesia.

W wytycznych nie podano pozioméw jakosci dowodéw naukowych.

e Cognitive and behavioral disorders - management and treatment.

associated virus (AAV)-based gene therapy indicated for the treatment of patients 4 years or older who
have a confirmed mutation in the DMD gene and are ambulatory;

» Amondys 45 (casimersen) — indicated for treatment of patients with DMD amenable to skipping exon 45;
> Viltepso (viltolarsen) — indicated for the treatment of patients with DMD amenable to skipping exon 53;
» Vyondys 53 (golodirsen) — indicated for the treatment of patients with DMD amenable to skipping exon

» Exondys 51 (eteplirsen) — indicated for the treatment of patients with DMD amenable to skipping exon
> Duvyzat (givinostat) - A histone deacetylase (HDAC) enzyme inhibitor approved for the treatment of

DMD in patients 6 years of age and older. By inhibiting HDACs, Duvyzat mitigates muscle inflammation
and fibrosis, slowing DMD disease progression and potentially increasing muscle mass and reducing

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

9.2.

Strategia wyszukiwania

Tabela 17. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Duvyzat w bazie Cochrane Library

Nr Kwerenda Liczba rekordow Aktualizacja
(06.10.2025 r.) (06.02.2026 r.)

"randomized controlled trial" OR "controlled clinical trial" OR "randomized" OR

# "placebo" OR "clinical trials as topic" OR "randomly" OR "trial" 1909 248 1952530

Duchenne muscular dystrophy (DMD) OR DMD OR Duchenne OR Muscular
#2 | Dystrophy, Duchenne Type OR Duchenne-Type Progressive Muscular Dystrophy OR 1330 1389
Duchenne Type Progressive Muscular Dystrophy

#3 Duvyzat OR givinostat 37 41

#4 #1 AND #2 AND #3 24 28

#5 Filters applied: from 2025/10/06 — 2026/02/06 - 4

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 18. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Duvyzat w bazie Medline via PubMed

Nr Kwerenda Liczba rekordéw Aktualizacja
(06.10.2025r.) (06.02.2026 r.)
"randomized controlled trial" OR "controlled clinical trial" OR "randomized" OR
# "placebo" OR "clinical trials as topic" OR "randomly" OR "trial" 2321133 2369916
Duchenne muscular dystrophy (DMD) OR DMD OR Duchenne dystrophy OR
#2 Muscular Dystrophy, Duchenne Type OR Duchenne-Type Progressive Muscular 20 466 20 854
Dystrophy OR Duchenne Type Progressive Muscular Dystrophy
#3 Duvyzat OR givinostat 181 186
#4 #1 AND #2 AND #3 17 17
#5 Filters applied: from 2025/10/06 — 2026/02/06 - 1
Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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Tabela 19. Strategia wyszukiwania doniesien dla leku Duvyzat w bazie Embase via Ovid

OTLI.425.1.2025.8

Nr Kwerenda Liczba rekordéw Aktualizacja
(06.10.2025 r.) (06.02.2026 r.)
#1 "random*".af. 2818985 2908 769
#2 randomized controlled trial.af. 1421 696 1468 499
#3 controlled clinical trial.af. 500 947 503 410
#4 placebo.af. 643 667 655 800
#5 clinical trials.af. 1122 950 1161 075
#6 (Duchenne muscular dystrgggge?]rni)l%r;zngfSly\//ls[:t’r)?gfhy or Muscular Dystrophy, 31 740 32 848
#7 (Duvyzat OR givinostat).af 911 937
#8 1Tor2or3or4orb 3 887 369 4003 110
#9 6and 7 and 8 62 66
#10 Filters applied: from 2025 — 2026 - 16
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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9.3.

Diagram selekcji publikacji

Identyfikacja

Pozycje zidentyfikowane
w bazach informacji medycznej
(N=103)
e PubMed: 17
e EMBASE (przez Ovid): 62
e Cochrane: 24

Liczba rekordéw usunietych przed

procesem selekgji:

e Duplikaty (n = 27)

e Pozycje usuniete z innych
powodow (n = 0)

Selekcja

Pozycje po eliminacji powtorzen
(n=76)

Pozycje odrzucone na podstawie
analizy tytutdow i abstraktow
(n=64)

Pozycje zakwalifikowane na
podstawie tytutdow i abstraktow

(n=12)

Brak dostepu do petnego tekstu
(n=9)

Pozycje analizowane na
podstawie petnych tekstow

(n=3)

Kwalifikacja

Pozycje wykluczone na podstawie
petnych tekstow (n = 1)
niezgodna metodyka: 0
niezgodna populacja: 0
niezgodna interwencja: 0
niezgodny komparator: 0
punkty koncowe: 0

inne: 1

Publikacje wtaczone do analizy:
2
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Poprzednie
wyszukiwanie

OTLI.425.1.2025.8

Identyfikacja nowych badan

Publikacje
uwzglednione
w poprzedniej wersiji
przegladu
(n=2)

Identyfikacia

Pozycje zidentyfikowane
w bazach informacji medyczne;j
(N=21)
e PubMed: 1
e EMBASE (przez Ovid): 16
e Cochrane: 4

Liczba rekordéw usunietych

przed procesem selekcji:

¢ Duplikaty (n = 5)

e Pozycje usuniete z innych
powodoéw (n = 0)

Selekcia

Kwalifikacia

Pozycje po eliminacji powtorzen
(n=16)

\ 4

Pozycje odrzucone na
podstawie analizy tytutéw
i abstraktéw
(n=9)

Pozycje zakwalifikowane na
podstawie tytutéw i abstraktow
(n=7)

Brak dostepu do petnego tekstu
(n=5)

!

Pozycje analizowane na
podstawie petnych tekstow
(n=2)

l

Nowe publikacje uwzglednione
w przegladzie
(n=0)

Pozycje wykluczone na
podstawie petnych tekstow
(n=2)

¢ niezgodna metodyka: 0
niezgodna populacja: 0
niezgodna interwencja: 0
niezgodny komparator: 0
punkty koncowe: 0

inne: 2

A

taczna liczba publikacji
uwzglednionych
w przegladzie
(n=2)
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9.4. Kiryteria populacji docelowej

OTLI.425.1.2025.8

Tabela 20. Kryteria populacji docelowej na podstawie badania rejestracyjnego i ChPL Duvyzat

Badanie rejestracyjne

ChPL

Kryteria wtgczenia/ rozpoczecia leczenia/ badania przy kwalifikacji

Mezczyzni w wieku 26 lat w momencie randomizaciji, u ktérych podczas badan przesiewowych
stwierdzono charakterystyczne objawy kliniczne lub oznaki DMD (np. ostabienie miesni
proksymalnych, objaw Gowersa, podwyzszony poziom kinazy kreatynowej w surowicy).

4.1 ,Produkt leczniczy Duvyzat jest wskazany do stosowania w leczeniu dystrofii miesniowej
Duchenne’a (ang. Duchenne muscular dystrophy, DMD) u pacjentéw chodzgcych, w wieku 6 lat
i starszych, i podczas jednoczesnego leczenia kortykosteroidami.”

Genetycznie potwierdzona diagnoza DMD.

Brak odniesienia w ChPL.

Pacjent jest w stanie wyrazi¢ Swiadomg zgode i/lub zgode na pismie podpisang przez osobe
badang i/lub rodzica/opiekuna prawnego (zgodnie z lokalnymi przepisami).

Brak odniesienia w ChPL.

Zdolnos$¢ do wykonania 2 testow przesiewowych czasu wejscia po 4 schodach standardowe;j
wysokosci (4SC); wyniki tych testow muszg rézni¢ sie od siebie o nie wiecej niz +1 sekunde.

4.1 ,Produkt leczniczy Duvyzat jest wskazany do stosowania w leczeniu dystrofii miesniowej
Duchenne’a (ang. Duchenne muscular dystrophy, DMD) u pacjentéw chodzacych, w wieku 6 lat
i starszych, i podczas jednoczesnego leczenia kortykosteroidami.”

Srednia z 2 ocen przesiewowych 4SC < 8 sekund.

Brak odniesienia w ChPL.

Czas podniesienia sie z podtogi miedzy = 3 a < 10 sekundami podczas badania przesiewowego.

4.1 ,Produkt leczniczy Duvyzat jest wskazany do stosowania w leczeniu dystrofii miesniowej
Duchenne’a (ang. Duchenne muscular dystrophy, DMD) u pacjentéw chodzgcych, w wieku 6 lat
i starszych, i podczas jednoczesnego leczenia kortykosteroidami.”

Wynik manualnego testu miesniowego (ang. manual muscle testing, MMT) czworogtowego
podczas badan przesiewowych w stopniu 23.

Brak odniesienia w ChPL.

Stosowanie kortykosteroidéw ogolnoustrojowe przez co najmniej 6 miesiecy bezposrednio przed
rozpoczeciem leczenia w ramach badania, bez znaczgcych zmian w rodzaju kortykosteroidéw,
dawkowaniu lub schemacie dawkowania (z wyjgtkiem zmian zwigzanych ze zmiang masy ciata)
przez co najmniej 6 miesiecy bezposrednio przed rozpoczegciem leczenia w ramach badania
i przy rozsadnym oczekiwaniu, ze dawkowanie i schemat dawkowania nie ulegng znaczacej
zmianie w trakcie trwania badania.

4.1 ,Produkt leczniczy Duvyzat jest wskazany do stosowania w leczeniu dystrofii miesniowej
Duchenne’a (ang. Duchenne muscular dystrophy, DMD) u pacjentéw chodzacych, w wieku 6 lat
i starszych, i podczas jednoczesnego leczenia kortykosteroidami.”

Osoby bioragce udziat w badaniu muszg by¢ gotowe do stosowania odpowiednich $rodkéw
antykoncepcyjnych.

Brak odniesienia w ChPL.

Ponadto tzw. ,populacja docelowa” musiata miec frakcje ttuszczu w miesniu obszernym bocznym
(VL MFF) w spektroskopii rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance spectroscopy,
MRS) wynoszgcg od > 5% do < 30%.

Brak odniesienia w ChPL.

Kryteria wykluczenia/

monitorowania leczenia

Ekspozycja na inne badane leki w ciagu 3 miesiecy przed rozpoczgciem leczenia w ramach
badania, z wyjatkiem deflazakortu w Stanach Zjednoczonych w ramach programu rozszerzonego
dostepu oraz w Kanadzie w ramach programu specjalnego dostepu.

Brak odniesienia w ChPL.

Ekspozycja na idebenon w ciggu 3 miesiecy lub ekspozycja na jakikolwiek produkt przywracajacy
dystrofine (np. ataluren, pomijanie eksonéw) w ciggu 6 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia
w ramach badania.

Brak odniesienia w ChPL.
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Stosowanie jakiegokolwiek leczenia farmakologicznego, innego niz kortykosteroidy, ktére mogto
mie¢ wplyw na site lub funkcjonowanie miesni w ciggu 3 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia
w ramach badania (np. hormon wzrostu).

Brak odniesienia w ChPL.

Witamina D, wapn i wszelkie inne suplementy byly dozwolone, o ile ich spozycie byto stabilne
przez 3 miesigce przed rozpoczeciem leczenia w ramach badania.

Brak odniesienia w ChPL.

Testosteron byt dozwolony, jesli byt stosowany w stabilnej dawce i schemacie jako terapia
zastepcza w leczeniu op6znionego dojrzewania, a jego poziom we krwi miescit sie w normie dla
wieku pacjenta.

Brak odniesienia w ChPL.

Zabieg chirurgiczny, ktéry moégt mie¢ wptyw na site lub funkcjonowanie migsni w ciggu 3 miesiecy
przed przystgpieniem do badania lub planowany zabieg chirurgiczny w dowolnym momencie
podczas badania.

Brak odniesienia w ChPL.

Utrata = 30 stopni zgigcia podeszwowego w stosunku do normalnego zakresu ruchu w stawie
skokowym spowodowana przykurczem (ij. utrata ponad 10 stopni zgiecia podeszwowego
w stosunku do pozycji ptaskostopia, przy zatozeniu normalnego zakresu zgiecia grzbietowego
wynoszgcego 20 stopni).

Brak odniesienia w ChPL.

Zmiana w leczeniu przykurczéw, taka jak seryjne zakfadanie gipsow, stosowanie urzadzen
kontrolujgcych przykurcze, szyny nocne, ¢wiczenia rozciggajace (bierne, aktywne, samodzielne)
w ciggu 3 miesiecy przed wigczeniem do badania lub przewidywana potrzeba takiej interwencji
w trakcie badania.

Brak odniesienia w ChPL.

Liczba ptytek krwi, biatych krwinek i hemoglobiny podczas badan przesiewowych ponizej dolnej
granicy normy (DGN).

4.2 ,Przed rozpoczeciem leczenia giwinostatem nalezy oznaczy¢ i oceni¢ liczbe ptytek krwi
i stezenie triglicerydow w punkcie poczgtkowym. Leczenia giwinostatem nie nalezy rozpoczynac
u pacjentow z liczbg plytek krwi ponizej 150 x 10%/1.”

Objawowa kardiomiopatia lub niewydolnos¢ serca (klasa funkcjonalna Il lub IV wedtug
klasyfikacji New York Heart Association) lub frakcja wyrzutowa lewej komory < 50% podczas
badania przesiewowego.

Brak odniesienia w ChPL.

Obecna lub przebyta choroba lub zaburzenia czynnosci watroby, wtym miedzy innymi
podwyzszony poziom bilirubiny catkowitej (tj. > 1,5 x gorna granica normy [GGN]), chyba Ze jest
to nastepstwem choroby Gilberta lub wzorca zgodnego z chorobg Gilberta.

5.2. ,Nie badano stosowania giwinostatu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby. Nalezy
zachowac ostroznos$¢ podczas podawania i monitorowania tego produktu u tych pacjentéw.”

Niewydolnos$¢ nerek, definiowana jako stezenie cystatyny C w surowicy >2 x GGN.
Jesli wartos¢ byta >2 x GGN, powtérzono badanie stezenia cystatyny C w surowicy; jesli wynik
powtdrzonego badania nadal byt >2 x GGN, pacjent byt wykluczany z badania.

5.2 ,Nie badano stosowania giwinostatu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Niemniej
nie oczekuje sie, aby zaburzenie czynnosci nerek miato wptyw na ekspozycje na giwinostat,
poniewaz wydalanie przez nerki nie jest istotng droga eliminacji giwinostatu.”

Trojglicerydy > 300 mg/dl (3,42 mmol/l) na czczo podczas wizyty przesiewowej.

4.4 ,Giwinostat wigze sie ze zwiekszonym stezeniem triglicerydow w surowicy. Przed
rozpoczeciem leczenia giwinostatem nalezy oznaczy¢ stezenie triglicerydow. (...)

U pacjentéw z DMD, u ktérych utrzymuje sie zwiekszone stezenie triglicerydéw na czczo (> 300
mg/dl), nalezy dostosowac dawke giwinostatu.

Leczenie giwinostatem nalezy przerwac, jesli pomimo odpowiedniej interwencji dietetycznej
i dostosowania dawkowania utrzymuje sie zwigkszone stezenie triglicerydow.”

Skorygowany odstep QT wedtug wzoru Fridericia (QTcFr) >450 ms lub historia dodatkowych
czynnikow ryzyka wystgpienia torsade de pointes (np. niewydolno$¢ serca, hipokaliemia lub
historia rodzinna zespotu dtugiego odstepu QT).

4.4 ,Giwinostat moze powodowaé wydtuzenie odstepu QTc w dawkach 5-krotnie wiekszych niz
dawka zalecana.

Giwinostat nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentdw ze zwigkszonym ryzykiem arytmii
komorowych (w tym czestoskurcz typu torsades de pointes), pacjentéw z wrodzonym zespotem
diugiego odstepu QT, chorobg tetnic wiefAcowych, zaburzeniami elektrolitowymi lub
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jednoczesnym stosowaniem innych produktéw leczniczych, o ktérych wiadomo, ze powodujg
wydtuzenie odstepu QT.

U pacjentéw z hipokaliemig nalezy jg skorygowac przed rozpoczeciem stosowania giwinostatu
i monitorowa¢ w przypadku odwodnienia spowodowanego biegunka.

Nalezy wstrzyma¢ podawanie produktu leczniczego Duvyzat, jesli odstgp QTc wynosi > 500 ms
lub zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowych wynosi > 60 ms.”

Obecnosc¢ innych chordb o znaczeniu klinicznym, ktére w opinii badacza mogg niekorzystnie
wptyng¢ na bezpieczenstwo pacjenta, uniemozliwiajgc ukofnczenie leczenia lub obserwaciji lub
utrudniajgc ocene wynikéw badania.

Brak odniesienia w ChPL.

Rozpoznanie innych niekontrolowanych choréb neurologicznych lub obecnos¢ istotnych
niekontrolowanych zaburzen somatycznych, ktére nie sg zwigzane z DMD.

Brak odniesienia w ChPL.

Pozytywny wynik testu na obecnos¢ antygenu powierzchniowego wirusa zapalenia watroby typu
B, przeciwciat przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu C lub ludzkiego wirusa niedoboru
odpornosci podczas badan przesiewowych.

Brak odniesienia w ChPL.

Choroba psychiczna/sytuacje spoteczne uniemozliwiajgce potencjalnemu uczestnikowi
zrozumienie i wykonanie testow funkcji miesniowych i/lub procedur protokotu badania.

Brak odniesienia w ChPL.

Nadwrazliwo$¢ na sktadniki badanego leku.

4.3 ,Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$é na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg.”

Nietolerancja sorbitolu lub zaburzenia wchtaniania sorbitolu lub dziedziczna nietolerancja
fruktozy.

4.4 ,Pacjenci z dziedziczng nietolerancjg fruktozy nie powinni przyjmowac¢ tego produktu
leczniczego.

Produkt leczniczy zawiera 400 mg sorbitolu w kazdym ml, co odpowiada 40 mg/kg.

Nalezy wzig¢é pod uwage addytywne dziatanie podawanych jednoczesnie produktéw
zawierajgcych fruktoze (lub sorbitol) oraz pokarmu zawierajgcego fruktoze (lub sorbitol).
Sorbitol zawarty w produkcie leczniczym moze wptywac na biodostepno$c¢ innych, podawanych
rébwnoczesnie drogg doustng, produktow leczniczych.”

Przeciwwskazania do wykonania badania MRI lub MRS (np. klaustrofobia, metalowe implanty
lub zaburzenia napadowe).

Brak odniesienia w ChPL.

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie EPAR Duvyzat https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/duvyzat-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep: 29.09.2025],

https://clinicaltrials.gov/ct2/home, [dostep: 29.09.2025] i ChPL Duvyzat https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/duvyzat-epar-product-information pl.pdf [dostep: 29.09.2025].
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9.5. Ocena jakosci badan

Tabela 21. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2
Oceniana domena
Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji

Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od
przypisanych interwenc;ji (efekt przypisania do
interwencji)

Brakujgce dane o wynikach

Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
Ogolne ryzyko btedu

Ryzyko oceniono jako
Niskie
Niskie
Pewne zastrzezenia
Niskie
Niskie
Pewne zastrzezenia

OTLI.425.1.2025.8

9.6. Strategia wyszukiwania HTA
Tabela 22. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline via PubMed dla leku Duvyzat
Nr Kwerenda Liczba rekordéw Aktualizacja
(07.10.2025 r.) (05.02.2026 r.)
#1 (((((Cost*) OR (Economic*)) OR (PharTéaé:X?conomic )) OR (CMA)) OR (CUA)) OR 1972 254 2020 789
#2 Duvyzat OR givinostat 181 186
#3 #1 AND #2 7 7
#4 Filters applied: from 2025/10/07 — 2026/02/05 - 0
Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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9.7.

Diagram selekcji publikacji HTA

Badania zidentyfikowane w wyniku
przeszukania bazach informacji medycznej

OTLI.425.1.2025.8

Badania zidentyfikowane w wyniku przeszukania innych

zrodet

Liczba rekordoéw usunietych przed
procesem selekgji:
¢ Duplikaty (n = 0)
¢ Pozycje usuniete z innych
powodoéw (n = 0)

Pozycje zidentyfikowane
w innych Zrédtach

(n=1)
¢ Strony internetowe: 0
¢ Organizacje: 1

Pozycje odrzucone na podstawie
analizy tytutéw i abstraktow (n = 7)

\4

Brak dostepu do petnego tekstu (n
= O)

Pozycje zakwalifikowane
do dalszej analizy (n = 1)

Brak dostepu do petnego
tekstu (n = 0)

Pozycje wykluczone na podstawie
petnych tekstéw
(n=0)
¢ Niezgodna metodyka: 0
¢ Niezgodna populacja: 0

Pozycje analizowane na
podstawie petnych tekstow
(n=1)

'g‘ Pozycje zidentyfikowane w
g bazach informacji medyczne;j
Ll
2 e PubMed: 7
3
i
Pozycje po eliminacji powtorzen
(n=7)
> Pozycje zakwalifikowane na
= podstawie tytutow i abstraktow (n
] =0)
(77}
A4
Pozycje analizowane na
podstawie petnych tekstéw (n =
0)
= oo .
2 Publikacje wiaczone do analizy
= (n=1)
=
g
X
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Pozycje wykluczone na
podstawie petnych tekstow

(n=0)

Niezgodna metodyka: 0
Niezgodna populacja: 0
Niezgodna interwencja: 0
Niezgodny komparator: 0

Inne: 0
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Poprzednie wyszukiwanie
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Nowe badania zidentyfikowane w wyniku
przeszukania bazach informacji medycznej

Nowe badania zidentyfikowane w wyniku
przeszukania innych zrédet

Pozycje zidentyfikowane w
bazach informacji
medycznej

(n=1)

Identyfikacja

Pozycje zidentyfikowane

w bazach informacji
medycznej

e PubMed: 0

Liczba rekordéw usunietych
przed procesem selekciji:
¢ Duplikaty (n = 0)
e Pozycje usuniete z innych
powodow (n = 0)

Pozycje
zidentyfikowane
w innych zrodtach

(n=2)
e Strony internetowe: 0
¢ Organizacje: 2

Selekcja

Kwalifikacja

Pozycje po eliminacji
powtérzen (n = 0)

.

Pozycje odrzucone na
podstawie analizy tytutow
i abstraktéw (n = 0)

A4

Pozycje zakwalifikowane na
podstawie tytutow
i abstraktéw (n = 0)

Brak dostepu do petnego
tekstu (n = 0)

v

Pozycje
zakwalifikowane do
dalszej analizy (n = 2)

Brak dostepu do
petnego tekstu (n = 0)

Pozycje analizowane na
podstawie petnych tekstow
(n=0)

Nowe publikacje wtgczone do
analizy (n = 2)

Pozycje wykluczone na
podstawie petnych tekstow

(n=0)
¢ Niezgodna metodyka: 0
¢ Niezgodna populacja: 0

Pozycje analizowane na
podstawie petnych
tekstow (n = 2)

taczna liczba publikacji
uwzglednionych
w przegladzie
(n=3)
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Pozycje wykluczone na

podstawie petnych tekstow
(n=0)

Niezgodna metodyka: 0
Niezgodna populacja: 0
Niezgodna interwencja: 0
Niezgodny komparator: 0
Inne: 0




