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Translarna (ataluren) 0T.4351.33.2016

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytagczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (PTC Therapeutics International Limited).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem PTC Therapeutics International Limited o
zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 1563, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: PTC Therapeutics International Limited

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informaciji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r.
o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

6MWD
6MWT
A

AAP
ADP

ADR reports

AE

Agencja/ AOTMIT

AKL
AR
ATA
ATS
AWA
AWB
AWMSG
bd

BSC
BTC
CADTH
CD
CDC
CHB

CHMP

ChPL
Cl
cITT
CK
CRD
CUA
CZN
DBMD
DMD
DNA
EMA
EMG
ENMC
ERG
G-BA

dystans pokonany w czasie 6-minutowego testu chodzenia (ang. the 6-minute walk distance)
szesciominutowy test chodzenia (ang. the 6-minute walk test)

stan: Chodzacy

American Academy of Pediatrics

faza pogorszenia funkcji poruszania sie (ang. ambulatory decline phase)

Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw (ang.
European database of suspected adverse drug reaction reports)

analiza ekonomiczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

ataluren

American Thoracic Society

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

brak danych

terapia podtrzymujaca

British Thoracic Society

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
cena detaliczna

Centers for Disease Control and Prevention

cena hurtowa brutto

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Medicinal Products
for Human Use)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

skorygowana populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. corrected intention-to-treat)
kinaza kreatynowa

Centre for Reviews and Dissemination

analiza kosztow uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

cena zbytu netto

Dystrofia migsniowa Duchenne’a/Beckera (ang. Duchenne/Becker Muscular Dystrophy)
dystrofia miesniowa typu Duchenne’a (ang. Duchenne muscular dystrophy)

kwas deoksyrybonukleinowy (ang. deoxyribonucleic acid)

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

elektromiografia

European Neuromuscular Centre

Evidence Review Group

Gemeinsame Bundesausschuss
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HTA

ICUR
IQWiG
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Lek
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NFZ
NICE
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NNH

NNT

NSSA
NV+VA+S
OBS

OR

OW NFZ
PBAC
PedsQL

OT.4351.33.2016

glikokortykosteroidy

Greater Manchester Medicines Management Group — New Therapies Sub-Group
Haute Autorité de Santé

lipoproteina wysokiej gestosci (ang. high-density lipoprotein)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

istotnos¢ statystyczna

populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)

interaktywny system odpowiedzi gtosowej/odpowiedzi internetowej (ang. interactive voice
response/interactive web response)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

lipoproteina niskiej gestosci (ang. low-density lipoprotein)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z

2008 r., Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.)

réznica srednich (ang. mean difference)

model efektéw mieszanych dla wielokrotnych pomiaréw (ang. mixed-effects model for repeated

measures)

matrycowy kwas rybonukleinowy (ang. messenger ribonucleic acid)
Medical Services Advisory Committe

Midlands Therapeutics Review & Advisory Committee
Ministerstwo Zdrowia

miesigc zycia

liczba chorych w grupie

stan: Niechodzacy

stan: Niechodzgcy ze skoliozg

stan: Niechodzacy wymagajgcy wspomagania oddechowego
National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

dystrofia miesniowa typu Duchenne’a powodowana mutacjg nonsensowng (ang. Duchenne
muscular dystrophy with a nonsense mutation in the dystrophin gene)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego

punktu koncowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego

punktu koncowego (ang. number needed to treat)

North Star Ambulatory Assessment

stan: Niechodzgcy wymagajgcy wspomagania oddechowego i ze skoliozg
okres obserwaciji

iloraz szans (ang. odds ratio)

Oddziat Wojewodzki Narodowego Funduszu Zdrowia

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Pediatryczny Kwestionariusz Jakosci Zycia (ang. Pediatric Quality of Life Inventory)
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PKB
PLC
PO
PRAC
PTAC
QALY
r.z.

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RCT
RR
RSS
SD
SMC
SMPT
t.d.s.

Technologia

TFT
ucz
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

wD$
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

ZN
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produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

Pharmacovigilance Risk Assessment Committee

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years)
rok zycia

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, s$rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Scottish Medicines Consortium

System Monitorowania Programéw Terapeutycznych

trzy razu dziennie (fac. ter die sumendum)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

testy sprawnosciowe w funkcji czasu (ang. timed function test)
urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
wysokos¢ limitu finansowania
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.

Zorginstituut Nederland
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  21.09.2016
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLA.4600.414.2016.6.1SU

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:
— Translarna (ataluren), 125 mg, granulki do przygotowywania zawiesiny doustnej, 30 saszetek, kod EAN:
5909991276591
— Translarna (ataluren), 250 mg, granulki do przygotowywania zawiesiny doustnej, 30 saszetek, kod EAN:
5909991276607

— Translarna (ataluren), 1000 mg, granulki do przygotowywania zawiesiny doustnej, 30 saszetek, kod EAN:
5909991276614
Whioskowane wskazanie:

W ramach programu lekowego ,Leczenie dystrofii miesniowej typu Duchenne’a powodowanej mutacjg
nonsensowng (nmDMD) (ICD-10: G71.0)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odpfatnosci:
= Lek wydawany bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

= Translarna 125 mg, granulki do przygotowywania zawiesiny doustnej, 30 saszetek, kod EAN:
5909991276591 — zt

= Translarna 250 mg, 250 mg, granulki do przygotowywania zawiesiny doustnej, 30 saszetek, kod EAN:
5909991276607— zt

= Translarna 1000 mg, granulki do przygotowywania zawiesiny doustnej, 30 saszetek, kod EAN:
5909991276614 — zt

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny

PTC Therapeutics International Limited
77 Sir John Rogerson’s Quay

Dublin 2, Irlandia

Whnioskodawca

PTC Therapeutics International Limited
77 Sir John Rogerson’s Quay

Dublin 2, Irlandia
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 21.09.2016 r., znak PLA.4600.414.2016.6.1SU (data wptywu do AOTMIT 21.09.2016 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 345 z p6zn. zm.) w
przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Translarna (ataluren), 125 mg, granulki do przygotowywania zawiesiny doustnej, 30 saszetek, kod EAN:
5909991276591

e Translarna (ataluren), 250 mg, granulki do przygotowywania zawiesiny doustnej, 30 saszetek, kod EAN:
5909991276607

e Translarna (ataluren), 1000 mg, granulki do przygotowywania zawiesiny doustnej, 30 saszetek, kod EAN:
5909991276614

w ramach programu lekowego ,Leczenie dystrofii miesniowej typu Duchenne’a powodowanej mutacjg
nonsensowng (nmDMD) (ICD-10: G71.0)".

Analizy zatgczone do wnioskow nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 14.10.2016 r., znak
0OT.4351.33.2016.AR.3. Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetien.
Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji w dniu 14.11.2016 r. pismem Ministerstwa Zdrowia znak
PLR.4600.1188.4.2016.DD z dnia 07.11.2016 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna dla leku Translarna (ataluren) stosowanego w leczeniu
dystrofii migsniowej Duchenne’a warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny u chorych
chodzacych w wieku od 5 lat, [ . MAHTA,
Warszawa, 2016 r.

e Analiza ekonomiczna dla leku Translarna (ataluren) stosowanego w leczeniu dystrofii miesniowej Duchenne’a
warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny u chorych chodzgcych w wieku od 5 lat,
, MAHTA, Warszawa, 2016 r.

e Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla leku dla leku Translarna (ataluren) stosowanego w leczeniu
dystrofii miesniowej Duchenne’a warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny u chorych
chodzacych w wieku od 5 lat, || NG, VAHTA, Warszawa, 2016 r.

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Translarna (ataluren) stosowanego w leczeniu dystrofii miesniowej
Duchenne’a warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny u chorych chodzgcych w wieku od
5 lat, |GG VAHTA, Warszawa, 2016 r.

e Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Translarna (ataluren) zgodnie z uwagami AOTMIT
zawartymi w pismie Ministra Zdrowia PLR.4600.1188.3.2016.DD z dnia 14.10.2016 r.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w
ocenie analitykow Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

e Translarna, 125 mg, granulki do przygotowywania zawiesiny doustnej, 30 saszetek, kod EAN:

N M - 5909991276591
[azwa handiowa, postac e Translarna, 250 mg, granulki do przygotowywania zawiesiny doustnej, 30 saszetek, kod EAN:
i dawka — opakowanie —
kod EAN 5909991276607
e Translarna, 1000 mg, granulki do przygotowywania zawiesiny doustnej, 30 saszetek, kod EAN:
5909991276614
Kod ATC M 09 AX 03
Substancja czynna ataluren

Whnioskowane wskazanie

Leczenie dystrofii miesniowej typu Duchenne’a powodowanej mutacjg nonsensowng (nmDMD) (ICD-10:
G71.0)

Dawkowanie

Ataluren nalezy podawac¢ doustnie codziennie w 3 dawkach.

Pierwsza dawke nalezy przyjmowac rano, drugg — w potudnie, a trzecig — wieczorem. Zalecane
odstepy pomigdzy dawkami wynoszg 6 godzin pomigdzy dawka poranng i potudniowa, 6 godzin
pomiedzy dawka potudniowg i wieczorng oraz 12 godzin pomigdzy dawka wieczorng i pierwszg
poranng dawkg kolejnego dnia.

Zalecana dawka wynosi 10 mg/kg masy ciata rano, 10 mg/kg masy ciata w potudnie i 20 mg/kg masy
ciata wieczorem (przy catkowitej dawce dobowej wynoszgcej 40 mg/kg masy ciata).

Droga podania

Produkt Translarna nalezy podawac doustnie po sporzadzeniu zawiesiny w ptynie lub potptynnym
jedzeniu.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Mutacja nonsensowna DNA polega na zbyt wczesnym wystepowaniu kodonu stop w mRNA. To zbyt
wczesne wystepowanie kodonu stop w sekwencji mMRNA powoduje terminacje translacji przed
uzyskaniem petnej dtugosci fancucha biatkowego, co z kolei jest przyczyng choroby. Ataluren
umozliwia rybosomom translacje petnej czasteczki mRNA mimo zbyt wczesnie wystepujgcego
kodonu stop i tym samym wytworzenie tancucha biatkowego o petnej dlugosci.

[Zrédfo: ChPL Translarna (ostatnia aktualizacja 14.01.2016 r., www.ema.europa.eu)]

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

31.07.2014, EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Translarna jest wskazany do stosowania w leczeniu dystrofii migsniowej Duchenne'a
warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny u pacjentéw chodzgcych w wieku od

5 lat. Jest to jedyne zarejestrowane wskazanie do stosowania leku. Nie wykazano skutecznosci u
pacjentéw innych niz pacjenci chodzacy.

Obecnos$¢ mutacji nonsensownej w genie dystrofiny nalezy potwierdzi¢ poprzez badania genetyczne.

Status leku sierocego

Produkt Translarna posiada status leku sierocego w nastepujacych wskazaniach:

. dystrofia migsniowa typu Duchenne’a oraz mukowiscydoza (data przyznania statusu: 27.05.2005 r.)
e  dystrofia migsniowa typu Beckera (data przyznania statusu: 04.07.2012 r.)

. izolowana aniridia (data przyznania statusu: 09.10.2015r.)

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Translarna posiada warunkowe dopuszczenie do obrotu wydane przez EMA

[Zrédfo: ChPL Translarna (ostatnia aktualizacja 14.01.2016 r., www.ema.europa.eu)]
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Warunkowe dopuszczenie do obrotu wnioskowanej technologii medycznej wydane zostato przez Komitet
ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP), co oznacza, iz mimo niepetnych danych (tj. matej
liczby dowodéw naukowych), uznano ze korzysci wynikajgce ze stosowania produktu leczniczego Translarna
przewyzszajg ryzyko. Firma produkujgca wnioskowang technologie medyczng ma obowigzek corocznie
dostarcza¢ Europejskiej Agencji Lekéw aktualne informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa atalurenu.

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Preparat Translarna (ataluren) nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT. W 2013 r. Agencja oceniata
produkt leczniczy Ritalmex (mexiletine) we wskazaniu zblizonym do wnioskowanego: ,dystrofia miotoniczna typu
1 i 2, miotonia typu Thomsena, dystrofia miotoniczna Beckera, pierwotne zaburzenia miesniowe — choroba
Eulenburga, komorowe zaburzenia rytmu serca, nawracajgce burze elektryczne — stan po implantacji ICD”
pokrywajgcym sie czesciowo z obecnie wnioskowanym wskazaniem. Zaréwno Rada Przejrzystosci (opinia
nr 58/2013), jak i Prezes Agenc;ji (rekomendacja nr 39/2013) uznali za zasadne objecie leku Ritalmex refundacja.
W tym samym roku Agencja oceniata produkt leczniczy Calcort (deflazakort) we wskazaniu: ,uktadowy toczen
rumieniowaty, dystrofia miesniowa”. Zaréwno opinia Rady Przejrzystosci (74/2013), jak i rekomendacja Prezesa
(54/2013) byty negatywne. Finansowanie produktu Calcort (deflazakort) tabletki 6 mg i 30 mg uznano za zasadne
jedynie we wskazaniu: dystrofia migsniowa Duchenne’a, w drugiej linii sterydoterapii, przy znacznym przyro$cie
masy ciata (powyzej 20%). Szczegodtowe informacje znajduja sie w tabeli ponize;j.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska Rady Przejrzystosci oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Pozytywna opinia w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje leku Ritalmex (mexiletine)
kapsutki 200 mg we wskazaniach: dystrofia miotoniczna typu 1 i 2, miotonia typu Thomsena, dystrofia
miotoniczna Beckera, pierwotne zaburzenia miesniowe — choroba Eulenburga, komorowe zaburzenia
rytmu serca, nawracajgce burze elektryczne — stan po implantacji ICD.

Uzasadnienie stanowiska:

Rekomendacja Prezesa Meksyletyna jest lekiem o potwierdzonej skutecznosci klinicznej, zmniejszajgcym napigcie migsniowe i
AOTM nr 39/2013 z dnia 8 poprawiajgcym jakos¢ zycia u chorych z zespotami miotonicznymi. Pomimo stosunkowo matej ilosci

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 58/2013 z
dnia 8 kwietnia 2013

kwietnia 2013 r. dobrej ja’kqéci badan klinicznych, jej stosowanie w tej populacji nie wydaje sie budzi¢ wiekszych
watpliwosci.

Stanowisko Rady Negatywna opinia w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje leku Calcort (deflazacort)

Przejrzystosci nr 74/2013z | tabletki 6 mg i 30 mg we wskazaniu: uktadowy toczeri rumieniowaty, dystrofia migéniowa. Jednoczesnie

dnia 20 maja 2013 r. Rada Przejrzystosci wydata pozytywna opinie w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje

we wskazaniu: dystrofia miesniowa Duchenne’a, w drugiej linii sterydoterapii, przy znacznym przyroscie
masy ciata (powyzej 20%).

Uzasadnienie stanowiska Rady:

Deflazakort (Calcort) wykazuje dziatanie przeciwzapalne i immunosupresyjne, jest pochodng
prednizolonu. Lek, aczkolwiek stosowany w leczeniu réznych schorzen, jest stabo zbadany klinicznie i

brak jest kontrolowanych badan poréwnujgcych jego skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo w leczeniu tocznia
rumieniowatego. Istnieje tylko jedno badanie sprzed 10 lat, oparte na 12 pacjentach, co nie spetnia

Rekomendacja Prezesa obecnych wymagan wobec dowodéw naukowych, za$ lek jest wielokrotnie drozszy. Calcort zostat wiecej

Agencji Oceny Technologii | Przebadany u pacjentéw z dystrofig migsniowa, gdzie potwierdzono, ze skutecznoscig w opéznianiu

Medycznych nr 54/2013 z choroby doréwnuje prednizonowi, a w pojedynczych przypadkach (u chtopcéw) moze mie¢ mniejsze
dnia 12 maja 2013 . dziatania uboczne, szczegdlnie jesli chodzi o przyrost wagi.

Uzasadnienie rekomendacji Prezesa:

Nie mozna wnioskowac o skutecznosci i bezpieczenstwie leku w terapii tocznia rumieniowatego, z uwagi
na brak kontrolowanych badan klinicznych dotyczacych jego stosowania. Wiecej dowoddw naukowych,
cho¢ niewystarczajgcych, jest dostepnych dla stosowania deflazacortu we wskazaniu dystrofia
miesniowa (gtownie dystrofia Duchenne’a), dla ktérej potwierdzono, ze deflazakort doréwnuje
skutecznoscig prednizonowi w opdznianiu choroby, a w pojedynczych przypadkach moze wykazywac
mniejsze dziatania uboczne, szczegoélnie w zakresie przyrostu wagi.
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja
3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania
Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania
Translarna, 125 mg, granulki do przygotowywania zawiesiny doustnej, 30 saszetek, 2
kod EAN: 5909991276591
Proponowana cena zbytu Translarna, 250 mg, granulki do przygotowywania zawiesiny doustnej, 30 saszetek, 2
netto kod EAN: 5909991276607
Translarna, 1000 mg, granulki do przygotowywania zawiesiny doustnej, 30 "
saszetek, kod EAN: 5909991276614
VI S ] Lek stosowany w ramach programu lekowego
refundacyjnej
Poziom odptatnosci Lek wydawany bezpfatnie
Grupa limitowa Nowa grupa limitowa
Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
3.1.2.2. Wnioskowane wskazanie
Tabela 5. Wnioskowane wskazanie
Wskazanie zgodne z Leczenie chorych z dystrofig miesniowg Duchenne’a spowodowang nonsensowng mutacjg w genie

wnioskiem refundacyjnym | dystrofiny, przy wykorzystaniu substancji czynnej ataluren (ICD-10 G71.0)

Do programu mogg by¢ zakwalif kowani chodzacy pacjenci w wieku od 5 lat z dystrofig migsniowag
Duchenne’a spowodowang przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny (hmDMD). Pacjenci z DMD
bez mutacji nonsensownej nie powinni otrzymywac atalurenu.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Leczenie trwa do momentu:

Okreslenie czasu leczenia 1) trwatej utraty zdolnos$ci chodzenia (tj. utrzymujgcej sie powyzej szesciu miesiecy);
w programie 2) rezygnaciji pacjenta;

3) dyskwalifikacji z powodu dziatan niepozadanych.

1) pacjenci niechodzacy;

2) rezygnacja pacjenta;

Kryteria wylaczenia 3) dyskwalifikacja z powodu dziatan niepozadanych;

4) jednoczesne stosowanie dozylnych aminoglikozyddw;

5) trwata utrata zdolno$ci chodzenia (tj. utrzymujgca sie powyzej sze$ciu miesiecy).

Warunkowe (czasowe) Jezeli konieczne jest leczenie dozylne aminogl kozydami, nalezy przerwac leczenie atalurenem. Mozna
wykluczenie z programu je wznowi¢ 2 dni po zakonczeniu podawania aminoglikozydow.

Ataluren stosowany jest doustnie trzy razy na dobe. Zalecane jest dawkowanie wg schematu:
1) rano — 10 mg/kg masy ciata,
2) w potudnie — 10 mg/kg masy ciata,
3) wieczorem — 20 mg/kg masy ciata,

- do tacznej dawki 40 mg/kg masy ciata na dobe. Sposéb podawania atalurenu — zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Dawkowanie
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1) wynik badania genetycznego potwierdzajgcy mutacje nonsensowng genu dystrofiny;
2) kreatynina w surowicy;
3) azot mocznika we krwi;

Badania przy kwalifikacji 4) monitorowanie cystatyny C;
do leczenia 5) cholesterol catkowity;

6) LDL;

7) HDL;

8) trojglicerydy.

1) co 6 miesiecy:
a) kreatynina w surowicy, azot mocznika we krwi i monitorowanie cystatyny C (co 6 do 12
miesiecy);
b) cisnienie tetnicze skurczowe i rozkurczowe w spoczynku u chorych na nmDMD
przyjmujgcych ataluren jednoczesnie z kortykosteroidami;
2) co 12 miesiecy:
a) cholesterol catkowity;
b) LDL;
c) HDL;
d) trojglicerydy.

Monitorowanie leczenia

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczgcych monitorowania
leczenia i kazdorazowe ich przedstawienie na zgdanie kontroleréw Narodowego Funduszu

Zdrowia,;
2) uzupetienie danych zawartych w rejestrze SMPT (System Monitorowania Programoéw
Monitorowanie programu Terapeutycznych) dostepnym za pomoca aplikacji internetowej udostepnionej przez OW

NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informaciji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie
do NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.

DMD - dystrofia miesniowa typu Duchenne’a; HDL — lipoproteina wysokiej gestosci; LDL — lipoproteina niskiej gestosci; nmDMD - dystrofia

migsniowa Duchenne’a spowodowana przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny; OW NFZ — Oddziat Wojewo6dzki Narodowego

Funduszu Zdrowia; SMPT — System Monitorowania Programéw Terapeutycznych

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Lek miatby by¢ dostepny dla pacjentéw bezptatnie. Wnioskowane jest utworzenie nowej grupy limitowej dla
produktu leczniczego Translarna zgodnie z art. 15 ust. 3 pkt 1 ustawy o refundacji. Zdaniem analitykéw Agencji
utworzenie nowej grupy limitowej dla wnioskowanego produktu leczniczego jest uzasadnione ze wzgledu na brak
w obrocie leku posiadajgcego te samg lub inng nazwe miedzynarodowg oraz podobne dziatanie terapeutyczne i
mechanizm dziatania.

Zgodnie z danymi NFZ liczba pacjentéw z dystrofig migsniowg w
latach 2010-2016 wynosita od okoto 1120 do 1190 chorych, jednak na podstawie tych danych nie jest mozliwe
doktadne oszacowanie populacji wskazanej we wniosku. Z danych udostepnionych przez Polski Rejestr
Pacjentow z Chorobami Nerwowo-Miesniowymi liczba chorych na DMD, ktérzy nie utracili trwale zdolnosci
chodzenia wynosi ogétem 214 oséb. Liczba pacjentéw z potwierdzong mutacjg nonsensowng w genie dystrofiny
powyzej 5. roku zycia, ktérzy nie utracili trwale zdolnosci chodzenia wynosi 13 0s6b, jednak nalezy zwrdcié uwage
na fakt, iz rejestr nie obejmuje catej populacji chorych oraz ze nie wszyscy pacjenci zarejestrowani mieli
wykonywane badania genetyczne potwierdzajgce mutacje genu (rozdziat 3.3). Nalezy przypuszczaé, iz w
przypadku wprowadzenia programu lekowego wiekszy odsetek pacjentéw z dystrofig miesniowg typu Duchenne’a
wykona badania potwierdzajgce mutacje genu dystrofiny, a co za tym idzie przewidywana populacja moze ulec
zwiekszeniu. Wedtug opinii ekspertdw roczna liczebnos¢ pacjentdéw, u ktérych wnioskowana technologia moze
by¢ zastosowana wynosi maksymalnie kilkadziesigt osob (jeden ekspert zaznaczyt, ze populacja docelowa moze
waha¢ od 30 do 40 osob). W zwigzku z powyzszym istnieje niepewnos¢ zwigzana z
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Dystrofie miesniowe (miopatie dystroficzne) (ICD-10: G71.0) cechujg sie zwyrodnieniem i zanikiem miesni w
nastepstwie uwarunkowanych genetycznie defektow réznych sktadnikéw komoérek miesniowych. W obrazie
wycinka miesnia charakterystyczne jest wspotwystepowanie cech zwyrodnienia i regeneraciji, z przewazajgcym z
uptywem czasu zanikiem miesni. Wyrdznia sie:

e dystrofie miesniowe wrodzone (wrodzona dystrofia miesniowa zwigzana z niedoborem merozyny,
wrodzona dystrofia migsniowa Fukuyamyy);

o dystrofie migsniowe o pdzniejszym poczatku klinicznym:
o dystrofinopatie — dystrofie miesniowe Duchenne’a i Beckera;
o dystrofie obreczowo-konczynowe spowodowane mutacjami wielu réznych genow;

o dystrofia twarzowo-topatkowo-ramieniowa objawiajgca sie ostabieniem i zanikiem miesni twarzy,
stabilizatorow topatki i zginaczy grzbietowych stopy, p6zniej takze miesni ramienia i obreczy
biodrowej.

Dystrofia miesniowa typu Duchenne’a (DMD, ang. Duchenne muscular dystrophy) jest najczestsza i najciezszg
chorobg nerwowo-migéniowg o dziedziczeniu sprzezonym z chromosomem X. Ze wzgledu na sposob
dziedziczenia na DMD chorujg przede wszystkim chtopcy. Odnotowuje sie pojedyncze przypadki zachorowan
wsérdd dziewczynek z zespotem Turnera ze wzgledu na wystepowanie tylko jednego chromosomu X.

[Szczeklik 2012, Bradley 2006, raport AOTM-DS-431-4/2013]
Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Czestos¢ wystepowania dystrofii miesniowej typu Duchenne’a wynosi 1/3500-6000 chtopcow. U chorych
obserwuje sie znacznie nizszg jakosc¢ zycia niz u zdrowych oso6b, co zwigzane jest z szybko postepujgcg progresja
choroby i obnizaniem sprawnosci fizycznej az do momentu utraty mozliwosci samodzielnego poruszania sie.
Woptywa to takze na rodzine i opiekundéw chorego, ze wzgledu na koniecznosé¢ catodobowej opieki.

[Szczeklik 2012, Bradley 2006]
Etiologia

Dystrofia miesniowa Duchenne’a spowodowana jest mutacjag genu DMD kodujgcego dystrofine, czyli biatka
niezbednego do prawidlowej czynnosci struktur btonowych wiékna miesniowego. Mutacje powodujgce dystrofie
Duchenne’a wigza sie z catkowitym brakiem dystrofiny i w efekcie ciezszym przebiegiem klinicznym.

[Szczeklik 2012, raport AOTM-DS-431-4/2013]
Objawy kliniczne

Dystrofia Duchenne’a objawia sie op6znionym rozwojem ruchowym we wczesnym dziecinstwie (chodzenie po
18. m.z.), pierwsze objawy wystepujg najczesciej w 2.-5. r.z. (trudno$¢ w bieganiu, szybkim chodzeniu i
wchodzeniu po schodach, sktonnos$¢ do upadkow, objaw Gowersal), symetryczne zajecie mie$ni — poczgtkowo
obreczy biodrowej, nastepnie barkowej, przerost prawdziwy lub rzekomy miesni tydek, odruchy skokowe i
kolanowe ostabione (stosunkowo diugo sg zachowane). W badaniach pomocniczych stwierdza sie zwiekszong
(>10x) aktywnos¢ kinazy kreatynowej (CK) w surowicy, zmiany typowo miesniowe w badaniu
elektromiograficznym (EMG), a w badaniu histologicznym wycinka miesniowego — cechy postepujgcego
zwyrodnienia. Poza objawami bezposrednio zwigzanymi z dysfunkcjg miesni szkieletowych, obserwuje sie
réwniez wady zgryzu, uposledzenie rozwoju umystowego (ok. 50% przypadkow), wczesng osteoporoze (jeszcze
u chlopcéw samodzielnie chodzgcych), objawy ze strony przewodu pokarmowego oraz kardiomiopatie.

[Szczeklik 2012, Szmidt-Satkowska 2006, raport AOTM-DS-431-4/2013]
Leczenie

W dystrofii Duchenne’a nie ma skutecznego leczenia przyczynowego. Leczenie objawowe obejmuje przede
wszystkim fizykoterapie, ktéra ma na celu zapobieganie rozwojowi przykurczy i znieksztatceniu kregostupa oraz
zachowanie jak najdiuzej zdolnosci chodzenia przed 12. r.z. Steroidoterapia moze poprawic¢ site miesni i
funkcjonowanie chorego oraz opdzni¢ postep choroby. Obecnie zaleca sie podawanie chtopcom po 5. r.z.
prednizonu 0,75 mg/kg/d.

1 Chorzy podczas wstawania z podtogi rekami wspinajg sie po sobie
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[Szczeklik 2012, Bradley 2006, raport AOTM-DS-431-4/2013]
Rokowanie

Wiekszos¢ chorych na DMD umiera okoto 20. roku zycia. Najczestszg przyczyng zgonu jest niewydolnosc
oddechowa (ok. 40%) powigzana z infekcjg ptucng lub bez niej, a nastepnie niewydolnos¢ serca, wtérna do
postepujgcej kardiomiopatii (10—40%).

[Szmidt-Satkowska 2006, Hay 2011]

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej, Agencja zwrdcita sie
do ekspertow klinicznych o przedstawienie oszacowan wtasnych w zakresie liczby oséb w Polsce ze wskazaniem:
dystrofia miesniowa typu Duchenne’a powodowana mutacjg nonsensowng (nmDMD) (ICD-10: G71.0) oraz do
NFZ z prosbg o przekazanie danych dotyczacych pacjentéw, u ktérych postawiono takie rozpoznanie. Ponadto
Agencja zwrécita sie takze do Polskiego Rejestru Pacjentéw z Chorobami Nerwowo-Miesniowymi z prosbg o
dane dotyczace m.in. liczebnoséci poszczegdlnych grup chorych.

Tabela 6. Dane otrzymane z NFZ, dotyczace liczby pacjentow (na podstawie numeréw PESEL), u ktérych postawiono
rozpoznanie wg ICD-10 (gtéwne lub wspolistniejace): G71.0 w latach 2010 — 2016* (z podziatem na lata)

Rok realizacji Liczba pacjentéw wg identyfikatora
2010 1126
2011 1208
2012 1480
2013 1747
2014 1784
2015 1910
2016* 1481

*dane za rok 2016 obejmujg okres czasu od stycznia do czerwca

Dane pochodzgce z Narodowego Funduszu Zdrowia dotyczg catej populacji chorych z dystrofig miesniowa. NFZ
nie dysponuje szczegdtowymi danymi, ktére umozliwityby okres$lenie liczby chorych na dystrofie migsniowa typu
Duchenne’a, a zatem na podstawie otrzymanych informacji nie mozna wnioskowa¢ na temat wielkosci populaciji
docelowe;.

Tabela 7. Dane otrzymane z Polskiego Rejestru Pacjentéw z Chorobami Nerwowo-Miesniowymi

Choroba Dystrofia migsniowa typu Dystrofia migsniowa typu Duchenne’a z
Duchenne’a (DMD) mutacja nonsensowng w genie dystrofiny
Liczba chorych ogétem 375 35
Liczba chorych, ktérzy nie utracili trwale
o . 214 17
zdolnosci chodzenia
Liczba chorych powyzej 5. roku zycia, ktorzy 185 13
nie utracili trwale zdolnosci chodzenia

Analizujgc dane pochodzace z Polskiego Rejestru Pacjentéw z Chorobami Nerwowo-Miesniowymi mozna
stwierdzi¢, ze populacja chorych na dystrofie miesniowg typu Duchenne’a z mutacjg nonsensowng w genie
dystrofiny stanowi mniej niz 10% populacji chorych na dystrofie miesniowg typu Duchenne’a. Odsetek chorych
powyzej 5. roku zycia, ktérzy nie utracili trwale zdolnosci chodzenia stanowi okoto 49%.

Sposrod 35 chorych z dystrofig miesniowg typu Duchenne’a z mutacjg nonsensowng w genie dystrofiny,
zgtoszonych do Polskiego Rejestru Pacjentéw z Chorobami Nerwowo-Miesniowymi, jedynie 8 pacjentow bierze
udziat w probie klinicznej z atalurenem.

Ponadto zgtoszono, ze: ,w Polskim Rejestrze Pacjentéw z Chorobami Nerwowo-Mie$niowymi nie ma wszystkich
zdiagnozowanych w Polsce pacjentéw z dystrofig Duchenne’a. Rejestr dziata od okofo 5 lat i liczba pacjentow
stale sie zwieksza. W rejestrze jest okoto 50 pacjentéw, u ktérych nie wykryto delecji lub duplikacji, wiec
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potencjalnie mogg mie¢ mutacje punktowe nonsensowne. U tych pacjentow w miare mozliwo$ci przeprowadza
sie diagnostyke molekularng metodg sekwencjonowania genu dystrofiny, ktéra umozliwia wykrycie mutacji
punktowej. Metoda ta jest jednak trudniej dostepna w Polsce, gtownie ze wzgledu na koszty. Dane dotyczgce
aktualnego stanu ruchowego pacjentéw mogg by¢ nieprecyzyjne, gdyz wymaga to czestej weryfikacji informacji
na ten temat. Dystrofia Duchenne’a jest chorobg szybko postepujgca i u nastoletnich pacjentéw stan ruchowy

moze zmienic sie w krétkim czasie.”

Tabela 8. Oszacowanie rocznej liczebnosci wnioskowanej populacji pacjentow wedtug ekspertéow klinicznych

Ekspert kliniczny

Prof. dr hab. Danuta
Ryglewicz, Konsultant
Krajowy w dziedzinie

neurologii, Instytut
Psychiatrii i Neurologii

w Warszawie

Dr hab. n. med.
Krystyna Szymanska,
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie neurologii
dzieciecej,
Samodzielny Publiczny
Dzieciecy Szpital
Kliniczny w Warszawie

Dr n. med. Barbara
Ujma-Czapska,
Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie neurologii
dzieciecej, Dolnoslaski
Szpital Specjalistyczny
im. T. Marciniaka we
Wroctawiu

Oszacowanie rocznej

Pacjenci z
whnioskowanym
wskazaniem (u ktérych

~Rocznie rodzi sie ok.
200 000 chfopcoéw. Wada
wystepuje w proporcji

»Szacuje sie, ze w
Polsce rodzi sig rocznie
chtopcow z dystrofig
Duchenne’a 1/5 500

,Oszacowanie wtasne —

niz wnioskowane

liczebnosci populacji w | choroba warunkowana 1:5 500, czyli roczna Svwvoh urodzen. z czedo kilkadziesigt 0s6b
Polsce, obejmujacej jest przez mutacje liczebno$é populacji g;( }; 0% sa fo ’ac.encigz rocznie.”
wszystkich pacjentéw, | nonsensowna w genie szacunkowo wynosi 40 : w‘:/v amu tg C.j
u ktorych dystrofiny) chiopcéw.” : 1q
whioskowana nonsensowna.
technologia moze by¢ o Albinizm
zastosowana wskapzz(?]]iear:rfil iznenymi Nie dotyczy.” .Badania dotyczace fenyloketonuria, anemia
niz wnioskowane mukowiscydozy. s:erpo:]v:rtgcl)(]%rizo”rkowa,
; ; Pacjenci z . I
Oszacowanie rocznej i _Nie dotyczy, lek nie jest o . ) ,
liczebnosci populacii, wnloskowanym stzsos\//vany.“ ! ,Nie wiem. ,Nie jest mi znane.
w ktérej wnioskowana wskazaniem
technologia medyczna Pacjenci ze
jest obecnie wskazaniami innymi ,Nie dotyczy.” ,Nie wiem.” Brak
stosowana

,Whynika z czestosci

Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji z
wnioskowanym wskazaniem, w ktorej oceniana
technologia bedzie stosowana, przy zatozeniu, ze
minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacja

urodzen i odsetka
pacjentéw z mutacjg
nonsensowng —
szacunkowo ok. 3
pacjentéw rocznie.”

,Wg oceny wiasnej — do
kilkudziesieciu dzieci
rocznie.”

,Ok. 35-40 pacjentéw.”

W opinii ekspertow klinicznych szacowana liczba pacjentéw z dystrofig miesniowa typu Duchenne’a powodowang
mutacjg nonsensowng wynosi kilkadziesigt osob rocznie. Wnioskowana technologia moze by¢ zdaniem
ekspertow stosowana takze w badaniach dotyczgcych mukowiscydozy oraz u chorych na albinizm,
fenyloketonurie, anemie sierpowatokomoérkowg i hemofilie. Na podstawie opinii ekspertéw nie mozna okresli¢
liczebnosci populaciji, w ktérej wnioskowana technologia stosowana jest obecnie. Podane przez ekspertow
oszacowanie rocznej liczebnosci populacji z wnioskowanym wskazaniem, w ktérej oceniana technologia bedzie
stosowana, przy zatozeniu, ze zostanie ona objeta refundacjg, wskazuje na warto$¢ z przedziatu od kilku do
kilkudziesieciu pacjentéw. Ze wzgledu na braki danych dotyczacych catkowitej liczby rozpoznan, pochodzacych
zaréwno z bazy danych NFZ jak i brak doktadnych danych z rejestru, nie ma pewnosci co do rzeczywistej
liczebnosci populacji docelowe;j.

3.4. Rekomendowane /stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);
o National Institute for Health and Care Excellence, (http://guidance.nice.org.uk/CG);
¢ National Guideline Clearinghouse, (www.guideline.gov);
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e Scaottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html);
e Medscape, (http://emedicine.medscape.com/);

¢ National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);

¢ Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);

¢ Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);

e New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);

o Trip, (https://www.tripdatabase.com/);

e Strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujacych swojg dziatalnoscig wnioskowane
wskazanie.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 10.11.2016 r. Wykorzystano stowa kluczowe: duchenne muscular
dystrophy, duchenne, DMD, choroba Duchenne'a, dystrofia miesniowa Duchenne, dystrofia miesniowa, ataluren.
W wyniku przeprowadzanego wyszukiwania odnaleziono tgcznie 5 rekomendaciji, ktére uwzgledniono w analizie.
W wyniku wyszukania nie znaleziono rekomendacji wydanych przez polskie towarzystwa naukowe,a jedynie
zamieszczone na stronie miedzynarodowego towarzystwa TREAT-NMD Neuromascular Network ttumaczenie na
jezyk polski wytycznych Amerykanskich Centrow Kontroli i Prewencji Choréb (ang. US Centers for Disease
Control and Prevention) (CDC 2010). Rekomendacje sg spojne pod wzgledem zalecen. W wytycznych
Amerykanskich Centrow Kontroli i Prewencji Chordb (ang. US Centers for Disease Control and Prevention, CDC)
(CDC 2010) nie podano danych o sile rekomendacji, jednak autorzy wystosowujg zalecenie stosowanie
glikortykosteroidow poparte ich zdaniem przekonujgcymi dowodami naukowymi i doswiadczeniem klinicznym
panelu ekspertéw. Odnaleziono réwniez wytyczne Amerykanskiej Akademii Pediatrycznej (ang. American
Academy of Pediatrics, AAP) (AAP 2005) dotyczgce leczenia dzieci z kardiomiopatig oraz wytyczne British
Thoracic Society (BTS 2012) na temat leczenia zaburzen uktadu oddechowego bedgcymi nastepstwem dystrofii
miesniowej. Znaleziono takze wytyczne European Neuromuscular Centre (ENMC 2010) na temat sposobow
zachowania prawidtowej funkcji kosci u chorych stosujgcych diugotrwale glikokortykosteroidy. Najwazniejsze
informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Przeglad zalecen dotyczacych postepowania w leczeniu dystrofii migsniowej typu Duchenne’a

Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

Wytyczne zagraniczne

W wytycznych oceniano jedynie zastosowanie GKS w leczeniu dystrofii miesniowej typu
Duchenne’a.

Zaleca sie stosowanie:
-prednizolonu:
. poprawa wytrzymatosci [poziom dowodu B] i poprawa motoryki [poziom dowodu CJ;
e  poprawa funkcjonowania uktadu oddechowego [poziom dowodu B]J;
. redukcja potrzeby operacji skoliozy [poziom dowodu CJ;
e opodznienie wystapienia kardiomiopatii do 18. r.z. [poziom dowodu CJ;

-deflazokortu:
AAN 2016 e  poprawa wytrzymatosci i czasowych funkcji motorycznych oraz wydtuzenie zdolnosci
(USA) poruszania o 1,4-2,5 roku [poziom dowodu C;
Konflikt interesow: 3 autorow e  poprawa funkcjonowania uktadu oddechowego [poziom dowodu CJ;

ujawnito informacje finansowe
i 4 . redukcja potrzeby operacji skoliozy [poziom dowodu CJ;

e opodznienie wystgpienia kardiomiopatii do 18. r.z. [poziom dowodu CJ;
e  zwigkszenie przezywalnosci w 5 i 15 letnim badaniu kontrolnym.

W wytycznych zwrécono uwage na koniecznos¢ monitorowania przewlekiej terapii GKS ze
wzgledu na ich dziatania niepozadane.

W wytycznych zwrdcono réwniez uwage na brak wystarczajgcych danych [poziom dowodu U] na
korzystny wptyw GKS i terapige skojarzong GKS z bifosfonianami na przezywalno$¢ oraz na wptyw
GKS na poprawe jakosci zycia.

W wytycznych nie wymieniono technologii wnioskowane;j.
Sila zalecen
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

bk Definicja
dowodéw !
. Uznane za skuteczne/nieskuteczne/szkodliwe w danym wskazaniu w danej
Poziom A - e
populacji (co najmniej dwa dowody klasy I).
. Uznane za prawdopodobnie skuteczne/nieskuteczne/szkodliwe w danym
Poziom B ; - L .
wskazanu w danej populacji (co najmniej 1 dowod klasy | lub dwa klasy II).
. Uznane za mozliwie skuteczne/nieskuteczne/szkodliwe w danym wskazaniu w
Poziom C . . L 1
danej populacji (co najmniej 1 dowdd klasy Il lub dwa klasy lIl).
. Dane niewystarczajgce lub sprzeczne; w swietle dostepnych danych terapia
Poziom U . .
jest niesprawdzona.

Klasy wiarygodnosci danych

Klasa S
s Definicja
Klasa | Dowody z prawidtowo opisanych badan RCT.
Klasa Il Dowody z badan kohortowych lub RCT, w ktérych nie podano petnych danych.
Klasa Il Dowody z badan kliniczno-kontrolnych.
Badania prowadzone na innej populacji, niezidentyfikowang lub
Klasa IV nieakceptowalng interwencjg lub punktami koncowymi, z brakujacymi danymi
statystycznymi.

BTS 2012
(Wielka Brytania)

Konflikt intereséw: jeden z
autoréw zadeklarowat konflikt
intereséw, pozostali zadeklarowali
brak konfliktu

W wytycznych zwrécono uwage na wnioski z przegladu systematycznego Manzur 2008 (celem
przegladu byla ocena czy GKS wptywajg korzystnie na stabilizacje i poprawe sity miesni oraz
zdolnosci chodzenia u chtopcow z DMD. Populacje stanowili wszyscy pacjenci ze
zdiagnozowanym DMD; a interwencje stosowane ponad 3 miesigce GKS — prednizon, prednizolon
lub inne) méwiace o korzystnym wptywie GKS na poprawe sity miesni i ich funkcjonowania przez
okres powyzej 6 miesiecy i przedtuzenie stabilizac;ji sity i funkcjonowania migéni o dwa lata.

W wytycznych nie wymieniono technologii wnioskowanej

Sita rekomendaciji: brak informacji

CDC 2010
(USA)
Konflikt interesow: troje autoréw
zadeklarowato konfiikt intereséw,
pozostali zadeklarowali brak

Glikortykosteroidy (GKS) sg obecnie jedyng formg farmakoterapii spowalniajgca degeneracije
migs$ni.
Inicjujgcym leczeniem z wyboru sg GKS — prednizon lub deflazakort:

. ponizej 2 r.z: faza przedobjawowa: nie zaleca sie stosowania GKS; faza plateau:
monitorowanie; faza pogorszenia: zaleca si¢ pogtebiong diagnostyke;

. 2-5 lat: faza przedobjawowa: nie zaleca sie GKS; faza plateau: zaleca sie rozpoczecie
terapii GKS; faza pogorszenia: wysoce zalecane wprowadzenie GKS;

e Powyzej 6 r.z: faza przedobjawowa (rzadko) — zaleca sie diagnostyke w kierunku
dystrofii Beckera; faza plateau: zaleca sie wigczenie GKS; faza pogorszenia: wysoce
zalecane wprowadzenie GKS.

konfliktu W wytycznych zwrécono uwage na konieczno$¢ monitorowania przewlekiej terapii GKS ze

wzgledu na ich dziatania niepozadane.
Inne leki i suplementy: nie zaleca sig¢ stosowania anabolicznego sterydu oksandrolonu, toksyny
botulinowej typu A oraz kreatyny.
W wytycznych nie wymieniono technologii wnioskowanej.
Sita rekomendacji: brak informacji
W wytycznych zwrécono uwage na szkodliwy wptyw diugotrwatego stosowania GKS na resorpcje

ENMC 2010 i formowanie kosci, co zwigksza ryzyko osteoporozy. To z kolei podwyzsza ryzyko wystapienia

(rekomendacje
miedzynarodowych warsztatéw;
Dania, Francja, Niemcy Wiochy,
Holandia, Stowenia, Szwajcaria

Wielka Brytania)

Konflikt intereséw: brak informacji

ztaman kregow kregostupa w populacji leczonej GKS. Podkreslono jednak, ze GKS przediuzajg
zdolno$¢ chodzenia, poprawiajg funkcjonowanie uktadu oddechowego i zmniejszajg potrzebe
operacji skoliozy u pacjentéw z DMD.

Dodatkowo zaleca sie podawanie bifosfonianéw dzieciom, u ktérych wystepujg spontaniczne
ztamania kregow kregostupa.

W wytycznych nie wymieniono technologii wnioskowanej
Sita rekomendaciji: brak informacji

AAP 2005
(USA)

Konflikt intereséw: brak informacji

W wytycznych zaznaczono, ze GKS stanowig obecnie standardowg terapie w dystrofii miesniowej
Duchenna (DMD).
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Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

Zwrocono takze uwage, ze oprécz potencjalnej poprawy lub stabilizacji pracy serca, dtugotrwate
stosowanie GKS jest zwigzane z ryzykiem wystgpienia otytosci i nadcisnienia oraz rozwinieciem
przerostu lewej komory serca.

W wytycznych nie wymieniono technologii wnioskowanej
Sita rekomendaciji: brak informacji

AAP — American Academy of Pediatrics; AAN - American Academy of Neurology, BTC — British Thoracic Society; CDC — Centers for
Disease Control and Prevention (Centra Kontroli i Prewencji Choréb), DMD — dystrofia miesniowa Duchenna; ENMC - European
Neuromuscular Centre; GKS — glikortykosteroidy, RCT — randomizowane badanie kliniczne

W Zadnej z rekomendacji nie odnaleziono informacji dotyczgcych wnioskowanej interwencji. Nalezy jednak
zauwazy¢, ze preparat Translarna uzyskat dopuszczenie do obrotu przez EMA w 2014 roku, w zwigzku z
czym nie mogt zostaé ujety w niektérych z powyzszych wytycznych. Wszystkie wymienione wytyczne — CDC
2010, AAN 2016, BTS 2012, AAP 2005, ENMC 2010 wskazujg GKS, zwtaszcza prednizon, prednizolon i
deflazokort, jako standardowg terapie w dystrofii miesniowej Duchenn’a. W wiekszos$ci wytycznych zwrécono
jednak uwage na dziatania niepozgdane zwigzane z dlugotrwatym stosowaniem GKS (zaburzenia wodno-
elektrolitowe, nadcisnienie, hiperglikemia, osteoporoza, miopatia, zwiekszona wrazliwo$¢ na infekcje).

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W toku prac Agencja zwrdcita sie do szesciu ekspertow klinicznych oraz jednego stowarzyszenia z prosbag o
przekazanie stanowiska w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego
Translarna (ataluren) w ramach programu lekowego: ,Leczenie dystrofii mie$niowej typu Duchenne’a
powodowanej mutacjg nonsensowng (nmDMD) (ICD-10: G71.0)". Otrzymano odpowiedzi od trzech ekspertow,
ktére przedstawiono w tabeli ponizej. Ponadto, opinia Polskiego Towarzystwa Choréb Nerwowo-Migsniowych
zostata przedstawiona w rozdz. Bfad! Nie mozna odnalez¢ zrédfa odwofania..

Opinie ekspertow zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi
wykonywania przez Agencje oceny technologii medycznych na zlecenie Ministra Zdrowia.

Wedtug opinii ekspertow klinicznych obecnie w Polsce we wnioskowanym wskazaniu stosuje sie jedynie terapie
steroidami, fizjoterapie, opieke wielospecjalistyczng, obserwacje stanu zdrowia chorych, badania genetyczne
oraz badania elektromiograficzne (EMG), biopsje miesni, a takze podejmuje sie proby przeszczepéw komoérek
macierzystych. Wg opinii prof. dr hab. Danuty Ryglewicz, w Polsce obecnie nie ma leku stosowanego we
wnioskowanym wskazaniu. Prof. Ryglewicz zaznaczyta ponadto, iz w Polsce nie ma opublikowanych zalecen
dotyczacych stosowania produktu leczniczego Translarna. Wedtug dr hab. n. med. Krystyny Szymanskiej
najtanszg, a zarazem dotychczas najskuteczniejszg technologig stosowang w Polsce we wnioskowanym
wskazaniu jest terapia sterydami.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Technologia medyczna, Technologia

whnioskowanym
wskazaniu

najprawdopodobniej moze
zostac zastapiona przez
whnioskowang technologie

whnioskowanym
wskazaniu

Technologie 5 A s . Technologia medyczna zalecana
ktora w rzeczywiste Najtansza technologia . -
medyczne stosowane : J 9 medyczna uwazana do stosowania w
: praktyce medycznej stosowana w Polsce we .
obecnie w Polsce we za danym wskazaniu

najskuteczniejsza w
danym wskazaniu

przez wytyczne
praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

Prof. dr hab. Danuta Ryglewicz, Konsultant Krajowy w

dziedzinie neurologii, Instytut Psychiatrii i Neurologii w Warszawie

,Nie ma takiego leku”

,Nie ma takiego leku”

»,Nie ma innego produktu

,Nie dotyczy”

,Lek zostat
zarejestrowany przez
EMA we wskazaniu
j-w. Wg mojej wiedzy
nie ma w Polsce

leczniczego” opublikowanych
zalecen dotyczacych
stosowania
TRANSLARNA”
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Technologie
medyczne stosowane
obecnie w Polsce we

whnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna,
ktora w rzeczywistej
praktyce medycznej

najprawdopodobniej moze
zostac¢ zastapiona przez
whnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce we
whnioskowanym
wskazaniu

Technologia
medyczna uwazana
za
najskuteczniejsza w
danym wskazaniu

Technologia
medyczna zalecana
do stosowania w
danym wskazaniu
przez wytyczne
praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

Dr hab. n. med. Krystyna Szymanska, Konsultant Wojewaédzki w dziedzinie neurologii dziecigcej, Samodzielny Publiczny
Dzieciecy Szpital Kliniczny w Warszawie

,Prawdopodobnie wszystkie
powyzsze na dfuzszy czas”,
(tj. terapia
glikokortykosteroidami,
fizjoterapia, opieka
wielospecjalistyczna.)

LAlgorytm leczenia —
terapia sterydami,
fizjoterapia, opieka

wielospecjalistyczna.”

w~Jak dotychczas —

LSterydy sterydy.”

~Sterydy”

Dr n. med. Barbara Ujma-Czapska, Konsultant Wojewodzki w dziedzinie neurologii dzieciecej, Dolnoslaski Szpital
Specjalistyczny im. T. Marciniaka we Wroctawiu

,Obserwacja, badanie
genetyczne, badanie
EMG, biopsja miesni,
sterydoterapia, proby
przeszczepow komorek
macierzystych”

,Zastosowanie leku

LSterydoterapia Translama®

,Brak aktywnego leczenia” »,Obserwacja”

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdrow. z 2016 r. poz.110), obecnie ze srodkéw publicznych nie jest finansowany zaden produkt leczniczy
we wskazaniu leczenie dystrofii migsniowej typu Duchenne’a warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie
dystrofiny. Technologia medyczna, ktéra wymieniana jest w wytycznych praktyki klinicznej to steroidoterapia, a
doktadniej prednizon, prednizolon oraz deflazakort, jednak zaden z powyzszych steroidow nie jest refundowany
we whnioskowanym wskazaniu. W zwigzku z faktem, iz powyzsze leki sg jednak stosowane w leczeniu dystrofii
miesniowej typu Duchenne’a, analitycy Agencji postanowili przedstawi¢ ich aktualng sytuacje refundacyjna.
Deflazakort nie jest obecnie dopuszczony do obrotu w Polsce i moze byé sprowadzany jedynie w ramach importu
docelowego. Prednizon oraz prednizolon znajdujg sie w aktualnym obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia
25 pazdziernika 2016 r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. z 2016 r. poz.110) w sprawie wykazu lekéw refundowanych i sg
wydawane pacjentom z chorobg Duchenne’a za petng odptatnoscig. Dane przedstawione w tabeli ponizej dotyczg
finansowania GKS w nastepujgcych wskazaniach:

o nowotwory ztosliwe (dotyczy prednizonu wydawanego pacjentom bezptatnie);

o we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji; eozynofilowe zapalenie jelit u
dzieci do 18 roku zycia; miastenia; zespét miasteniczny; miopatia zapalna; neuropatia zapalna (z wyjatkiem
zespotu Guillaina - Barrego); obturacyjne choroby ptuc - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL; choroby
autoimmunizacyjne - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL; stan po przeszczepie narzadu, kohczyny,
tkanek, komorek lub szpiku (dotyczy prednizonu przy odptatnosci ryczattowej);

e autoimmunizacyjne zapalenie watroby u dzieci do 18 roku zycia; autoimmunizacyjne zapalenie trzustki u
dzieci do 18 roku zycia; eozynofilowe zapalenie jelit u dzieci do 18 roku zycia; stan po przeszczepie nerki u
dzieci do 18 roku zycia (dotyczy prednizolonu przy odptatnosci ryczattowej).
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Tabela 11. Produkty lecznicze dostepne w aptece na recepte zawierajace prednizon oraz prednizolon

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] CHB [zf] WLF [zf] PO WDS [z1]
Prednizolon
Encortolon, tabl., 5 mg 20 szt. 5909990170715 9,72 10,21 13,75 ryczatt 3,20
Prednizon
Encorton, tabl., 1 mg 20 szt. 5909990170616 7,56 7,94 1,18 bezptatny 7,14
Encorton, tabl., 1 mg 20 szt. 5909990170616 7,56 7,94 1,18 ryczatt 8,32
Encorton , tabl., 5 mg 20 szt. 5909990297016 9,72 10,21 5,92 bezptatny 6,17
Encorton, tabl., 5 mg 20 szt. 5909990297016 9,72 10,21 5,92 ryczatt 9,37
Encorton, tabl., 10 mg 20 szt. 5909990405312 8,97 9,42 11,84 bezptatny 0,91
Encorton, tabl., 10 mg 20 szt. 5909990405312 8,97 9,42 11,84 ryczatt 4,11
Encorton, tabl., 10 mg 20 szt. 5909990405329 16,20 17,01 11,84 bezptatny 8,50
Encorton, tabl., 10 mg 20 szt. 5909990405329 16,20 17,01 11,84 ryczatt 11,70
Encorton, tabl., 20 mg 20 szt. 5909990405411 17,96 18,86 23,68 bezptatny 0,45
Encorton, tabl., 20 mg 20 szt. 5909990405411 17,96 18,86 23,68 ryczatt 4,72
Encorton, tabl., 20 mg 20 szt. 5909990405428 21,60 22,68 23,68 bezptatny 4,27
Encorton, tabl., 20 mg 20 szt. 5909990405428 21,60 22,68 23,68 ryczatt 8,54
Encorton, tabl., 5 mg 20 szt. 5909990641185 4,49 4,71 5,92 bezptatny 0,67
Encorton, tabl., 5 mg 20 szt. 5909990641185 4,49 4,71 5,92 ryczatt 3,87
Encorton, tabl., 5 mg 100 szt. | 5909990641192 22,45 23,57 29,60 bezptatny 0,00
Encorton, tabl., 5 mg 100 szt. | 5909990641192 22,45 23,57 29,60 ryczatt 5,33

3.6.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla produktu leczniczego Translarna we wnioskowanym wskazaniu
wskazat prednizon — glikokortykosteroid do stosowania doustnego.

W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc wybor komparatora.

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

prednizon jest zalecany i jednoczesnie
najczesciej stosowany w analizowanym
wskazaniu.

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykéw Agencji
Wybér komparatora jest zgodny z | \yyprany komparator spetnia wymagania minimalne dla analiz HTA zawarte
minimalnymi wymogami dla analiz HTA |\, Rozporzadzeniu Ministra Zdrowa. Wytyczne kliniczne i eksperci wskazuja,
zawartymi w Rozporzadzeniu Ministra | i, |gczenie glikokortykosteroidami jest leczeniem objawowym. Eksperci
Zdrowia, gdyz umozliwia poréwnanie z | yjiniczni (prof. dr hab. Danuta Ryglewicz oraz dr n. med. Barbara Ujma-

Prednizon co ~ najmniej jedna  technologia | czapska) wskazujg, iz Translama w przypadku pozytywnej decyzji
opcjonalng ~ w  przypadku  braku | refyndacyjnej bedzie jedyng opcia terapeutyczna dla chorych na dystrofie
technologii  refundowanej.  Ponadto

migs$niowg typu Duchenne’a warunkowang mutacjg nonsensowng w genie
dystrofiny, z kolei w opinii dr hab. n. med. Krystyny Szymanskiej ataluren
prawdopodobnie na dluzszy czas zastgpi farmakoterapie za pomocg
glikokortykosteroidow, fizjoterapie i opieke wielospecjalistyczng.

Komentarz analitykéw Agencji

Wybdr komparatora w analizie klinicznej wnioskodawcy uznany zostat za prawidtowy.

Zgodnie z wytycznymi HTA komparatorem dla interwencji poddawanej ocenie powinna by¢ aktualnie stosowana
w danym wskazaniu praktyka, zgodna ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego, ktéra

wnioskowana technologia mogtaby zastgpié. Podstawowymi
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kortykosteroidow (prednizon, prednizolon lub deflazakort). Wytyczne kliniczne wskazujg na stosowanie GKS jako
jedyng i standardowg opcje farmakoterapeutyczng. Réwniez w opinii ekspertéw zalecang jak i obecnie stosowang
terapig w leczeniu dystrofii miesniowej typu Duchenne’a jest stosowanie glikokortykosteroidéw, ze szczegdlnym
wskazaniem na prednizon oraz deflazakort. Prednizon znajduje sie w aktualnym obwieszczeniu Ministra Zdrowia
w sprawie wykazu lekéw refundowanych, jednak nie jest finansowany we wnioskowanym wskazaniu. Jako drugi
wskazywany GKS stosowany w DMD jest deflazakort, ktéry nie jest dopuszczony do obrotu w Polsce i moze byé
sprowadzany jedynie w ramach importu docelowego. W opinii prof. dr hab. Danuty Ryglewicz ataluren 7(...) to
pierwszy lek u ktdrego w badaniach klinicznych potwierdzono pozytywny efekt terapeutyczny”.

W zwigzku z powyzszym wybranie prednizonu jako komparatora w opinii analitykdw Agenciji nie budzi zastrzezen
i odzwierciedla aktualng praktyke kliniczna.

Nalezy jednak zauwazy¢, ze powyzszy wybér komparator nie znajduje odzwierciedlenia w przedstawionych
analizach HTA (uwzgledniono placebo w analizie klinicznej a w pozostatych BSC). Analitycy Agenciji nie zgtaszaja
jednak uwag do powyzszego, gdyz GKS nie sg refundowane we wnioskowanym wskazaniu wiec nie bedg
generowaly kosztow dla ptatnika w analizie ekonomicznej i wptywu na budzet. Ponadto eksperci wskazujg
réwniez, ze GKS mogg by¢ stosowane jako terapia dodatkowa.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa leku Translarna zawierajgcego
ataluren w leczeniu dystrofii miesniowej Duchenne’a warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie

dystrofiny u chorych chodzgcych w wieku od 5 lat.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie kryteriéw selekcji badan pierwotnych zastosowanych w przegladzie
systematycznym wnioskodawcy.

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Analiza podstawowa oceniajaca skutecznos¢ i bezpieczenstwo

Populacja

Chorzy

na dystrofie miesniowg

Duchenne’a warunkowang przez

mutacje

nonsensowng Ww genie

dystrofiny, chodzacy, w wieku od 5

lat.

Niezgodna z kryteriami wigczenia,

np. mutacja inna niz nonsensowna.

Brak.

Interwencja

Ataluren,

doustnie,  stosowany

codziennie w 3 dawkach. Zalecana
dawka wynosi 10 mg/kg masy ciata
rano, 10 mg/kg masy ciata w potudnie
i 20 mg/kg masy ciata wieczorem

(przy catkowitej

dawce dobowej

wynoszacej 40 mg/kg masy ciata).

Niezgodna z kryteriami wtgczenia.

Brak.

Komparatory

Leczenie objawowe (kortykosteroidy
— doustnie; najczegsciej stosowang
dawkg jest 0,75 mg/kg/dobe, 10 dni
leczenia, 10 dni bez leczenia.

Niezgodny z zatozonymi.

Brak.

Punkty konncowe

Punkty koncowe kluczowe do oceny

skutecznosci i

bezpieczenstwa

ocenianej interwenciji tj.:

odlegtos¢ przebyta w 6MWT
mierzona w metrach;

zmiana 6MWT przedstawiona
jako procent wartosci naleznej;
progresja (pogorszenie wyn ku
6M ;

jakos¢  zycia
zdrowiem;

testy sprawnosciowe w funkcji
czasu (TFT);

aktywnos¢ fizyczna;

czas spedzony na
inwalidzkim;

przypadkowe upadki;
badania miometryczne;
profil bezpieczenstwa.

zwigzana ze

wozku

Niezgodne z zatozonymi.

Whnioskodawca przedstawit
parametr BMWT (szesciominutowy
test chodzenia) jako punkt
koncowy. Nalezy jednak zwrdcié
uwage na fakt, iz w badaniach
wigczonych do przegladu
systematycznego uzywany jest
parametr 6MWD, czyli dystans
pokonany w czasie 6MWT i jest to
poprawny punkt koncowy.
Wybrane punkty koncowe nie
obejmujg wszystkich wskazanych
przez wytyczne kliniczne np.:

. oceny poprawy
funkcjonowania ukfadu
oddechowego;

. oceny redukcji potrzeby
operacji skoliozy;

. opdznienia wystgpienia

kardiomiopatii do 18. r.z.

Typ badan

badania
grupg

eksperymentalne z
kontrolng (ocena

Przeglady niesystematyczne, opisy
opracowania

przypadkow,

Brak.

! Wnioskodawca okreslit dawkowanie kortykosteroidow na podstawie publikacji Griggs 2013, w ktdrej oceniano schematy dawkowania w
Europie i Stanach Zjednoczonych w leczeniu DMD.
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
skutecznosci klinicznej i | pogladowe, abstrakty konferencyjne,
bezpieczenstwa); publikacje inne niz opublikowane w

« badania obserwacyjne z grupg | Petnym tekscie.
kontrolng (ocena skutecznosci
praktycznej i ocena
bezpieczenstwa);

e badania, w ktérych udziat brato
co najmniej 10 chorych w grupie.

Publikacie w jezykach: polskim, | Publikacje w jezykach innych niz | Brak.
Inne kryteria angielskim, niemieckim, francuskim. | polski, angielski, niemiecki,
francuski.

Analiza dodatkowa oceniajagca bezpieczenstwo

. Jak w analizie podstawowe;j. Jak w analizie podstawowe;.
Populacja
. Jak w analizie podstawowe;j. Jak w analizie podstawowe;.
Interwencja
Komparatory nd Brak.
Profil bezpieczenstwa. Punkty koncowe dotyczace | -
Punkty koficowe skutecznosci oraz punkty kohcowe
y dotyczace farmakokinetyki,

farmakodynamiki itp.

- - Nie sprecyzowano, jaki typ badan

Typ badan ulega wigczeniu.
Publikacje dotyczace dodatkowej | Inne niz wymienione. Brak.
oceny bezpieczenstwa analizowanej
. interwencji;
Inne kryteria -
Publikacie w jezykach: polskim, | Publikacije w jezykach innych niz
angielskim, niemieckim, francuskim. polski, angielski, niemiecki,
francuski.

6MWD - dystans pokonany w czasie 6-minutowego testu chodzenia; 6BMWT — sze$ciominutowy test chodzenia; TFT — testy sprawnosciowe
w funkcji czasu;

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce w celu odnalezienia badan pierwotnych i
opracowan wtornych przeszukano trzy podstawowe bazy informacji medycznej: MEDLINE (via Pubmed), Embase
(via Ovid) i The Cochrane Library. Dodatkowo przeszukano baze Centre for Reviews and Dissemination (CRD,
Centrum Przeglagdéw i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia), rejestr badan klinicznych National
Institutes of Health, strony internetowe EMA, ADR reports, FDA oraz URPL. Korzystano takze z referencji
odnalezionych doniesien naukowych. Przeszukane zrdédta byly zgodne z wytycznymi Agencji. Wnioskodawca
wskazat, iz ostatnie wyszukiwanie przeprowadzono 13.06.2016 r.

W opinii analitykow Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset (uwzgledniono stowa kluczowe dotyczgce bezposrednio jednostki chorobowej — duchenne
syndrome oraz interwencji — translarna, ataluren) oraz sposobu ich tgczenia za pomocg operatoréw logicznych.

W analizie wnioskodawcy nie podano informacji czy wyszukiwanie zostato przeprowadzone przez co najmniej
dwdch niezaleznie pracujgcych analitykéw, przez co wnioskowanie dotyczgce poprawnosci wykonanej strategii
wyszukiwania pod katem odpowiedniej czuto$ci jest ograniczone.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE, Embase oraz The Cochrane
Library z zastosowaniem haset dotyczacych ocenianej interwencji (translarna, ataluren) oraz przedmiotowej
jednostki chorobowej (Duchenne muscular dystrophy). Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia
07.10.2016 r.

W wyniku wyszukiwan wtasnych nie odnaleziono dodatkowych badan, ktére mogtyby zosta¢ wiaczone do
przegladu systematycznego.
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Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy
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Do przegladu systematycznego wnioskodawcy do analizy podstawowej wigczono jedno badanie pierwotne z
randomizacjg (Badanie 007) poréwnujgce ataluren i placebo (publikacje Bushby 2014, EMA 2014, Haas 2015
oraz dane udostepnione przez podmiot odpowiedzialny — Evidence Summary Document 2015). Analizie poddano
2 ramienia z badania — grupe stosujgcg ataluren w dawce 40 mg/kg/dobe oraz grupe stosujgca placebo. Wyniki
dla grupy leczonej atalurenem w dawce 80mg/kg/dobe pominieto, gdyz jest to dawka niezgodna ze schematem
dawkowania leku zawartym w programie lekowym oraz z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL). Do
analizy dodatkowej wtgczono nieopublikowane randomizowane Badanie 020 (dane zostaty udostepnione przez
wnioskodawce w postaci abstrakiéw konferencyjnych: McDonald 2016, McDonald 2016a, Campbell 2016,
Goemans 2016, Kirschner 2016, Quinlivan 2016 oraz w dokumencie Evidence Summary Document, w ktérym
przedstawiono réwniez metaanalize Badania 007 i 020). Ponadto w ramach analizy dodatkowej uwzgledniono
publikacje Finkel 2013, Peay 2014, McDonald 2013 i McDonald 2013a mimo niespetnienia kryteriow wigczenia
do przegladu systematycznego. Decyzje te uzasadniono tym, iz informacje zawarte w tych publikacjach stanowig
uzupetnienie wynikow analizy podstawowe;j.

41.3.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 14. Skrétowa charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Document 2015%)

Zrodio
finansowania:

PTC Therapeutics

stosowanie GKS, wyn k 6MWD);
- zaslepienie: podwajne;

- hipoteza: superiority;

- skala Jadad: 5/5.

Okres obserwacji: 48 tyg.
Schemat leczenia:

Grupa ATA 40% - ATA t.d.s. w dawkach
10, 10i 20 mg/kg.

Grupa ATA 80° - ATA t.d.s. w dawkach
20, 20 i 40 mg/kg.

Grupa PLC - PLC t.d.s.

Leczenie wspomagajace -
dozwolone stosowanie statej dawki
GKS:

Grupa ATA 40 - 71,9% stosowato GKS
Grupa PLC - 70,2% stosowato GKS*

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badanie 007 - wieloosrodkowe, migdzynarodowe | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy punkt
(37 osrodkéw w 11 krajach); e ple¢ meska; koncowy:

(EBI\;IJ;hggM %—!0611&:2 - randomizowane  (zastosowanie | e wiek 25 r.z.; e odleglos¢  przebyta w
2015, Evidence syste?_'lku I\_/R/IWR, stc;st;nek 1:1:1_ zke « udokumentowana mutacja ﬁql\g:/r\‘/;(’:é?MWD) mierzona w
Summary stratyfikacjg ze wzgledu na wiek, nonsensowna w genie dystrofiny '

(DMD lub BMD)®;

e poczatek wystepowania objawow
dystrofinopatii przed 9 r.z,;

e zwickszona  aktywno$¢  kinazy
kreatynowej;

¢ trudnosci w samodzielnym
poruszaniu sie, ale przy
zachowanej mozliwosci

samodzielnego przejscia 275 m w
czasie 6MWT podczas kwalifikacji
do badania;
e odpowiednia  czynnosé
nadnerczy i watroby.
Kryteria wykluczenia:

e istotna kliniczna choroba Iub
powiktania  dystrofii  migesniowej
Duchenne’a/Beckera o ciezkim
nasileniu - trwajgce lub w
wywiadzie*;

zapalenie watroby typu B lub C
potwierdzone badaniem
serologicznym;

e zmiana w profilaktyce/leczeniu
zastoinowej niewydolnos$ci serca na
3 miesigce przed rozpoczeciem
badania.

Liczba pacjentéw

Grupa ATA 40: 57
Grupa ATA 80: 60

nerek,

Pozostate punkty koncowe:

e zmiana 6MWD

przedstawiona jako procent

wartosci naleznej;

progresja (pogorszenie

wyn ku 6MWD);

e jakos¢ zycia zwigzana ze
zdrowiem oceniana wediug
kwestionariusza PedSQL;

e testy sprawnosciowe w
funkcji czasu;

aktywnosc¢ fizyczna;

czas spedzony na wozku
inwalidzkim;

przypadkowe upadki;
e badania miometryczne;
profil bezpieczenstwa.

! Dane udostepnione przez firme PTC Therapeutics.

2 Grupa pacjentéw stosujgca ataluren w dawce 40mg/kg/dobe.

8 Grupa pacjentow stosujgca ataluren w dawce 80mg/kg/dobe.

4 Zgodnie z publikacjg McDonalds 2013a grupa PLC przyjmowata prednizon, prednizolon bgdz deflazakort

5
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(McDonald 2016,
McDonald 2016a,
Campbell 2016,
Goemans 2016,
Kirschner 2016,
Quinlivan 2016)

Zrodio
finansowania:
PTC Therapeutics

wartosci naleznej;

¢ stosowanie kortykosteroidow
uktadowo przez co najmniej 6
miesiecy, bez istotnych zmian w
dawkowaniu (oprécz zmian w
zaleznos$ci od masy ciata) przez co
najmniej 3 miesigce  przed
rozpoczeciem leczenia;

e odpowiednia czynno$¢ nerek i
watroby oraz prawidlowe stezenie
elektrolitow w osoczu.

Kryteria wykluczenia:

e leczenie uktadowe
aminoglikozydami w czasie 3
miesiecy przed  rozpoczeciem
leczenia ATA;

e rozpoczecie leczenia
kortykosteroidami w czasie 6

miesiecy przed  rozpoczeciem
leczenia ATA lub zmiana leczenia
kortykosteroidami w czasie 3
miesiecy przed  rozpoczeciem
leczenia ATA;

e zmiana w profilaktyce/leczeniu
zastoinowej niewydolnosci serca na
3 miesigce przed rozpoczeciem
badania.

Liczba pacjentow:

Grupa ATA: 115

Grupa PLC: 115

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Grupa PLC: 57
- wieloosrodkowe, miedzynarodowe | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy punkt
(54 osrodki); o pte¢ meska; koncowy:
- randomizowane (1:1 ze stratyfikacja | o \wiek 7-16 r.2.: e odleglo$¢  przebyta w
ze wzgledu na wiek, czas stosowania ’ . 6MWT mierzona w metrach;
GKS, wynik 6MWD); e udokumentowana mutacja P o Kty Ko )
adlenienie: bodwéine: nonsensowna w genie dystrofiny; Ozostate punkly KONcowe:
hi tp _ - poc .tj_ ' e poczatek wystepowania objawsw | ® Jakos¢ Zycia zwigzana ze

- hipoteza: superonty, dystrofinopatii przed 6 r.z. (objawy zdrowiem (ocena
- skala Jadad: 3/5. takie jak objaw Gowersa, ostabienie codziennych czynnosci oraz
Okres obserwaciji: 48 tyg., nastepnie migsni  proksymalnych,  chdd objawéw  choroby ~ w
chorzy przechodzili do fazy otwartej kolyszacy); zakresie  funkcjonowania
badania (faza w toku). o zwigkszona  aktywno$¢  kinazy ]t!zyczneg_o oraz innego niz
Schemat leczenia: kreatynowej; |zycznfa?, o
- . . e zdolno$¢ do poruszania sie
Grupa ATA - ATAt.d.s. wdawkach 10, | o trudnosci ~ w  samodzielnym oceniania wedtug
10120 mg/kg poruszaniu  sie, ale  przy |\ egtionariusza North Star
Grupa PLC - PLC t.d.s. zachowanej _,  mozliwosci Ambulatory  Assessment

samodzielnego przej$cia 2150 m w (NSAA)

czasie 6MWT podczas kwalifikacji .

do badania: e testy sprawnosciowe w

) ' funkgji czasu;
Badanie 020 e wynik poczatkowy 6MWD <80% )

utrata zdolnosci do
samodzielnego poruszania
sig;

profil bezpieczenstwa.

*nie podano dokfadniejszych informacji dotyczgcych oceny nasilenia choroby

6MWD - dystans pokonany w czasie 6-minutowego testu chodzenia; 6MWT - szesciominutowy test chodzenia; ATA — ataluren; BMD —
dystrofia miesniowa typu Beckera; DMD — dystrofia mie$niowa typu Duchenne’a; GKS — gl kokortykosteroidy; IVR/IWR — interaktywny system
odpowiedzi gtosowej/odpowiedzi internetowej; NSAA — North Star Ambulatory Assessment; PedsQL — Pediatryczny Kwestionariusz Jakosci
Zycia; PLC — placebo; t.d.s. — trzy razy dziennie

Ocenianymi punktami koncowymi w powyzszych badaniach byty nastepujgce parametry:

e Punkt kohcowy dotyczacy zmiany wyniku 6MWD - informuje o odlegtosci pokonanej przez chorego w
tescie 6MWT, w czasie 6 minut liczonej w metrach. W przypadku pacjentéw z nmDMD za minimalng
istotng klinicznie zmiane uznaje sie wartosci od 28,5 do 31,7 metra (McDonald 2013) lub od 20 do 30
metréw (McDonald 2013a). Progresje choroby, czyli pogorszenie wyniku 6MWD interpretowano jako czas
do wystgpienia utrzymujgcego sie 10% pogorszenia wyniku testu w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa;
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e Testy sprawnosciowe w funkcji czasu przeprowadza sie z wykorzystaniem 6-stopniowej skali (metoda
functional method grading) oceniajgcej zdolno$¢ chorego do wykonania danego zadania niezaleznie dla
kazdego z testow, gdzie 1 punkt oznacza najgorszy wynik, a 6 punktéw najlepszy;

e NSAA (North Star Ambulatory Assessment) - jest skalg stworzong do oceny progresji dystrofii miesniowej
Duchenne’a skiadajgcg sie z 17 elementéw ocenianych tréjstopniowg skalg z uzyciem nastepujgcych
kryteriow: 2 — chory osigga aktywnos¢ bez pomocy, 1 — aktywnosS¢ osigga z trudnoscig z pewnymi
modyfikacjami, ale bez pomocy innych, 0 - chory niezdolny do aktywnosci bez pomocy. Wynik otrzymuje sie
przez zsumowanie ocen dla poszczegdlnych elementéw — im wyzszy wynik tym lepszy stan chorego.

e W badaniach miometrycznych oceniano zmiane sity miesniowej konczyn goérnych i dolnych poprzez
wykorzystanie recznego miometru zgodnie z wystandaryzowanymi procedurami. Badaniu miometrycznemu
poddano nastepujgce grupy miesni: zginacze i prostowniki stawu kolanowego, tokciowego oraz ramienia. Za
istotng klinicznie réznice uznaje sie 2 funty (Bushby 2014);

e Stopien ekspresji dystrofiny oznaczano poprzez biopsje przeprowadzang na miesniu dwugtowym ramienia
(mierzony ilosciowym stosunkiem dystrofina/spektryna);

o Kwestionariusz PedsQL zawiera pytania dotyczgce funkcjonowania fizycznego oraz psychospotecznego. Na
kazde z pytan chory moze odpowiedzie¢ w 5-stopniowej skali, w ktérej okresla na ile dana czynnos¢ jest
problematyczna przyznajgc od 0 do 4 punktéw, gdzie 0 oznacza nigdy, a 4 oznacza prawie zawsze. Wynik
przeliczany jest odpowiednio na skale od 0 do 100 punktéw, w ktérej im wyzszy wynik tym lepsza jakos¢
zycia.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziatach 11.5 oraz 11.6 analizy klinicznej (AKL)
wnioskodawcy. Pozostate badania wigczone do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy, stanowigce
uzupetnienie wynikow analizy podstawowe;j:

o Finkel 2013 — badanie dawki atalurenu (Badanie 004);

e Peay 2014 — ankieta przeprowadzona ws$rdd badaczy i rodzicéw dotyczgca oczekiwan i doswiadczen
zwigzanych z leczeniem atalurenem;

e McDonald 2013 — ocena i walidacja 6MWD i innych punktéw koncowych;
e McDonald 2013a — charakterystyka naturalnego przebiegu choroby;

nie zostaty uwzglednione w powyzszej charakterystyce ze wzgledu na niespetnienie kryteribw witgczenia oraz
wykorzystanie wynikow wylgcznie w analizie dodatkowej (szczegotowa charakterystyka tych badan znajduje sie
w rozdz. 11.6 AKL wnioskodawcy). W powyzszych badaniach nie oceniano takze skutecznos$ci i bezpieczenhstwa
stosowania atalurenu, w zwigzku z powyzszym analitycy Agencji postanowili o nieuwzglednianiu wynikéw z tych
badan w AKL.

Badanie 020 rézni sie od badania 007 m.in. kryteriami wigczenia, tj. populacjg docelowa, ktérg stanowili chtopcy
w wieku 7-16 lat, rozpoznaniem choroby przed 6 r.z. oraz dystansem pokonanym w czasie 6MWT dtuzszym lub
réwnym 150 metréw. Nie podano informacji o tym, czy w badaniu uczestniczyli pacjenci z badania 007, aczkolwiek
poréwnujac kryteria wtgczenia i wykluczenia w obu badaniach nalezy przypuszczac, ze w badaniu 020 brali udziat
chorzy z mniejszym zaawansowaniem choroby, u ktérych choroba ma tagodniejszy przebieg. W zwigzku z tym,
iz jest to badanie Ill fazy zawierajgce dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa
whnioskowanej technologii medycznej, postanowiono o uwzglednieniu wynikéw z powyzszego badania w niniejszej
analizie weryfikacyjnej Agencji (AWA). Analitycy Agencji zdecydowali réwniez o przedstawieniu wynikow
metaanalizy badan 007 i 020 udostepnionych przez podmiot odpowiedzialny.

Nalezy réwniez zwréci¢ uwage, ze w badaniu 007 analizie poddano populacje ITT oraz cITT. Populacje ITT
stanowili wszyscy zrandomizowani chorzy z prawidtowym wynikiem 6MWD (=75m) ocenionym na poczatku
badania oraz bedacy na co najmniej 1 wizycie w czasie leczenia. Populacja cITT obejmowata populacje pacjentow
ITT, jednak dla dwdch chorych z urazami konczyn dolnych poczatkowy wynik MWD zostat zastgpiony wynikiem
uzyskanym w czasie kwalifikacji do badania, ze wzgledu na mozliwos$¢ zanizenia tego parametru z powodu urazu.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Jakos¢ danych pochodzacych z badan wigczonych do przegladu systematycznego, wnioskodawca ocenit wedtug
zalecen GRADE. Dane pochodzgce z publikacji odnoszgcych sie do Badania 007 oceniono jako wysokiej jakosci,
natomiast jako$¢ danych z Badania 020 obnizono ze wzgledu na fakt, iz zostaty one opublikowane jedynie w
formie abstraktéw konferencyjnych. W powyzszych badaniach oraz ich metaanalizie okreslono wedtug autoréw
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analizy klinicznej wage punktow koncowych dotyczgcych oceny skutecznosci wnioskowanej technologii
medycznej jako krytyczng! dla nastepujgcych punktéw koncowych: punkty koncowe dotyczace 6MWD, utrata
zdolnosci do samodzielnego poruszania sie, jakos¢ zycia oraz bezpieczehstwo. Pozostatym punktom korncowym
przyznano wysokg wage, z wyjatkiem oceny sity miesniowej (badania miometryczne), kitérej przyznano niskg
wage. Whnioskodawca nie zastosowat skali GRADE do oceny jakosci danych z publikacji Peay 2014, McDonald
2013 oraz McDonald 2013a uzasadniajac to opisowym charakterem analizy danych.

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badania uwzglednionego w ramach analizy podstawowej (Badanie 007) w
skali Jadad, przyznajac mu 5/5 punktow. Analitycy Agencji uwazajg te ocene za prawidtowg. Badanie opisano
jako randomizowane i podwdjnie zaslepione wraz z opisem wybranych metod. Podano petng informacje na temat
liczby pacjentéw utraconych z okresu obserwacji. Badanie zostato zakwalifikowane jako typ [IA wg AOTMIT.

W ramach analizy dodatkowej wnioskodawca dokonat oceny jakosci Badania 020 w skali Jadad, przyznajgc mu
3/5 punkty. Analitycy Agencji uwazajg te ocene za prawidiowa. Badanie opisano jako randomizowane wraz z
przedstawieniem metodologii oraz podwojnie zaslepione, jednak bez podania informacji o metodzie zaslepienia.
Przedstawiono takze informacje o nieutraceniu zadnego chorego z badania, jednak w zwigzku z faktem, iz jest to
badanie w toku, nie mozna okresli¢ koncowej liczby utraconych uczestnikow z badania.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

e Do Badania 007 mozliwa byta kwalifikacja chorych na BMD (...). Stanowili zdecydowang mniejszo$c, gdyz
zgodnie z kryteriami wigczenia do badania kwalifikowano chorych z fenotypem o ciezszym nasileniu
(objawy zaczety wystepowac przed 9. r.z., trudnos$ci w poruszaniu sie na poczgtku badania).”

(...)
o ,Czesto dla jednego wyniku przedstawiano wiecej niz jedng warto$¢ p (w zaleznosci od zastosowanego
testu statystycznego), co utrudniato jednoznaczng interpretacje uzyskanych efektéw zdrowotnych pod
wzgledem statystycznym (...)";
o Dlaczesci punktow koricowych przeprowadzono analize post-hoc, ktora przewaznie uwazana jest za mniej
wartosciowg od analizy wykonanej zgodnie z protokotem badania (...)”;

e ,Grupa oceniana w Badaniu 007 jest stosunkowo niewielka, jednak (...) problemem zdrowotnym jest
choroba rzadka, a zatem kwalifikacja duzej liczby chorych do badania jest utrudniona”,

Ograniczenia jakosci badan wedlug NICE 2016 (Ataluren for treating Duchenne muscular dystrophy with
nonsense mutation in the dystrophin gene):

e Okres obserwacji w Badaniu 007 wynoszacy 48 tygodni jest zbyt krétki, aby wykazaé dtugookresowy wptyw
atalurenu na Smiertelno$¢ w populacji docelowej;

e ERG zasugerowato, ze wyniki z Badania 020 przedstawione przez PTC Therapeutics mogty zostac
przedstawione wybiérczo, tj. przedstawiono tylko te, ktére wykazujg lepszg skutecznos¢ ATA wzgledem
PLC;

o Wedlug ERG niejasne jest, jaka zmiana wyniku w skali NSAA jest uwazana za zmiane istotng klinicznie,
stagd komitet nie jest przekonany czy stosowanie tego testu dostarcza bardziej warto$ciowych informacji w
poréwnaniu do testu 6MWD;

e ERG zgadza sie, iz podgrupa pacjentéw z Badania 007 i 020 z wartoscig poczatkowg testu 6MWD
wynoszacg 300-400 m jest optymalng populacjg, aby wykazaé skuteczno$¢ leczenia, jednakze wyraza
obawy zwigzane z niepewnoscig i uogdlnianiem wynikéw do szerszej populacji pacjentow;

e W Badaniu 007 nie wykazano istotnosci statystycznej dla wyniku oceniajgcego zmiane 6MWD wzgledem
wartosci poczgtkowej w grupie ATA w populacji ITT, aczkolwiek w populacji cITT w analizie post-hoc
istotnos¢ statystyczna zostata wykazana. ERG uznato, Zze analiza wyniku w skorygowanej populacji jest
uzasadniona. Jednak zwraca uwage fakt, iz w Badaniu 020 réwniez nie wykazano istotnosci statystycznej
dla analizowanego parametru, mimo ze kryteria wtgczenia do badania obejmowaty populacje oséb, ktérych
wyniki poczgtkowe byty tozsame z wynikami chorych z Badania 007, u ktérych obserwowano najlepsze
rezultaty zdrowotne. ERG uznato, Ze réznica w spadku wyniku 6MWD w obu analizowanych grupach nie
jest znaczagca.

! Wage punktow koncowych klasyfikuje sie na poczatku procesu tworzenia wytycznych oraz potwierdza sie jg po uzyskaniu danych i
uwzglednieniu w zestawieniu danych. Punkt koncowy okreslony jako krytyczny jest najistotniejszy w ocenie uzyskiwanych efektow
zdrowotnych, aczkolwiek nie jest on rownoznaczny z punktem koncowym istotnym klinicznie.
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

o W kryteriach wykluczenia do badania 007 uwzgledniono istotng klinicznie chorobe lub powiktania dystrofii
miesniowej Duchenne’a/Beckera o ciezkim nasileniu — trwajgce lub w wywiadzie, nalezy podkresli¢, ze
kryteria wigczenia/wykluczenia do proponowanego programu lekowego nie wykluczajg takich
przypadkow, co moze oznaczaé, ze wyniki uzyskane w tym badaniu bedg lepsze niz obserwowane w
praktyce klinicznej.

e Brak badan, w ktérych ocenianym punktem koricowym bytby czas przezycia.

o Przeglad systematyczny badan przeprowadzono niezgodnie z zatozonymi kryteriami selekcji badan, ktére
zaktadaly wigczenie do przeglagdu badan poréwnujgcych ataluren z  komparatorem —
glikokortykosteroidami, podczas gdy wigczone badanie 007 dotyczy poréwnania ATA z placebo, gdzie w
obu ramionach byly stosowane glikokortykosteroidy.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e ,Badanie 007 projektowano zanim doktadnie poznano naturalny przebieg choroby, co znacznie utrudniafo
wybor odpowiednich punktéw koricowych oraz obliczenie mocy statystycznej.” Pomimo ograniczen
badania, EMA dopuscita ataluren do obrotu ze wzgledu na niezaspokojong potrzebe kliniczng w leczeniu
DMD oraz na obiecujgce efekty zdrowotne zwigzane z zastosowaniem tego leku;

o ,Whioskowanie na podstawie pierwszorzedowego punktu koncowego jest utrudnione, gdyz poczgtkowo
nie wykazano w odniesieniu do niego istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami (...), po wnikliwiej
analizie naturalnego przebiegu choroby oraz po wykonaniu bardziej odpowiednich obliczer, znamienna
statystycznie réznica miedzy grupg ATA a PLC zostata wykazana.(...)”,

o ,Czesc¢ wynikéw z Badania 020 oraz wynikéw metaanalizy Badania 007 oraz Badania 020 przedstawiono
na podstawie nieopublikowanych do tej pory danych, w zwigzku z czym zwigzane jest z nimi pewne ryzyko
niepewnosci (...)”;

o W czasie analizy Badania 007 konieczne byto przyjecie okreslonych zatozen ze wzgledu na duzg ilo$¢
danych z roznych publikacji, czesto nieznacznie roznigcych sie od siebie oraz ze wzgledu na zréznicowang
metodyke obliczen autoréw tego badania”;

o Nie odczytywano z wykresow wartosci biedow standardowych (ktére umozliwiaty obliczenie SD, a w efekcie
obliczenie istotnosci statystycznej przez analitykéw), gdyz istniato znaczne ryzyko bfedu odczytu oraz
obliczenia btednej p-wartosci (...)".

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e Whnioskodawca dotgczyt do AKL metaanalize poréwnujgcg wyniki dwoch randomizowanych badan —
Badania 007 oraz nieopublikowanego Badania 020. Przeprowadzona synteza iloSciowa jest niezgodna z
wytycznymi oceny technologii medycznych, gdyz nie przeanalizowano heterogenicznosci klinicznej,
metodycznej i statystycznej wigczonych badan. Wnioskodawca nie przeprowadzit réwniez analizy
wrazliwosci oraz nie zamiescit doktadnego opisu kryteriow wigczenia badan do metaanalizy oraz kryteriow
wytgczenia. Powyzsza synteza ilosciowa zostata wykorzystana jedynie do dodatkowej analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania atalurenu, co réwniez budzi watpliwosci dotyczace wybidrczego
przedstawienia danych w analizie.

e Przy czesci punktow koncowych nie podano wartosci wyjsciowych dla kazdej z ocenianych grup, jedynie
koncowy parametr, np. $Srednig zmiane wyniku w tescie 6MWD, lub sam wynik korncowy bez SD albo bez
przedziatu 95% CI.

e Whnioskodawca przedstawit wiekszos¢ wynikow bezposrednio z badan wigczonych do przegladu
systematycznego bez wtasnych obliczeh. Istniata trudnos$¢ w uzyskaniu wynikow istotnych statystycznie, w
zwigzku z czym wykorzystywano rozne metody statystyczne oraz analizowano odmienne populacje.
Powoduje to niejednoznaczno$é wynikdw badan oraz utrudnione wnioskowanie dotyczgce wyzszej
skutecznosci ATA wzgledem PLC.

e Dla czesci wynikéw, w ktérych oceniano dany parametr jako zmiane $redniej wartosci wzgledem wartosci
poczatkowej, w tabelach podano informacje, ktéra sugeruje, iz ocenie podlega warto$¢ $redniej, a nie jej
zmiana. Takie przedstawienie danych moze wptywac na ich utrudniona, czy tez btedng interpretacje.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania produktu
leczniczego Translarna (ataluren) na podstawie publikacji Bushby 2014, EMA 2014, Haas 2015 (Badanie 007).
Dodatkowo w ramach analizy uzupetniajgcej przedstawiono wyniki z Badania 020 na podstawie abstraktow
konferencyjnych McDonald 2016, McDonald 2016a, Campbell 2016, Goemans 2016, Kirschner 2016, Quinlivan
2016 oraz wyniki metaanalizy powyzszych badan przeprowadzonej przez podmiot odpowiedzialny. Przy
przedstawianiu wymienionych w niniejszym rozdziale wynikéw korzystano réwniez z danych udostepnionych
przez wnioskodawce w dokumencie Evidence Summary Document 2015. Wszystkie wyniki zweryfikowane
zostaty przez analitykdw Agenciji. Wyniki w tabelach, dla ktérych wnioskodawca wskazat, iz uzyskano IS réznice
pomiedzy grupami, zapisano pogrubiong czcionkg. Czas obserwacji wynosit 48 tygodni, chyba ze wskazano
inacze;.

W zwigzku z duzg liczbg wynikow dla réznych punktéw koncowych uwzglednionych w AKL wnioskodawcy,
analitycy Agencji postanowili przedstawi¢ jedynie wyniki dla najistotniejszych parametrow. W pierwszej kolejnosci
przedstawiono wyniki dotyczgce istotnych klinicznie punktéw koncowych oceniajgcych jakos¢ zycia oraz liczbe
pacjentow, ktorzy utracili zdolnosé do samodzielnego poruszania sie. Nastepnie przedstawiono wyniki dotyczgce
parametru 6MWD (ze wzgledu na wybor tego parametru jako pierwszorzedowego punktu koncowego, jego
miarodajnos¢ oraz istotnos¢ w praktyce klinicznej), wyniki NSAA (ze wzgledu na mozliwos¢ oceny progresji
choroby), wyniki testow sprawnosciowych w funkcji czasu i badan miometrycznych (ze wzgledu na ich istotno$¢
w praktyce klinicznej). Pozostate punkty koncowe takie jak aktywnos¢ fizyczna, czas spedzony na wozku
inwalidzkim oraz przypadkowe upadki opisane zostaty w AKL wnioskodawcy kolejno w rozdziatach 6.8.6, 6.8.7,
6.8.8.

Nalezy rowniez zwréci¢ uwage na fakt, iz w AKL wnioskodawcy jako punkt koncowy przedstawiono parametr
6MWT (szesSciominutowy test chodzenia), jednak w Badaniu 007 zastosowano parametr 6MWD, czyli dystans
pokonany w czasie 6MWT mierzony w metrach. Zaréwno w oryginalnym badaniu, jak i AKL wnioskodawcy
przedstawiane wyniki sg identyczne, stad nalezy przypuszczaé iz wnioskodawca uzyt innej nazwy dla tego
samego parametru. W niniejszej AKL do przedstawienia wynikow uzyto parametru 6MWD, zgodnie z oryginalnym
badaniem.

Wszystkie wyniki przedstawione w analizie klinicznej wnioskodawcy zostaty podane za oryginalnymi publikacjami,
jedynie tam gdzie zaznaczono zostaty oszacowane przez wnioskodawce.

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci
Wyniki analizy skutecznosci przedstawione w analizie klinicznej wnioskodawcy zebrano w tabelach ponize;.
Jakos¢ zycia

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci poréwnania atalurenu z placebo dotyczace jakosci zycia ocenianej za pomoca
kwestionariusza PedsQL w Badaniu 007 (analiza ogétem i w podgrupach)

ATA PLC MD IS
Punkt koncowy Populacja = =
Srednia (SD) [pkt] N Srednia (SD) pkt] N (95% CI)
Zmianaw ocenie Ogotem 2,4 57 -1,0 57 -3,4 (bd) bd
funkcjonowania
fizycznego* ADP bd 32 bd 31 -6,1 (bd) bd

*przy pomocy Pediatrycznego Kwestionariusza Jako$ci Zycia kwestionariusza PedsQL

ADP - faza pogorszenia funkcji poruszania sie; ATA — ataluren; bd — brak danych; PedsQL — Pediatryczny Kwestionariusz Jakos$ci Zycia;
PLC - placebo

Zgodnie z powyzszymi danymi im wieksza zmiana wyniku w kwestionariuszu PedsQL w poréwnaniu z wartoscig
poczatkows, tym skuteczniejsza jest zastosowana interwencja medyczna. Srednia zmiana wyniku w
kwestionariuszu oceny jakosci zycia w zakresie funkcjonowania fizycznego w grupie ATA jak i PLC nie osiggneta
minimalnej istotnie klinicznej wartosci wynoszacej 6,6 punktéw (Varni 2003). Takze $rednia zmiana wyniku
pomiedzy grupami nie wykazata istotno$ci statystyczne;.
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Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci poréwnania atalurenu z placebo dotyczace jakosci zycia ocenianej
subiektywnie przez rodzicow i opiekunow w zakresie funkcjonowania fizycznego w Badaniu 020

ATA PLC
Punkt koncowy Populacja IS
n (%) ‘ N n (%) | N
Poprawa***
Chodzenie ‘ ITT ‘ bd (22,2) ‘ bd ‘ bd (16,1) ‘ bd | NIE
Stabilizacja#
Chodzenie ‘ ITT ‘ bd (55,6) ‘ bd ‘ bd (50,9) ‘ bd | NIE
Poprawa/stabilizacja##
ITT bd (77,8) bd bd (67,0) bd NIE
Chodzenie
6MWD
>300 m <400m bd (82,6%) bd bd (73,2%) bd bd
ITT bd (74,1%) bd bd (69,6%) bd NIE
Wchodzenie po
stopniach 6MWD
p >300 m <400m bd (79,7%) bd bd (66,3*) bd bd
ITT bd (95,4%) bd bd (91,1%) bd NIE
Ocena konczyn gérnych 6MWD
>300 m <400m bd (97,1%) bd bd (95,3%) bd bd
ITT bd (87,0%) bd bd (78,6*) bd NIE
Inne**
6MWD . .
>300 m <400m bd (93,5%) bd bd (76,7%) bd bd
Pogorszenie
ITT bd (22,2) bd bd (33,0) bd NIE
Chodzenie
6MWD
>300 m <400m bd (18,6%) bd bd (27,6%) bd bd
ITT bd (25,9%) bd bd (30,4%) bd NIE
Wchodzenie po
stopniach 6MWD
p >300 m <400m bd (20,7%) bd bd (34,5%) bd bd
ITT bd (4,6%) bd bd (8,0%) bd NIE
Ocena konczyn gérnych 6MWD
>300 m <400m bd (2,9%) bd bd (4,8*) bd bd
ITT bd (12,0%) bd bd (20,5%) bd NIE
Inne**
6MWD . .
>300 m <400m bd (7,3%) bd bd (24,1%) bd bd

*dane odczytane z wykresu

**ubieranie sie, skakanie, ptywanie, jazda na rowerze, itp.
***znaczna poprawa/niewielka poprawa

*bez zmian

# znaczna poprawa/niewielka poprawa lub bez zmian

6MWD - dystans pokonany w czasie 6-minutowego testu chodzenia; ATA — ataluren; bd — brak danych; IS — istotnos¢ statystyczna; ITT —
populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem; N — liczba chorych w grupie; n — liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie; PLC
— placebo

Wyniki dotyczagce oceny codziennych czynnos$ci oraz objawdw choroby w zakresie funkcjonowania fizycznego
wskazujg na przewage ATA nad PLC w kazdej z podgrup. Do poprawy lub stabilizacji doszto u wiekszego odsetka
chorych w grupie ATA, natomiast do pogorszenia — u mniejszego odsetka chorych. W populacji ITT nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami, natomiast dla populacji 6MWD =300 m<400m nie
przedstawiono informaciji dotyczgcych istotnosci statystycznej uzyskanych wynikéw.
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Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania atalurenu z placebo dotyczace jakosci zycia ocenianej
subiektywnie przez rodzicow i opiekunéw w zakresie funkcjonowania innego niz fizyczne w Badaniu 020
ATA PLC

Punkt koncowy Populacja IS
n (%) N n (%) N

Poprawa/stabilizacja

ITT bd (93,0%) bd bd (82,9*%) bd NIE
Energia 6MWD
>300 m <400m bd (91,7%) bd bd (87,3*) bd bd
Funkcjonowanie ITT bd (92,1%) bd bd (92,9%) bd NIE
emocjonalne/ 6MWD
spoteczne >300 m <400m bd (95,0%) bd bd (90,9*%) bd bd
ITT bd (95,6*) bd bd (97,2%) bd NIE
Funkcje poznawcze/
aktywnos¢ w szkole 6MWD " *
>300 m <400m bd (97,3%) bd bd (98,0%) bd bd
ITT bd (96,1%) bd bd (94,1%) bd NIE
Sen 6MWD

>300 m <400m bd (97,4%) bd bd (94,9%) bd bd

Pogorszenie

ITT bd (7,1%) bd bd (17,3%) bd NIE
Energia MWD
>300 m <400m bd (8,9%) bd bd (13,4%) bd bd
Funkcjonowanie ITT bd (8,3*) bd bd (7,9%) bd NIE
emocjonalne/ 6MWD
spoteczne >300 m <400m bd (6,0%) bd bd (9,8%) bd bd
ITT bd (5,1%) bd bd (2,9%) bd NIE
Funkcje poznawcze
Jaktywnosé w szkole 6MWD " «
>300 m <400m bd (2,7%) bd bd (2,7%) bd bd
ITT bd (4,0%) bd bd (5,6%) bd NIE
Sen BMWD

>300 m <400m bd (3,3%) bd bd (5,8*) bd bd

*dane odczytane z wykresu

6MWD - dystans pokonany w czasie 6-minutowego testu chodzenia; ATA — ataluren; bd — brak danych; IS — istotno$¢ statystyczna; ITT —
populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem; N — liczba chorych w grupie; n — liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie; PLC
— placebo

Wyniki dotyczgce oceny codziennych czynnos$ci oraz objawéw choroby w zakresie funkcjonowania innego niz
fizyczne wskazuja, iz odsetek chorych, u ktérych odnotowano poprawe/stabilizacje jest podobny w obu grupach,
natomiast odsetek chorych, u ktérych odnotowano pogorszenie jest nizszy w grupie ATA, z wyjatkiem
funkcjonowania emocjonalnego/spotecznego oraz oceny funkcji poznawczych/aktywnosci w szkole (odpowiednio
ATA=8,3% i PLC=7,9% oraz ATA=5,1% i PLC=2,9%). W populacji ITT nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic miedzy grupami, natomiast dla populacji 6MWD =300 m<400m nie przedstawiono informaciji dotyczacych
istotnosci statystycznej uzyskanych wynikow.

Tabela 18. Wyniki dotyczace liczby chorych, ktorzy utracili zdolnos¢ do samodzielnego poruszania sie na podstawie
Badania 020 i metaanalizy badan 007 i 020

n/N (%) OR* RD* NNT*

Punkt koncowy Populacja T | e (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) IS
Utrata zdolnosci Badanie 020
do

samodzielnego
poruszania sie

Metaanaliza badan 007 i 020

* parametry OR, RD, NNT oraz istotnos$¢ statystyczna zostaty obliczone przez wnioskodawce
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Wyniki testu 6MWD

OT.4351.33.2016

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania atalurenu z placebo dotyczace zmiany wyniku 6MWD
wzgledem wartosci poczatkowej w Badaniu 007

ounkt ATA PLC MD
un .
koncowy PP EE]R Srednia (SD) N Srednia (SD) N | (95%cCI) =
[m] [m]
Zmiana NIE
wyniku 6MWD p=0,0905*
w poréwnaniu
z wartoscia ITT (MMRM, dane NIE
poczatkowa nieprzeksztatcone) 26.4 p=0,1592*
bd 57 bd 57 (-4,2; TAK
57,1) p=0,0445"
ITT (ANCOVA, dane TAK
nieprzeksztatcone) p=0,0446"
NIE
29,7 p=0,1490*
ITT (MMRM, dane rangowane) -12,9 (72,0) 57 -42,6 (90,0) 57 (-0,22;
59,62%) NIE
p=0,2539**
NIE
cITT (analiza post-hoc, z 31,28 p=0,0561*+*
testem permutacyjnym, dane -12,86(  #™) | 57 44,14 (1 57 (
nieprzeksztatcone) 9} TAK
p=0,0281*
TAK
cITT (MMRM, analiza post- 317 p=0,0197*
hoc, dane nieprzeksztatcone) bd 57 bd 57 6.1
’ 58,3) TAK
p=0,0367+*
Analiza w podgrupach w populacji ITT
Zmi
W’;,‘rm"j‘ MWD | BMWD<350m 392 (/) | 25 | -107.4(0/d) | 22 | 682 (bd) p:g 30K53*
w poréwnaniu . '
z wartoscia W grupie czas . TAK
poczatkowa znajdujgcej obserwacji=24 bd bd 30 (bd) p=0,047*
sie w fazie tyg. !
pogorszenia 32 31 .
funkciji czas ) » o 49,9 TAK
poruszania | obserwacji=48 -12,3( ) 62,2 ( ) ( , p=0,0096*
sie (ADP) tyg. )
N .
BMWD >70% wartosci 12 (bd) 18 -8 (bd) 20 | 20 (bd) bd
naleznej
— enno -
6MWD = 50-70% wartosci 9 (bd) 22 -38 (bd) 23 | 47 (bd) bd
naleznej
6MWD <50% wartosci naleznej -75 (bd) 15 -116 (bd) 12 41 (bd) bd
5-6 lat™ 29,5 (bd) 9 0,51 (bd) 14 2(%3)9 bd
Analiza MMRM

1 % wartosci naleznej rozumiany jest jako % przewidywanej wartosci poczatkowej 6MWD
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ATA PLC
Punkt MD

koncowy PP EE]R Sred[nia] (SD) Sred{lia] (SD) N | 5% C)
m m

Zmiana 6MWD
przedstawiona
jako procent
:’;2::; w cITT -2,7 (bd) 57 -7,6 (bd) 57 | 4,9 (bd) pzo?‘(jgs***
poréwnaniu z
wartoscia
poczatkowa

* wartos¢ nominalna

** wartos¢ skorygowana

*** wartos¢ skorygowana wzgledem wielokrotnego testowania

# przedziat ufnosci na podstawie obliczen wnioskodawcy

## dane przedstawione w publ kacji Evidence Summary Document
Hi#

~ z zastosowaniem metody cztonu interakcyjnego ,warto$¢ poczatkowa x warto$¢ uzyskana” w czasie wizyty (zgodnie z informacjg
zamieszczong w publikacji Bushby 2014 czion interakcyjny uwzglednia wptyw wartosci poczatkowych na wartosci uzyskiwane w trakcie kazdej
wizyty, co jest standardowg praktykg przy wykonywaniu analiz metodg MMRM)

~~z zastosowaniem metody LOCF dla brakujgcych danych

" dla grupy ATA i PLC tgcznie N=44

M dane odczytane z wykresu

6MWD - dystans pokonany w czasie 6-minutowego testu chodzenia; ADP — faza pogorszenia funkcji poruszania sie; ATA — ataluren; bd —
brak danych; Cl — przedziat ufnosci; cITT — skorygowana populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem; IS — istotno$¢ statystyczna; ITT —
populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem; MD — réznica $rednich; MMRM — model efektéw mieszanych dla wielokrotnych pomiaréw; N
— liczba chorych w grupie; PLC — placebo; SD — odchylenie standardowe

W przypadku oceny wyniku testu 6MWD w Badaniu 007 odnotowano istotno$¢ statystyczng na korzysc¢ atalurenu
lub jej brak w zaleznosci od przyjetych testow statystycznych. Istotne statystycznie réznice na korzys¢ ATA w
poréwnaniu do placebo PLC w odniesieniu do $redniej zmiany 6MWD wzgledem wartosci poczatkowej wykazano
w nastepujgcych populacjach:

e Populacja ITT (MMRM, dane nieprzeksztatcone) z zastosowaniem metody LOCF dla brakujgcych
danych;

e Populacja ITT (ANCOVA, dane nieprzeksztalcone) z zastosowaniem metody czionu interakcyjnego
~wartos¢ poczatkowa x wartos¢ uzyskana” w czasie wizyty;

e Populacja cITT (analiza post-hoc, z testem permutacyjnym, dane nieprzeksztaticone) dla wartoéci
nominalnej;

e Populacja cITT (MMRM, analiza post-hoc, dane nieprzeksztatlcone) dla wartodci nominalnej i
skorygowanej;

W analizie w podgrupach dla populacji ITT wykazano istotne statystycznie réznice przy ocenie $redniej zmiany
wyniku 6MWD na korzy$¢ ATA w poréwnaniu do PLC u pacjentéw z poczgtkowym wynikiem 6MWD<350 metrow

, a takze u pacjentéw bedacych w fazie pogorszenia
funkcji poruszania sie (ADP).

W przypadku pozostatych wariantéw nie odnotowano réznic znamiennych statystycznie pomiedzy grupami w
ocenie Sredniej zmiany wyniku testu 6MWD.

Szczegotowe informacje dotyczgce uzasadnienia wyboru poszczegdlnych metod statystycznych oraz
wyodrebnienia réznych populacji znajdujg sie w AKL wnioskodawcy w rozdziatach 6.7.2 oraz 6.8.

Srednig zmiane wyniku dla parametru BMWD oceniano réwniez w Badaniu 020, co przedstawiono w tabeli
ponize;j.
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Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania atalurenu z placebo

wzgledem wartosci poczatkowej w Badaniu 020

OT.4351.33.2016

dotyczace zmiany wyniku 6MWD

ATA PLC MD
ksr’:?cl(vtv Populacja _ _ 0 IS
y $rednia (SD)[m] | N | S$rednia(SD)[m] | N (95% CI)
Zmiana NIE
oo ITT -42,2 (bd) 114 57,6 (bd) 114 | 15,4 (bd) 00,213
poréwnaniu
z wartoscia 6MWD 2250 <400 m bd bd bd bd 29 (bd TAK
poczatkowa (bd) p=0,035**
NIE
6MWD <300 m -137* (bd) 25 -134* (bd) 22 -3* (bd) 5-0.749
TAK
6MWD 2300m <400 m -28,3 (bd) 47 75,5 (bd) 52 | 47,2 (bd) 5-0.007
6MWD 2300 m <450 m bd bd bd bd 24 (bd) TAK
2 p=0,050*

* dane odczytane z wykresu
**warto$é nominalna, analiza post-hoc

6MWD - dystans pokonany w czasie 6-minutowego testu chodzenia; ATA — ataluren; bd — brak danych; ITT — populacja zgodna z
zaplanowanym leczeniem; PLC — placebo; SD — odchylenie standardowe

W populacji ITT nie odnotowano réznicy istotnej statystycznie miedzy grupami, aczkolwiek wykazano niewielkg
przewage ATA wzgledem PLC (MD=15,4 m). Istotne statystycznie réznice na korzys¢ ATA w poréwnaniu do
placebo w odniesieniu do zmiany 6MWD wzgledem wartosci poczatkowej wykazano jedynie w podgrupach:

e populacja z wynikiem poczatkowym 6MWD=250<400 m dla warto$ci nominalnej w analizie post-hoc;

e populacja z wynikiem poczgtkowym 6MWD=300m<400 m;

e populacja z wynikiem poczgtkowym 6MWD=300<450 m dla wartosci nominalnej w analizie post-hoc.

W przypadku analizy dla populacji pacjentéw z wynikiem poczgtkowym 6MWD<300m nie wykazano réznic
znamiennych statystycznie pomiedzy grupami.

Wyniki metaanalizy badan 007 i 020:

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania atalurenu z placebo dla wybranych punktéw koncowych
przedstawione w metaanalizie badan 007 i 020

Punkt . ATA PLC MD
koRcowy Populacja (95% CI) IS
Srednia (SD)[m] | N | Srednia(SD)[m] | N g
Zmiana
6MWD w
poréwnaniu z
wartoscia
poczatkowa
Punkt . < . < . MD

koricowy Populacja Srednia (SD) [s] N Srednia (SD) [s] N (SE*) IS
Wchodzenie TAK
po 4 ADP bd bd* bd bd* -1,6 (0,675)
stopni p=0,018

pniach
(zmianaw TAK
porownaniuz | gniwp>300 m <400 m bd bd** bd bd** -3,4 (bd)
wartoscia p<0,001
poczatkowa)
Schodzenie TAK
po 4 ADP bd bd* bd bd* -2,0 (0,712)

. p<0,001

stopniach
(zmianaw TAK
porownaniuz | gpwp=300 m <400 m bd b bd bd** -4,3 (bd)
wartoscia p<0,001
poczatkowa)
ymk 10- ADP bd bd* bd bd* | -1,4 (0,608 TAK
metrowego -1,4 (0,608) p=0,025
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ATA PLC MD
e Populacja IS

L Srednia (SD)[m] | N | Srednia(SD)[m] | N (95% CI)
marszu lub
biegu (zmiana
W 6MWD2=300 m <400 m bd bd** bd bd** -2,2 (bd) TAK
poréwnaniu z = ' p=0,008
wartoscia
poczatkowa)
*w grupie ATA i grupie PLC tacznie N=291
**w grupie ATA i grupie PLC tgcznie N=143
***ptad standardowy (ang. standard error)

Réwniez wyniki dotyczgce testow sprawnosciowych w funkcji czasu, tj.
$redniej zmiany czasu wchodzenia po 4 stopniach / schodzenia po 4 stopniach oraz srednig zmiane wyniku 10-
metrowego marszu lub biegu wzgledem wartosci poczgtkowej wykazaty istotng statystycznie przewage ATA
wzgledem PLC

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania atalurenu z placebo dotyczace pogorszenia wyniku 6MWD w
Badaniu 007

Punkt n/N (%) OR* RD* NNT*

1 *
koficowy | "°oPulacia | (95% Cl) (95% Cl) (95% CI) 15

ATA PLC

Liczba chorych, u ktérych odnotowano utrzymujace si¢ 10-% pogorszenie wyniku 6MWD w poréwnaniu z wartoscia poczatkowa

Pogorszenie

. . 0 2 . o
wyniku 6MWD ITT 15/57 (26,3) | 25/57 (43,9) | 0,46 (0,21;1,01) | -0,18 (-0,35; -0,003) 6 (3; 334) TAK

* parametry OR, RD, NNT oraz istotnos$¢ statystyczna zostaty obliczone przez wnioskodawce

**wnioskodawca okreslit wyniki jako istotne statystycznie, podczas gdy przedziat ufnosci dla parametru OR zawiera wartos¢ 1, a wiec jest to
wynik nieistotny statystycznie

6MWD - dystans pokonany w czasie 6-minutowego testu chodzenia; ATA — ataluren, ITT — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem;
PLC — placebo;

Progresje choroby (zdefiniowang jako pogorszenie wyniku 6MWD) interpretowano jako czas do wystgpienia
utrzymujgcego sie 10% pogorszenia wyniku testu w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa. Wykazano, ze progresja
choroby nastgpita u 26% os6b w grupie ATA oraz u 44% oséb w grupie PLC, a rdéznica miedzy grupami byta
istotna statystycznie.

Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania atalurenu z placebo dotyczace czasu do progresji w Badaniu
007

Punkt kon Populacj ATA PLC HR IS
unkt koncow opulacja
y 2 J Mediana N Mediana N (95% ClI)
TAK
Czas do progresji T bd 57 bd 57 0.52 (bd) p=0,039*
(utrzymujace sie 10% TAK
pogorszenie wyniki w p=0,0326**
6MWD w poréwnaniu z CITT bd 57 bd 57 0,51 (bd) ’
wartoscig poczatkowa) NIE
p=0,0652***

* warto$¢ nominalna

** warto$¢ nominalna, dane przedstawione przez autoréw publikacji Haas 2015

*** warto$¢ skorygowana, dane przedstawione przez autoréw publikacji Haas 2015

6MWD - dystans pokonany w czasie 6-minutowego testu chodzenia; ATA — ataluren; bd — brak danych; cITT — skorygowana populacja
zgodna z zaplanowanym leczeniem; ITT — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem; PLC — placebo

Zarowno w populacji ITT jak i clITT (przy nominalnej wartosci poziomu istotnosci) odnotowano istotnie
statystycznie 48% zmniejszenie ryzyka wystgpienia progresji choroby w grupie ATA w poréwnaniu do grupy PLC.
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Testy sprawnosciowe w funkcji czasu

Tabela 24. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania atalurenu z placebo dotyczace testéow sprawnosciowych w
funkcji czasu w Badaniu 007

ATA PLC MD
kfr':?cl(vtv Populacja | _ 0 IS
y Srednia (SD)[s] | N | $rednia(SD)[s] | N (95% CI)
Wchodzenie
po 4 :
: -2,4 (-4,9; 0,0) NIE
stopniach oITT
24( ™ 57 48 ( 57
-2,40 i
ITT
gMMRM) -2,6 (-4.,8; -0,4)* "
Schodzenie -1,6 (-4,3; 1,0) NIE
0o 4 cITT . -
stopniach 24( ™ 57 41( " 57 l
?l:/-lrl\-/IrRM) -1,8 (-4,2; 0,6)" "
10-metrowy -1,5(-3,7; 0,7) NIE
marsz lub crT 150 #
bieg 17(¢ ™) 57 32( ™ 57 '
cITT
(MMRM) -1,7 (-3,7; 0,3)" "
Wstawanie -0,01 (-2,3; 2,3) NIE
z pozycji cITT " p
lezacej 3,2 ( ##) 57 3,2( ##) 57 0,00
?l:/-lrl\-/IrRM) -0,1(-2,3; 2,2)* "
Analiza w podgrupach w populacji ITT
Wchodzeni
poc jooeene fe':’é‘gva bd 25 bd 22 -6,4 (bd) bd
stopniach
ADP bd 32 bd 31 -2,9 (bd) NIE**
5-6 lat* 0,26 (bd) 9 3,36 (bd) 14 -3,1 (bd) bd
Schodzenie 6MWD N
00 4 <350 m bd 25 bd 22 5,0 (bd) bd
stopniach ADP bd 32 bd 31 -2,9 (bd) NIE**
5-6 lat* -0,39 (bd) 9 3,53 (bd) 14 -3,92 (bd) bd
10-metrowy 6MWD
marsz lub <350 m bd 25 bd 22 -3,5 (bd) bd
bieg
ADP bd 32 bd 31 -2,8 (bd) NIE**
5-6 lat* -0,39 (bd) 9 3,43 (bd) 14 -3,82 (bd) bd

# na podstawie obliczen wnioskodawcy
## dane przedstawione w publ kacji Evidence Summary Document

6MWD - dystans pokonany w czasie 6-minutowego testu chodzenia; ATA — ataluren; ADP — faza pogorszenia funkcji poruszania sig; bd —
brak danych; cITT — skorygowana populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem; ITT — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem; MMRM
— model efektéw mieszanych dla wielokrotnych pomiaréw; PLC — placebo

w
pozostatych przypadkach nie odnotowano réznic znamiennych statystycznie pomiedzy grupami w odniesieniu do
$redniej zmiany wyniku testéw sprawnosciowych w funkcji czasu w Badaniu 007.
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Tabela 25. Wyniki analizy skutecznosci poréwnania atalurenu z placebo dotyczace testéw sprawnosciowych w funkcji
czasu w Badaniu 020

ounkt ATA PLC MD
un i
. Popul z - [
korcowy oputacja $rednia (SD) N | Srednia (SD)[s] N (95% ClI) S
[s]
Wchodzenie NIE
Do 4 ITT 2,65 (bd) 114 4,46 (bd) 114 -1,81 (bd) p=0,058
stopniach
TAK
6MWD 2300<400 m bd 47 bd 52 -3,6 (bd) p=0,003
Schodzenie ) TAK
po 4 T 215(d) | 114 3,97 (bd) 114 1.82 (bd) p=0,012
stopniach
TAK
6MWD 2300<400 m bd a7 bd 52 -4,3 (bd) p<0,001
10-metrowy | 1T 12 NIE
marss [Ub 2,27 (bd) 114 3,47 (bd) 114 ,2 (bd) p=0.117
bieg
NIE
6MWD 2300<400 m bd 47 bd 52 -2,1 (bd) p=0,066

6MWD - dystans pokonany w czasie 6-minutowego testu chodzenia; ATA — ataluren; bd — brak danych; ITT — populacja zgodna z
zaplanowanym leczeniem; PLC — placebo

W Badaniu 020 istotng statystycznie przewage ATA nad PLC zaobserwowano dla punktu kohcowego
dotyczacego czasu wchodzenia po 4 stopniach w subpopulacji z wynikiem poczgtkowym 6 MWD=300<400 m oraz
punktu korncowego dotyczgcego czasu schodzenia po 4 stopniach w subpopulacji ITT i populacji z wynikiem
poczgtkowym 6MWD=300<400 m. Nie wykazano natomiast IS réznic dla testéw 10-metrowego marszu i
wchodzenia po 4 stopniach w populacji ogdlnej badania ITT.

North Star Ambulatory Assessment (NSAA)

W Badaniu 020 dodatkowo oceniano zdolnos$¢ do poruszania sie wedtug kwestionariusza North Star Ambulatory
Assessment (NSAA). Catkowity wynik (skala od 0 do 34 punktéw) przeksztatcono na catkowity wynik liniowy,
ktérego skala zawierata zakres od 0 do 100, gdzie mniejsza wartos¢ oznacza gorszy wynik. Szczegotowe wyniki
zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 26. Ocena zdolnosci poruszania si¢ wedtug kwestionariusza NSAA w Badaniu 020

. . ATA PLC MD
Punkt koncowy Populacja _ _ 0 IS
$rednia (SD) | N $rednia (SD) N (95% Cl)
Zmiana catkowitego NIE
wyniku liniowego ITT -7,0 (bd) 114 -8,5 (bd) 114 1,5 (bd) p=0,268
wzgledem wartosci
poczatkowej 6MWD TAK
(przeksztaicony) wediug >300<400 m -4,7 (bd) 47 -9,0 (bd) 52 4,3 (bd) p=0,041
kwestionariusza NSAA
Zmiana wyniku NIE
catkowitego wzgledem ITT -2,7 (bd) 114 -3,7 (bd) 114 1,0 (bd) p=0.128
wartosci poczatkowej
wedtug kwestionariusza 6MWD B ) TAK
NSAA >300<400m 3,0 (bd) 47 47 (bd) 52 1,7 (bd) p=0,037

6MWD - dystans pokonany w czasie 6-minutowego testu chodzenia; ATA — ataluren; bd — brak danych; ITT — populacja zgodna z
zaplanowanym leczeniem; NSAA - North Star Ambulatory Assessment; PLC — placebo

W populacji ITT nie wykazano istotnej statystycznie roznicy miedzy grupami w zadnym z analizowanych wynikow.
Istotng statystycznie réznice na korzy$é wnioskowanej technologii medycznej wzgledem PLC odnotowano w
subpopulacji z wynikiem poczagtkowym 6MWD =300<400 m zaréwno w odniesieniu do $redniej wartosci zmiany
catkowitego wyniku liniowego jak i sredniej wartosci zmiany wyniku catkowitego wedtug kwestionariusza NSAA.
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Badania miometryczne

Tabela 27. Wyniki analizy skutecznosci poréwnania atalurenu z placebo dotyczace badan miometrycznych w Badaniu
007 (populacja ITT oraz analiza w podgrupach)

i ATA PLC MD
unkt .
kofcowy Populacja I "grednia (SD) Srednia (SD) (95% Cl) IS
N N
[funt] [funt]
Zmiana sity miesniowej w poréwnaniu z wartosciami poczatkowymi oceniana w badaniu miometrycznym**

Zgiecie kolana ITT -0,07 (bd) 57 0,38 (bd) 57 -0,46 (-1,66; 0,75) NIE

5-6rz.* 0,10 (bd) 9 | 0,12 (bd) 14 -0,02 (bd) bd
Wyprost ITT -0,63 (bd) 57 -1,85 (bd) 57 1,22 (-0,15; 2,59) NIE
kolana

5-6rz.> 0,4 (bd) 9 -1,05 (bd) 14 1,45 (bd) bd
Zgiecie tokcia ITT -0,10 (bd) 57 -0,35 (bd) 57 0,25 (-0,41; 0,91) NIE

5-6rz.> 1,1 (bd) 9 -0,39 (bd) 14 1,49 (bd) bd
Wyprost tokcia ITT 0,10 (bd) 57 -0,51 (bd) 57 0,60 (-0,05; 1,26) NIE

5-6rz.> 0,31 (bd) 9 -0,89 (bd) 14 1,20 (bd) bd
Odwodzenie ITT -0,08 (bd) 57 -0,28 (bd) 57 0,21 (-0,50; 0,90) NIE
ramienia

5-6rz* 0,50 (bd) 9 0,0 (bd) 14 0,50 (bd) bd

Stopien ekspresji dystrofiny w miesniach
ATA PLC
P Populacja ; ; MD IS
konhcowy Srednia (SD) . Srednia (SD) N (95% Cl)
[%] [%]

Zmiana
stopnia
ekspresiji ITT (okres
dystrofiny w obserwacji=36 2,8 (bd) 57 0,09 (bd) 57 2,71 (bd) bd
poréwnaniu z tyg.)
wartoscia
poczatkowa#

*dane odczytane z wykreséw; ** zmiane sity miesniowej konczyn gérnych i dolnych analizowano z wykorzystaniem recznego miometru
zgodnie z wystandaryzowanymi procedurami, badaniu miometrycznemu poddano nastepujgce grupy miesni: zginacze i prostowniki stawu
kolanowego, fokciowego oraz ramienia. Za istotng klinicznie réznice uznaje sie 2 funty (Bushby 2014); #stopien ekspresji dystrofiny
oznaczano poprzez biopsje przeprowadzang na miesniu dwugtowym ramienia (mierzony iloéciowym stosunkiem dystrofina/spektryna)
ATA — ataluren; bd — brak danych; ITT — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem; PLC — placebo

Wyniki analizy skuteczno$ci ATA w poréwnaniu z PLC dotyczgce badan miometrycznych, zaréwno w zakresie

oceny $redniej zmiany sity miesniowej jak i Sredniej zmiany stopnia ekspresji dystrofiny w miesniach nie wykazaty
réznic istotnych statystycznie pomiedzy grupami.
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa
Tabela 28. Wyniki analizy bezpieczenstwa z uwzglednieniem czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych w czasie leczenia
Badanie 007 Badanie 020
Punkt koncowy n/N (%) OR RD n/N (%) OR RD
ATA | PLC (95% CI) (95% Cl) A | LG (95% ClI) (95% ClI)
Ciezkie zdarzenia niepozadane ogotem
Ciezkie zdarzenia . ) ] . 4/115 (3,5) . ] .
niepozadane 2/57 (3,5) 3/57 (5,3) 0,65 (0,11; 4,07) 0,02 (-0,09; 0,06) 4/115 (3,5) 1,00 (0,24; 4,10) 0,00 (-0,05; 0,05)

Zdarzenia niepozadane ogétem

Zdarzenia niepozadane

55/57 (96,5)

56/57 (98,2)

0,49 (0,04; 5,57)

-0,02 (-0,08; 0,04)

103/115 (89,6)

101/115 (87,8)

1,19 (0,52; 2,70)

0,02 (-0,06; 0,10)

Zdarzenia niepozadane wedtug stopnia nasilenia

tagodny (1. stopien)

16/57 (28,1)

21/57 (36,8)

0,67 (0,30; 1,47)

-0,09 (-0,26; 0,08)

Umiarkowany (2. stopien)

31/57 (54,4)

26/57 (45,6)

1,42 (0,68; 2,97)

0,09 (-0,10; 0,27)

Ciezki (3. stopien) 8/57 (14,0) | 9/57 (15,8) 0,87 (0,31; 2,44) -0,02 (-0,15; 0,11) . - - -

Zagrazajace zyciu (4. stopien) | 0/57 (0,0) 0/57 (0,0) n.d. 0,00 (-0,03; 0,03) . . . -
Zdarzenia niepozadane wedtug prawdopodobienstwa zwiazku z leczeniem

Niezwigzane 8/57 (14,0) | 14/57 (24,6) 0,50 (0,19; 1,31) -0,11 (-0,25; 0,04) - - - -

Prawdopodobnie niezwigzane

17/57 (29,8)

16/57 (28,1)

1,09 (0,48; 2,45)

0,02 (-0,15; 0,18)

O mozliwym zwigzku

25/57 (43,9)

20/57 (35,1)

1,45 (0,68; 3,07)

0,09 (-0,09; 0,27)

Prawdopodobnie zwigzane

5/57 (8,8)

6/57 (10,5)

0,82 (0,23; 2,85)

-0,02 (-0,13; 0,09)

39/115 (33,9)

24/115 (20,9)

1,95 (1,08; 3,52)

0,13 (0,02; 0,24)

Zakazenia

i zarazenia pasozytnicze

Ogotem

38/57 (66,7)

43/57 (75,4)

0,65 (0,29; 1,47)

-0,09 (-0,25; 0,08)

Zapalenie nosogardzieli

13/57 (22,8)

13/57 (22,8)

1,00 (0,42; 2,40)

0,00 (-0,15; 0,15)

24/115 (20,9)

22/115 (19,1)

1,11 (0,58; 2,13)

0,02 (-0,09; 0,12)

Zakazenie goérnych drég

oddechowych 9/57 (15,8) | 10/57 (17,5) 0,88 (0,33; 2,36) -0,02 (-0,15; 0,12) 11/115 (9,6) 6/115 (5,2) 1,92 (0,69; 5,38) 0,04 (-0,02; 0,11)

Zapalenie zofadka i jelit 9/57 (15,8) 4/57 (7,0) 2,48 (0,72; 8,59) 0,09 (-0,03; 0,20) - - - -

Grypa 6/57 (10,5) | 8/57 (14,0) 0,72 (0,23; 2,23) -0,04 (-0,16; 0,09) - - - -

Niezyt nosa 6/57 (10,5) 2/57 (3,5) 3,24 (0,62; 16,76) 0,07 (-0,02; 0,16) - - - -

}Nd'i't““we zapalenie zofadkal | 157 (70) | 357 (5,3) 1,36 (0,29; 6,36) 0,02 (-0,07; 0,11) - - - -
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Badanie 007 Badanie 020
Punkt koncowy n/N (%) OR RD n/N (%) OR RD
ATA PLC (95% Cl) (95% Cl) ATA PLC (95% ClI) (95% Cl)
Zakazenie ucha 3/57 (5,3) 3/57 (5,3) 1,00 (0,19; 5,18) 0,00 (-0,08; 0,08) - - - -
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Ogotem 7157 (12,3) 3/57 (5,3) 2,52 (0,62; 10,28) 0,07 (-0,03; 0,17) - - - -
Zmniejszenie taknienia 5/57 (8,8) 2/57 (3,5) 2,64 (0,49; 14,23) 0,05 (-0,03; 0,14) - - - -

Zaburzenia ukladu nerwowego

Ogétem 25/57 (43,9) | 17/57 (29,8) 1,84 (0,85; 3,98) 0,14 (-0,03; 0,32) - - - -

B6l gtowy 22/57 (38,6) | 14/57 (24,6) 1,93 (0,86; 4,32) 0,14 (-0,03; 0,31) 21/115 (18,3) | 21/115(18,3) 1,00 (0,51; 1,95) 0,00 (-0,10; 0,10)
Zawroty glowy 3/57 (5,3) 4/57 (7,0) 0,74 (0,16; 3,45) -0,02 (-0,11; 0,07) - - - -

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Ogétem 20/57 (35,1) | 18/57 (31,6) 1,17 (0,54; 2,55) 0,04 (-0,14; 0,21) - - - -

Kaszel 9/57 (15,8) | 11/57 (19,3) 0,78 (0,30; 2,07) -0,04 (-0,17; 0,10) 19/115 (16,5) | 13/115 (11,3) 1,55 (0,73; 3,32) 0,05 (-0,04; 0,14)
B4l jamy ustnej i gardta 6/57 (10,5) 4/57 (7,0) 1,56 (0,42; 5,85) 0,04 (-0,07; 0,14) - - - -
Egzszkrwie"ie btony Sluzowej 5/57 (8,8) | 4/57 (7,0) 1,27 (0,32; 5,01) 0,02 (-0,08; 0,12) - - - -

Katar 4/57 (7,0) | 6/57 (10,5) 0,64 (0,17; 2,41) -0,04 (-0,14; 0,07) 8/115 (7,0) 4/115 (3,5) 2,07 (0,61; 7,09) 0,03 (-0,02; 0,09)

Zaburzenia zoladka i jelit
Ogotem 42/57 (73,7) | 37/57 (64,9) 1,51 (0,68; 3,38) 0,09 (-0,08; 0,26) - - - -
Wymioty 32/57 (56,1) | 22/57 (38,6) 2,04 (0,96; 4,30) 0,18 (-0,01; 0,36) 26/115 (22,6) | 21/115 (18,3) 1,31 (0,69; 2,49) 0,04 (-0,06; 0,15)
Biegunka 11/57 (19,3) | 14/57 (24,6) 0,73 (0,30; 1,79) -0,05 (-0,20; 0,10) 20/115 (17,4) 10/115 (8,7) 2,21 (0,99; 4,96) | 0,09 (0,0006; 0,17)
Bol nadbrzusza 9/57 (15,8) | 9/57 (15,8) 1,00 (0,37; 2,74) 0,00 (-0,13; 0,13) 9/115 (7,8) 13/115 (11,3) 0,67 (0,27; 1,63) -0,03 (-0,11; 0,04)
Nudnosci 8/57 (14,0) | 7/57 (12,3) 1,17 (0,39; 3,46) 0,02 (-0,11; 0,14) 7/115 (6,1) 7/115 (6,1) 1,00 (0,34; 2,95) 0,00 (-0,06; 0,06)
Bél brzucha 7/57 (12,3) 4/57 (7,0) 1,85 (0,51; 6,72) 0,05 (-0,06; 0,16) 7/115 (6,1) 5/115 (4,3) 1,43 (0,44; 4,63) 0,02 (-0,04; 0,07)
Wzdecia 5/57 (8,8) 4/57 (7,0) 1,27 (0,32; 5,01) 0,02 (-0,08; 0,12) - - - -
bD?’Zsuks"Z’r']‘;;" w obrebie jamy 4/57 (7,0) | 0/57 (0,0) 7,80 (1,07; 56,89) 0,07 (-0,003; 0,14) 3/115 (2,6) 10/115 (8,7) 0,28 (0,08: 1,05)  |-0,06 (-0,12; -0,002)
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Ogotem 19/57 (33,3) | 18/57 (31,6) 1,08 (0,49; 2,37) 0,02 (-0,15; 0,19) - - - -
Wysypka 4/57 (7,0) 5/57 (8,8) 0,78 (0,20; 3,09) -0,02 (-0,12; 0,08) - - - -
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Badanie 007 Badanie 020
Punkt koncowy n/N (%) OR RD n/N (%) OR RD
ATA PLC (95% Cl) (95% Cl) ATA PLC (95% ClI) (95% Cl)
Blizna 4/57 (7,0) 3/57 (5,3) 1,36 (0,29; 6,36) 0,02 (-0,07; 0,11) - - - -
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Ogotem 25/57 (43,9) | 19/57 (33,3) 1,56 (0,73; 3,34) 0,11 (-0,07; 0,28) - - - -
Bl plecow 9/57 (15,8) 5/57 (8,8) 1,95 (0,61; 6,23) 0,07 (-0,05; 0,19) 11/115 (9,6) 8/115 (7,0) 1,41 (0,55; 3,66) 0,03 (-0,04; 0,10)
Bol koriczyny 7/57 (12,3) | 6/57 (10,5) 1,19 (0,37; 3,79) 0,02 (-0,10; 0,13) 10/115 (8,7) 14/115 (12,2) 0,69 (0,29; 1,62) -0,03 (-0,11; 0,04)
Skurcze migsni 3/57 (5,3) 5/57 (8,8) 0,58 (0,13; 2,54) -0,04 (-0,13; 0,06) - - - -
Ostabienie migsni 3/57 (5,3) 1/57 (1,8) 3,11 (0,31; 30,84) 0,04 (-0,03; 0,10) - - - -
Bol stawow 2/57 (3,5) 2/57 (3,5) 1,00 (0,14; 7,35) 0,00 (-0,07; 0,07) - - - -
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Ogoétem 23/57 (40,4) | 21/57 (36,8) 1,16 (0,55; 2,47) 0,04 (-0,14; 0,21) - - - -
Goraczka 14/57 (24,6) | 12/57 (21,1) 1,22 (0,51; 2,93) 0,04 (-0,12; 0,19) 16/115 (13,9) | 12/115 (10,4) 1,39 (0,62; 3,08) 0,03 (-0,05; 0,12)
Progresja choroby 4/57 (7,0) 6/57 (10,5) 0,64 (0,17; 2,41) -0,04 (-0,14; 0,07) 9/115 (7,8) 14/115 (12,2) 0,61 (0,25; 1,48) -0,04 (-0,12; 0,03)
Astenia 3/57 (5,3) 2/57 (3,5) 1,53 (0,25; 9,51) 0,02 (-0,06; 0,09) - - - -
Badania diagnostyczne
Ogétem 10/57 (17,5) | 4/57 (7,0) 2,82 (0,83; 9,59) 0,11 (-0,01; 0,22) - - - -
Zmniejszenie masy ciata 5/57 (8,8) 1/57 (1,8) 5,38 0,61; 47,63) 0,07 (-0,01; 0,15) - - - -
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Ogétem 28/57 (49,1) | 26/57 (45,6) 1,15 (0,55; 2,40) 0,04 (-0,15; 0,22) - - - -
Upadek 11/57 (19,3) | 7/57 (12,3) 1,71 (0,61; 4,78) 0,07 (-0,06; 0,20) 21/115 (18,3) | 20/115 (17,4) 1,06 (0,54; 2,09) 0,01 (-0,09; 0,11)
B6l zwigzany z procedura 6/57 (10,5) | 7/57 (12,3) 0,84 (0,26; 2,68) -0,02 (-0,13; 0,10) - - - -
Sttuczenie 6/57 (10,5) 3/57 (5,3) 2,12 (0,50; 8,92) 0,05 (-0,05; 0,15) - - - -
Zwichnigcie stawu 4/57 (7,0) 1/57 (1,8) 4,23 (0,46; 39,04) 0,05 (-0,02; 0,13) - - - -

*W Badaniu 020 punkt korncowy okreslono jako ,zaparcia”

ATA — ataluren; PLC — placebo
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Wyniki analizy bezpieczehnstwa w Badaniu 007 dotyczace wystepowania zdarzeh niepozgdanych powstatych w
czasie leczenia nie wykazaly réznic istotnych statystycznie miedzy grupami ATA i PLC, jednak w wigekszosci
poszczegoblnych kategorii, zdarzenia niepozgdane obserwowane byty czesciej w grupie ATA niz w grupie PLC, z
wyjatkiem zakazen i zarazen pasozytniczych. W Badaniu 020 biegunka wystepowata czesciej w grupie ATA, a
zaparcia czesciej w grupie PLC, réznice te byly istotne statystycznie. tgcznie obserwowano wystepowanie
zdarzen niepozadanych u 96% (007) i u 90% (020) pacjentow z grupy ATA oraz u 98% (007) i u 88% (020)
pacjentéow z grupy PLC. W Badaniu 007 w grupie ATA odnotowano ciezkie zdarzenia niepozgdane u 2 (3,5%)
pacjentow: zapalenie wyrostka robaczkowego oraz odwodnienie, natomiast w grupie PLC u 3 (5,3%): bél brzucha,
grype i ospe wietrzng (1 pacjent), drgawki typu grand mal (duze napady padaczkowe) (1 pacjent) oraz ztamanie
kosci udowej (1 pacjent). W Badaniu 020 w grupie ATA odnotowano 4 (3,5%) ciezkie zdarzenia niepozgdane:
zapalenie ptuc i zapalenie oskrzelikbw, zapalenie ptuc i bol pourazowy, zaburzenia Sciegna oraz przerost
migdatkéw i matzowin nosowych. W grupie PLC réwniez wystapity 4 (3,5%) ciezkie zdarzenia niepozadane:
nieprawidtowosci w czynnosci watroby, zapalenie miesnia sercowego, zapalenie zotgdka i jelit oraz ztamanie
kosci udowej i kosci konczyny dolnej. Zgodnie z wynikami z Badania 007 zdarzenia niepozadane wystepowaty
najczesciej w stopniu umiarkowanym (ATA 54,4% i PLC 45,6%). Najczesciej obserwowane zdarzenia
niepozgdane w grupie ATA dotyczyly zaburzen Zotadka i jelit (74%), z czego 56% stanowity wymioty. Zakazenia
i zarazenia pasozytnicze wystgpity u 67% pacjentow, natomiast u 49% chorych odnotowano zdarzenia
niepozgdane w postaci urazéw, zatru¢ i powikfan po zabiegach. Wyniki Badania 020 wykazaty, iz w grupie ATA
najczesciej wystepowaty wymioty (23%) oraz zapalenie nosogardzieli (21%).

4.2.2. Informacje na podstawie innych zréodet

42.2.1. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

W ramach poszerzonej analizy bezpieczehstwa stosowania preparatu Translarna, w analizie Klinicznej
wnioskodawcy przeprowadzono wyszukiwanie na stronach Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw
Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA), Agencji Zywnosci i Lekow
(FDA) oraz Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw. W wyniku
wyszukiwania wnioskodawca przedstawit informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych
zawody medyczne w oparciu 0 dane zawarte w ChPL Translarna, dokument wydany przez Pharmacovigilance
Risk Assessment Committee (PRAC) oraz komunikat ADR reports.

ChPL Translarna

Zgodnie z ChPL Translarna do bardzo czestych dziatan niepozadanych (=1/10) nalezg bole glowy oraz nudnosci
i wymioty.

Istniejg doniesienia z badan klinicznych o wystepujgcych u niektérych pacjentéw zmianach profilu lipidowego, w
zwigzku z czym zaleca sie wykonywanie kontroli stezenia cholesterolu catkowitego, LDL, HDL i triglicerydéw raz
w roku lub czesciej.

U pacjentéw z nmDMD leczonych atalurenem i stosujgcych jednoczesnie uktadowe kortykosteroidy zaleca sie
wykonywanie kontroli spoczynkowego skurczowego i rozkurczowego ci$nienia tetniczego co 6 miesiecy lub
czesciej, zaleznie od stanu klinicznego pacjenta.

Zaleca sie takze wykonywanie kontroli poziomu kreatyniny w surowicy, azotu mocznika oraz cystatyny C co 6 — 12
miesiecy lub czesciej, zaleznie od stanu klinicznego pacjenta.

Atalurenu nie nalezy podawac jednoczesnie z dozylnymi aminoglikozydami, poniewaz w badaniach klinicznych
wystgpity przypadki pogorszenia czynnosci nerek u pacjentéw z mukowiscydozg warunkowang przez mutacje
nonsensowng.

Przed zastosowaniem leku, u chorego nalezy potwierdzi¢ mutacje nonsensowng w genie dystrofiny, gdyz w innym
przypadku nie nalezy stosowac atalurenu.

PRAC
W dokumencie opublikowanym 11 kwietnia 2016 r. przez Pharmacovigilance Risk Assessment Committee

zalecane jest usuniecie z ChPL ostrzezenia dotyczgcego mozliwosci interakcji z induktorami lub substratami
UGT1A9!

L UGT to enzymy Il fazy metabolizmu lekow, ktore sg odpowiedzialne za katalizowanie reakcji sprzegania z kwasem glukuronowym w okoto
40-70% wszystkich lekéw u ludzi. Reakcja glukuronidacji stanowi podstawowy mechanizm detoksykagji i eliminacji zwigzkow lipofilowych z
organizmu).
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ADR reports

Dane z bazy ADR reports zostaty zaktualizowane w pazdzierniku 2016 roku. tgcznie zidentyfikowano 8 zdarzen
niepozgdanych: zaburzenia zotgdka i jelit (1); urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach (1); badania
diagnostyczne (2); zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej (1); zaburzenia uktadu nerwowego (1);
zaburzenia skoéry i tkanki podskornej (2).

4.3. Komentarz Agenciji

Whnioskodawca wigczyt do analizy podstawowej jedno badanie bezposrednio poréwnujace ATA wzgledem PLC
(Badanie 007). W ramach analizy dodatkowej wigczono do przegladu nieopublikowane dotgd wyniki badania IlI
fazy (Badanie 020) oraz metaanalize powyzszych badan. Wnioskodawca uwzglednit takze publikacje, ktére nie
spetniaty kryteriow wigczenia do przegladu systematycznego oraz nie oceniaty skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania atalurenu, w zwigzku z czym ich wyniki zostaty pominiete w niniejszej AKL. Nalezy zwréci¢ uwage, iz
do Badania 007 mozliwa byta kwalifikacja chorych z dystrofig miesniowg Beckera, w zwigzku z czym wyniki
dotyczace skutecznosci ATA moga by¢ zawyzone, gdyz DMB jest chorobg o tagodniejszym przebiegu. Agencja
zwrdcita sie do wnioskodawcy o udostepnienie informacji jaki odsetek stanowity osoby z DMB w Badaniu 007 i
zgodnie z przekazang informacjg byto to tgcznie . Z badania wykluczano réwniez pacjentow z
istotng klinicznie choroba lub z powiktaniami dystrofii miesniowej Duchenne’a/Beckera o ciezkim nasileniu. Nalezy
podkresli¢, ze kryteria wigczenia/wykluczenia do proponowanego programu lekowego nie wykluczajg takich
przypadkoéw, co moze oznaczac, ze wyniki uzyskane w tym badaniu bedg odbiega¢ od obserwowanych w
praktyce klinicznej. Zwraca uwage rowniez fakt, iz w kryteriach selekcji badan witgczonych do przegladu
systematycznego wnioskodawcy jako komparator zostaty uznane glikokortykosteroidy, natomiast w Badaniu 007
zaréwno w grupie ATA, jak i PLC mozliwe bylo stosowanie GKS (zgodnie z opisem badania byto to okoto 70%
chorych w kazdej z grup).

Whnioskodawca dotgczyt do AKL metaanalize poréwnujgcg wyniki dwdch randomizowanych badan — Badanie 007
oraz nieopublikowane Badanie 020. Przeprowadzona synteza iloSciowa jest niezgodna z wytycznymi oceny
technologii medycznych, gdyz nie przeanalizowano heterogenicznosci klinicznej, metodycznej i statystycznej
wigczonych badan. Wnioskodawca nie przeprowadzit rGwniez analizy wrazliwosci oraz nie zamiescit doktadnego
opisu kryteriéw wigczenia badan do metaanalizy oraz kryteriéw wytgczenia.

Ocena skutecznosci leku Translarna wzgledem placebo zostata przeprowadzona przede wszystkim na podstawie
oceny sredniej zmiany wyniku 6MWD wzgledem wartosci poczgtkowych (gtéwny punkt koncowy w odnalezionych
badaniach klinicznych) oraz dodatkowo na podstawie zmiany wynikow testéw sprawnosciowych w funkcji czasu,
badan miometrycznych, oceny w skali NSAA, oceny jakosSci zycia zwigzanej ze zdrowiem, oceny aktywnosci
fizycznej, czasu spedzonego na wozku inwalidzkim oraz ilosci przypadkowych upadkéw.

Dla jednego z istotnych klinicznie punktéw kohcowych ocenianych w przedstawionych badaniach dotyczgcym
jakosci zycia wg skali PedSQL nie wykazano réznic istotnych statystycznie miedzy ATA a stosowaniem placebo.
Wyniki dotyczgce oceny codziennych czynnosci oraz objawow choroby w zakresie funkcjonowania fizycznego,
jak i funkcjonowania psychospotecznego wskazujg jedynie na przewage ATA nad PLC, bez wykazania réznicy
istotnej statystycznie. Z kolei wynik dotyczacy liczebnosci chorych, ktérzy utracili zdolno$¢ do samodzielnego
poruszania sie pochodzgcy z metaanalizy,

Watpliwosci budzi fakt, iz powyzszy punkt korncowy nie zostat przedstawiony w gtéwnym badaniu wigczonym do
AKL, tj. badaniu 007.

Srednig zmiane wyniku BMWD oceniano w populacji ITT oraz cITT z uzyciem réznych metod statystycznych.
Wiekszos¢ wynikow dotyczacych skuteczno$ci, tj. testy sprawnosciowe w funkcji czasu, badania miometryczne
oraz ocena zdolnosci poruszania sie wedtug kwestionariusza NSAA wskazywato na wyzszos¢ technologii
wnioskowanej nad PLC, jednak w niewielu przypadkach uzyskano istotnos¢ statystyczna.

Metaanaliza badan 007 oraz 020 udostepniona przez podmiot odpowiedzialny wykazata przewage atalurenu
wzgledem placebo wykazujgc wyniki istotne statystycznie dla nastepujgcych parametrow: srednia zmiana wyniku
6MWD wzgledem wartosci poczgtkowej oraz srednie zmiany wynikdw w testach sprawnosciowych wzgledem
warto$ci poczgtkowych (wchodzenie i schodzenie po 4 stopniach, 10-metrowy marsz lub bieg). Nalezy jednak
zwrdci¢ uwage na fakt, iz nie podano liczebnosci grupy ATA i PLC oddzielnie, a jedynie fgcznie przy ocenie
parametréw dotyczgcych wynikow 6MWD oraz testdw sprawnosciowych w funkcji czasu. Réwniez nie
przedstawiono wartosci srednich dla wynikéw w poszczegolnych grupach, a jedynie wartosé roznicy srednich.
Wybidércze zaprezentowanie wynikow oraz podanie niepetnych danych uniemozliwia poprawng interpretacje
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badan oraz budzi watpliwosci odnosnie obiektywnego przedstawienia uzyskanych wynikéw dotyczgcych
skutecznosci wnioskowanej technologii.

Nalezy zwrdci¢ takze uwage na fakt, iz wnioskodawca opart AKL na wynikach badan pochodzgcych z publikacji
wigczonych do przegladu, w ktérych to powyzsze wyniki oszacowane zostaty wzgledem réznych subpopulacji z
wykorzystaniem r6znych metod statystycznych i nie zostaty one, w wiekszosci przypadkow, zweryfikowane przez
samego wnioskodawce, a jedynie oparte na obliczeniach zrédtowych. Przedstawiano réwniez wiecej niz jedng
wartosé poziomu istotnosci statystycznej, przez co wykazywano dla jednego parametru zaréwno wynik istotny
statycznie, jak i wynik nieistotny statystycznie, zaleznie od doboru metody statystycznej. Przy czesci punktow
kohAcowych nie podano wartosci wyjsciowych dla kazdej z ocenianych z grup, jedynie koncowy parametr, np.
srednig zmiane wyniku w tescie 6MWD, lub sam wynik koncowy bez SD albo bez przedziatu 95% CI. Takie
podejscie utrudnia jednoznaczng interpretacje uzyskanych efektéw zdrowotnych i obarcza je duzg niepewnoscig
odnoszgcy sie do wiarygodnosci prezentowanych danych.

Réwniez mozliwos¢é wnioskowania na temat dtugookresowego wptywu ATA na skutecznos¢ leczenia, w tym na
istotne klinicznie punkty koncowe, takie jak przezycie pacjentéow czy utrate zdolnosci chodzenia jest ograniczona
ze wzgledu na krotki okres obserwacji w badaniu wynoszgcy 48 tygodni.

Zgodnie z dokumentem opublikowanym przez NICE (Ataluren for treating Duchenne muscular dystrophy with
nonsense mutation in the dystrophin gene) ERG przedstawito szereg zastrzezen odnoszacych sie do wynikow
badan 007 oraz 020. Przede wszystkim zwracano uwage na mozliwos¢ udostepnienia jedynie wynikow
najbardziej korzystnych w Badaniu 020 oraz na fakt, iz w powyzszym badaniu nie wykazano istotnosci
statystycznej dla zmiany wyniku 6MWD wzgledem warto$ci poczgtkowej, mimo ze kryteria wigczenia do badania
obejmowalty populacje oséb, ktéra miata takie same parametry poczatkowe wynikéw testu 6MWD jak populacja
z Badania 007 uzyskujgca najlepsze rezultaty zdrowotne.

Wyniki analizy bezpieczehstwa w Badaniu 007 dotyczgce wystepowania zdarzeh niepozgdanych powstatych w
czasie leczenia nie wykazaly roznic istotnych statystycznie miedzy grupami ATA i PLC, jednak w wiekszosci
przypadkow zdarzenia niepozgdane obserwowane byty czesciej w grupie ATA. W Badaniu 020 wykazano istotng
statystycznie réznice w czestosci wystepowania biegunki oraz zapar¢ na niekorzys¢ ATA. W dokumencie NICE
przedstawiono watpliwosci odnoszace sie do obserwowanej liczby zdarzen niepozgdanych dla nastepujgcych
punktéw koncowych: upadek, sttuczenie oraz zwichniecie stawu, ktére wystepowaty czesciej w grupie ATA w
poréwnaniu do grupy PLC, aczkolwiek zaznaczono, iz moze to wynikac z diuzszego czasu narazenia na urazy w
grupie ATA zwigzanego z wydiluzeniem czasu samodzielnego poruszania sie.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wnioskodawcy jest okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce produktu leczniczego: Translarna
(ataluren) w leczeniu dystrofii miesniowej Duchenne’a warunkowanej przez mutacje nonsensowng dystrofiny u
chorych chodzgcych w wieku od 5 lat, finansowanego w ramach programu lekowego: Leczenie dystrofii
migsniowej typu Duchenne’a powodowanej mutacjg nonsensowng (hnmDMD) (ICD-10: G71.0).

Poréwnywane interwencje

Interwencja:

Ataluren w potgczeniu z leczeniem objawowym obejmujgcym kortykosteroidy (ATA).
Komparator:

Leczenie objawowe obejmujgce kortykosteroidy (BSC).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ oraz perspektywy wspéinej (NFZ+pacjent).

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy (50 lat).

Strategia analityczna

Przeprowadzono analize uzytecznoéci kosztoéw (CUA), ktéra bazuje m.in. na wynikach przygotowanej przez
wnioskodawce analizy efektywnos$ci klinicznej (AKL). W analizie uwzgledniono szes$¢ standéw zwigzanych z
przebiegiem choroby. Zmiany pomiedzy poszczegdlnymi stanami nastepujg w 3-miesiecznych cyklach (dtugosc
jednego cyklu leczenia), a prawdopodobienstwo przejscia zalezy od czasu jaki mingt od rozpoczecia leczenia
chorego (model niejednorodny). Za miare efektu zdrowotnego w modelu przyjeto lata zycia skorygowane o jakosé
tj. QALY.

Rysunek 1. Schemat modelu ekonomicznego
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Skutecznos$¢ kliniczna wnioskowanego produktu leczniczego zostata oceniona na podstawie Badania 007. Do
modelowania skutecznosci atalurenu i komparatoréw wykorzystano punkt koncowy jakim jest: odlegtos¢ przebyta
w 6MWT mierzona w metrach. Pokonang odlegto$¢ w czasie 6MWT oceniano w populacji ITT oraz w populac;ji
cITT (populacja obejmujgca skorygowane wyniki poczgtkowe u pacjentéw po urazie), ktéra zostata uznana przez
EMA za stusznie wyodrebniong. W kazdej z populacji zastosowano réznorodne metody statystyczne, przez co w
niektérych przypadkach wykazano istotne statystycznie réznice miedzy grupami (ATA i PLC). Natomiast istotng
klinicznie réznice miedzy grupami w ocenie wnioskodawcy wykazano w kazdej z populacji, niezaleznie od
przyjetej metodyki. Zgodnie z przedstawionymi przez wnioskodawce wynikami, lek ataluren istotnie klinicznie oraz
statystycznie opd6znia progresje mierzong za pomocg 6MWT w czasie 48 tygodni w poréwnaniu z brakiem
leczenia (BSC). Uzyskane wyniki przetozono na efekty zdrowotne w postaci: pdzniejszej utraty zdolnosci
chodzenia, zmniejszenia ryzyka powiktan oddechowych i ortopedycznych, a takze wydtuzenie przezycia.

Uwzglednione koszty
W analizie uwzgledniono nastepujgce koszty:
e lekow (atalurenu i kortykosteroidow — w obu grupach),
e przepisania i wydania lekéw,
e kwalifikacji do programu lekowego, diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia,
o fizjoterapii,

e utraty zdolnosci chodzenia i jej konsekwencji (wozki inwalidzkie, wspomaganie oddychania, operacja
skoliozy).

W analizie wnioskodawcy nie uwzgledniono kosztéw leczenia zdarzen niepozadanych, poniewaz zaliczono je do
kategorii kosztéw wspdlnych dla ocenianej technologii medycznej oraz komparatora (uznano je za nieréznigce).

Koszty atalurenu

W analizie wnioskodawcy zatozono, ze produkt leczniczy Translarna bedzie finansowany w odrebnej grupie
limitowej. W zaleznosci od uwzglednienia zaproponowanej umowy RSS, przedstawiono nastepujgce ceny lekow:

Tabela 29. Charakterystyka kosztowa atalurenu uwzgledniona w analizie (jedno opakowanie leku zawiera 30 saszetek)

llosé ma w Cena zbytu Urzedowa cena Cena hurtowa Limit Koszt NEZ/m
Substancja saszet?:e netto zbytu brutto finansowania (PLN) 9
(PLN) (PLN) (PLN) (PLN)
bez RSS
Ataluren
z RSS
Ataluren

Koszty kortykosteroidow

W analizie uwzgledniono prednizon stosowany w dawce 0,75 mg/kg masy ciata, poniewaz zostat wskazany przez
ekspertéw jako lek stosowany w populacji docelowej oraz byt stosowany w badaniu klinicznym. Poniewaz
kortykosteroidy nie sg refundowane w analizowanym wskazaniu, przecietng cene tych lekow oszacowano
wybierajac leki o najwiekszym stosunku zawarto$ci substancji do ceny, natomiast udziaty w rynku okreslono jako
proporcjonalne do stosunku zawartosci substancji do ceny.
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Tabela 30. Koszt kortykosteroidow

Substancia czvina Koszt NFZ na kwartat w przeliczeniu Koszt pacjenta na kwartat w
! y na kilogram masy ciata przeliczeniu na kilogram masy ciata
Kortykosteroidy 0,00 z 6,77 z

Koszty monitorowania

Ze wzgledu na ztozony proces monitorowania i szeroki zakres diagnostyki, w analizie wnioskodawcy przyjeto, ze
chorzy bedg wymagali hospitalizacji 2 razy w roku. Hospitalizacja ta moze byé rozliczana w ramach JGP A32
Choroby miesni wycenionego na podstawie Zarzgdzenia NFZ 81/2014/DSOZ na 60 punktéw rozliczeniowych.

Tabela 31. Koszt monitorowania

Kod JGP Wartos¢ punktowa Liczba hospitalizacji narok | Koszt Swiadczenia na cykl (PLN)

A32 Choroby miegsni

5.51.01.0001032 60 2 1 560,00

W analizie przyjeto, ze monitorowanie chorego w programie lekowym nie bedzie rézni¢ sie od monitorowania
pacjenta poza programem, w zwigzku z tym przyjeto jednakowg wycene kosztéw. Uwzgledniono natomiast
jednorazowy koszt zwigzany z kwalifikacjg do programu tj. koszt decyzji podejmowanej przez Zespét
koordynacyjny ds. Choréb Ultrarzadkich.

Tabela 32. Koszt wigczenia do programu lekowego

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa Koszt swiadczenia roczny (PLN)

kwalif kacja i weryfikacja
5.08.07.0000007 leczenia w chorobach 6,25 325,00
ultrarzadkich

Koszty fizjoterapii

Oszacowan kosztéw zwigzanych z fizjoterapig dokonano na podstawie Zarzadzenia NFZ 80/2013/DSOZ oraz
Informatora o umowach NFZ. W analizie przyjeto, ze pacjent bedzie odbywat jedng sesje fizjoterapii w tygodniu.

Tabela 33. Koszt fizjoterapii

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa Koszt swiadczenia na cykl (PLN)

indywidualna praca z
pacjentem

5.11.04.0000073 25 339,35

Koszty utraty zdolnoSci chodzenia

Do kosztéw utraty zdolnosci chodzenia zaliczono koszty wézka inwalidzkiego (uwzgledniono dofinansowanie
zakupu wozka), koszty wspomagania oddychania (wentylacja mechaniczna w warunkach domowych i na
oddziale) oraz koszty operacji skoliozy.

Catkowite koszty roznigce oceniane technologie medyczne (ATA i BSC) zestawiono w ponizszej tabeli:

Tabela 34. Zestawienie kosztéw uwzglednionych w analizie podstawowej z perspektywy NFZ

Parametr Koszt na cykl 3-miesieczny [zl]
Ataluren (koszt za saszetke 125 mg)
Kortykosteroidy 6,77 (koszt po stronie pacjenta)
Monitorowanie 1 560,00
Fizjoterapia 339,35
Wozki inwalidzkie 271,88
Operacja skoliozy 14 040,00 (1 zabieg)
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Parametr Koszt na cykl 3-miesieczny [zl]
. . 15 046,53 (warunki domowe)
Wspomaganie oddychania 18 993,00 (oddziat szpitalny)

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uzytecznosci standw zdrowia wykorzystane w modelu okreslono na podstawie danych literaturowych (publikacja
Landfeldt 2014).

Tabela 35. Zestawienie uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu

i Jakos¢ zycia taczna jakos¢ zycia
Stan zdrowia Spadek uzytecznosci opiekuna
ATA BSC ATA BSC
Chodzacy 0,66 0,66 0 0,66 0,66
Niechodzacy 0,25 0,12 0,33 -0,08 -0,21
Niechodzacy wymagajacy ) )
wspomagania oddechowego 025 012 033 0,08 021
Niechodzacy ze skoliozg -0,05 -0,18 0,33 -0,38 -0,51
Niechodzacy wymagajacy
wspomagania oddechowego i ze -0,05 -0,18 0,33 -0,38 -0,51
skoliozg

Dyskontowanie

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztow
oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej
Perspektywa NFZ

Tabela 36. Wyniki analizy podstawowej — perspektywa NFZ

Wariant Bez RSS Z RSS

Parametr ATA BSC ATA BSC

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [z}]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zH/QALY] 4164 760 4008 213

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie atalurenu w miejsce wytgcznego leczenia objawowego
kortykosteroidami jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania ATA vs BSC wyniost
4 164 760 z/QALY bez RSS i 4 008 213 z/QALY z RSS. Warto$¢ ta znajduje sie powyzej progu optacalno$ci o
ktérym mowa w ustawie o refundacji ktéry wynosi aktualnie 130 002 zt.
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Perspektywa wspdlna

Tabela 37. Wyniki analizy podstawowej — perspektywa wspdlna

Wariant Bez RSS Z RSS

Parametr ATA BSC ATA BSC

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zt/QALY] 4167 394 4010 846

Wyniki z perspektywy wspdlnej réznig sie nieznacznie od wynikow uzyskanych z perspektywy ptatnika
publicznego i rowniez wskazujg na wieksze efekty zdrowotne i wieksze koszty zwigzane z zastosowaniem
preparatu Translarna.

5.2.2. Wyniki analizy progowe]

Przy wartosci ICUR obliczonej w analizie podstawowej oszacowane przez wnioskodawce wartosci progowe ceny
zbytu netto leku, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest réwny
wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynoszg odpowiednio dla
opakowan 125, 250 i 1000 mg:

o 947,96 zt, 189591 zt i 7 583,66 zt z uwzglednieniem RSS oraz 418,86 zt, 837,71 zt, 3 350,85 bez
uwzglednienia RSS z perspektywy NFZ

e 939,06 z, 1878,11 zt, 7 512,45 zt z uwzglednieniem RSS oraz 409,96 zt, 819,91 z, 3 279,65 z bez
uwzglednienia RSS z perspektywy wspadlne;.

Oszacowane wartosci cen progowych sg znacznie nizsze od wnioskowanych cen zbytu netto tj.
odpowiednio dla opakowan 125, 250 i 1000 mg.

Tabela 38. Wyniki analizy progowej (cena zbytu netto) dla preparatu Translarna [zf]

Opakowanie Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
RSS Bez RSS Z RSS Bez RSS Z RSS
Translarna 125 mg 418,86 947,96 409,96 939,06
Translarna 250 mg 837,71 1895,91 819,91 1878,11
Translarna 1000 mg 3350,85 7583,66 3279,65 7512,45

Komentarz analitykéw Agenciji:

W zwigzku z brakiem technologii opcjonalnej refundowanej ze $rodkéw publicznych w danym wskazaniu nie
zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ktérej
testowano wptyw zmian nastepujacych parametréw modelu: stopa dyskonta, stosowanie sterydéw, rozktad czasu
do utraty zdolnosci chodzenia, dane do oszacowania spadku wyniku w tescie 6MWD, mozliwo$¢ wystgpienia
skoliozy po zakohczeniu dojrzewania, czas do skoliozy, czas do stanu wymagajgcego wspomagania

1 Analizy wnioskodawcy zostaty przygotowane dla progu uzytecznos$ci aktualnego na dzien ztozenia wniosku, wynoszgcego
125 955 zt
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oddechowego, ryzyko wzgledne zgonu dla atalurenu, dane do oszacowania $miertelnosci, rozktad $miertelnosci,
obnizka uzytecznosci opiekunéw, dofinansowanie Powiatowego Centrum Pomocy Rodzinie (PCPR), dawkowanie
kortykosteroidéw, roczny koszt monitorowania, koszt wentylacji, $miertelnos¢ zwigzana z wiekiem, refundacja
kortykosteroidéw i masa ciata.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, najwiekszy wptyw na wzrost wartosci ICUR ma zmiana parametréw:
stopa dyskonta wynikéw zdrowotnych 5% zamiast wartosci 3,5% (wzrost ICUR 0 42%), mozliwos¢ wystgpienia
skoliozy po zakonczeniu okresu dojrzewania (wzrost ICUR o 16%), ryzyko wzgledne zgonu dla atalurenu -
wartos¢ 0,255 zamiast 0,67 (wzrost ICUR o 6%). Warto$¢ ICUR w tych przypadkach wahata sie od okoto 4,4 min
PLN/QALY do okoto 5,9 min PLN/QALY. Wptyw pozostatych parametréw na wzrost wartosci wspétczynnika ICUR
zostat okre$lony na mniej niz 5%. Z kolei z najwiekszym spadkiem wartosci ICUR (ok 14,6%) wigzato sie
testowanie parametru stosowanie sterydéw - zastosowanie zmiany z wariantu ,codziennie” do wariantu ,z
przerwami”.

Nalezy podkresli¢, ze wiekszo$¢ z parametrow, ktére w najwiekszym stopniu wptywaty na wyniki przedtozonej
analizy wrazliwosci okreslono w oparciu o zatozenia wtasne, co istotnie wigze sie z niepewnoscig oszacowan
oraz ograniczeniem mozliwosci wnioskowania z analizy.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 39. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
Wybdr nie jest spéjny z kryteriami witgczenia do przegladu
Czy wnioskowang technologie poréwnano systematycznego w analizie klinicznej (ataluren
z wlasciwym komparatorem? TAK poréwnano z placebo, gdyz glikokortykosteroidy byty

stosowane w obydwu ramionach).

Czy jako technike analityczng wybrano analize )
kosztéw uzytecznosci? TAK

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analize przeprowadzono
z perspektywy NFZ oraz perspektywy wspolnej
(NFZ+pacjent).

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK

Odnalezione badania w przegladzie systematycznym
dotyczyly poréwnania ATA z PLC, a GKS stosowane byty
jako opcja dodatkowa w kazdej z grup. W poréwnaniu
ATA z PLC wykazano istotne statystycznie réznice w
zakresie testu BMWD w zaleznos$ci od przyjetego testu
statystycznego.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy z uwagi
Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK na uwzgledniony w AE punkt koncowy tj. czas przezycia
catkowitego.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej
TAK przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztow
oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw
zdrowotnych?

Przeglad zostat przeprowadzony prawidtowo, jednakze
TAK ostatecznie do analizy wigczono dane niepubl kowane
uzyskane od wnioskodawcy

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci

stan6éw zdrowia? TAK )

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowsg analize wrazliwosci.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie abo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje)
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5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AE wskazane przez wnioskodawce:

,Zdolno$¢ chodzenia zdefiniowano jako wynik testu 6MWD > 0 m;
Proces chorobowy zasymulowano uwzgledniajgc 6 stanow;

Dane z badania obejmujgcego 48 tygodni ekstrapolowano w celu oszacowania czasu utraty zdolnosci
chodzenia za pomocg modelu liniowego;

Dane dotyczgce masy ciata pacjentow przyjeto na podstawie danych brytyjskich;

Czas do utraty zdolnos$ci chodzenia z publikacji Ricotti 2013 odpowiada danym uwzglednionym w modelu
dla ramienia BSC. (W badaniu Ricotti 2013 mediana wieku utraty zdolnosci chodzenia wyniosta 14 lat w
grupie chorych stosujgcych codziennie sterydy. W badaniu 007, 74% chorych stosowafo codziennie
sterydy. Ekstrapolowane dane z badania 007 dla ramienia placebo prowadzg do wnioskéw, ze chorzy
utracg zdolno$¢ chodzenia w czasie 6 lat od baseline’u. Wiek w baseline wynosit w przyblizeniu 8 lat, co
wskazuje na wiek utraty zdolno$ci chodzenia wynoszacy 14 lat.);

W modelu nie uwzgledniono dziatar niepozgdanych;

Nie uwzgledniono innych przyczyn dyskontynuacji leczenia, z wyjatkiem utraty zdolnosci chodzenia;
Przestrzeganie leczenia w modelu wyniosto 100%;

Zatozono, Ze ataluren opdznia wystepowanie zgonow;

Koszt operacji wystepuje w momencie diagnozy skoliozy."

Ograniczenia AE zidentyfikowane przez analitykow Agenciji:

W AE dokonano oszacowan przy wykorzystaniu danych pochodzacych z badania, w ktérym wykazano
poprawe wyniku testu 6MWD w ciggu 48 tygodni u chorych stosujgcych ataluren w poréwnaniu do grupy
kontrolnej jedynie w przypadku podgrupy pacjentéw i w zaleznosci od zastosowanych testéw
statystycznych. Oszacowanie, ze stosowanie atalurenu opdzni czas utraty zdolno$ci chodzenia u chorego
o ok. 12,2 lata zostato wskazane na podstawie ekstrapolacji liniowej wynikow przeprowadzonego testu
(wg oszacowan wykonanych w ramach analizy wrazliwosci uzyskano czas opdznienia wieku utraty
zdolnosci chodzenia réwny 7,1 lat oraz 8,1 lat). Dodatkowo przyjeto, ze wydtuzenie czasu chodzenia
zmniejszy ryzyko powikian oddechowych i ortopedycznych, a takze wydluzy przezycie. Zatozenie
utrzymywania sie efektéw zdrowotnych niezmiennie w czasie przez tak dtugi okres a takze ich wptyw na
wydtuzenie przezycia i oszacowania z tym zwigzane wigzg sie z duzg niepewnoscig.

Oszacowania liczby oséb dozywajgcych tak dlugiego czasu w przedstawionym modelu (horyzont
czasowy wynosi 50 lat) mogg budzi¢ watpliwosci z uwagi na krétki okres obserwacji w przedstawionych
w AKL badaniach oraz brak danych dotyczgcych dtugofalowej obserwacji pacjentéw z DMD. Dane
literaturowe wskazuja, ze wiekszos¢ chorych z DMD umiera okofo 20 roku zycia, z kolei wedtug Polskiego
Towarzystwa Choréb Nerwowo-Miesniowych w tej chwili przy odpowiednim leczeniu chorzy mogg dozy¢
maksymalnie do 30-40 r.z.; stgd w ocenie Agencji zatozenia modelu w niewielkim stopniu odzwierciedlajg
stan rzeczywisty;

Ze wzgledu na brak wszystkich niezbednych do przeprowadzenia AE danych konieczna byta ich
ekstrapolacja, co wigze sie ze zmniejszeniem wiarygodnosci oszacowan.

W analizie przyjeto, ze monitorowanie chorego w programie lekowym nie bedzie r6zni¢ sie od
monitorowania pacjenta poza programem, w zwigzku z tym przyjeto jednakowg wycene kosztéw. W
ocenie analitykdw Agenciji koszty w programie lekowym bedg wyzsze niz ponoszone obecnie, poniewaz
w programie bedzie wymagana ciggtos¢ monitorowania i przeprowadzania badan, z drugiej strony
badania zapisane w programie nie sg zbyt kosztochtonne.

Nie przedstawiono probabilistycznej analizy wrazliwosci (zgodnie z wytycznymi HTA 2016).

W analizie uwzgledniono spadek uzyteczno$ci opiekunéw. W zwigzku z faktem, iz nie przeprowadzano
analizy z perspektywy spotecznej, istnieje watpliwosé czy takie postepowanie jest wtasciwe.

Whnioskodawca wybrat jako technike analityczng analize kosztéw-uzytecznosci. PodejScie to jest w opinii
analitykéw Agencji wiasciwe. Z uwagi na brak innych, dostepnych w leczeniu dystrofii migsniowej Duchenne’a
terapii zapobiegajgcych utracie dystrofin, jako komparator wybrano wytgcznie leczenie objawowe obejmujgce
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kortykosteroidy (BSC). Wybér ten jest zgodny z pozostatymi przedstawionymi przez wnioskodawce analizami.
Podczas prowadzonej weryfikacji nie zidentyfikowano wystepowania btedéw strukturalnych przedstawionego
modelu ekonomicznego.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Skutecznos¢ kliniczna ocenianej interwencji zostata oszacowana na podstawie wynikdw badania Badania 007
oraz Badania 020 (nieopublikowane, dostepne wyniki pochodzg wytacznie z abstraktow konferencyjnych).
Réznice istotne statystycznie miedzy grupg ATA i BSC uzyskano jedynie w czesci przypadkéw, gtownie dzieki
zastosowaniu réznych metod statystycznych). Dodatkowo w zakresie czesci danych wejsciowych do modelu
brakuje danych odnoszgcych sie do populacji polskiej (ryzyko zgonu zalezne od wieku oraz masa ciata pacjentow
zostaty okreslone na podstawie danych brytyjskich). Watpliwosci moze budzi¢ réwniez krétki okres obserwacii
przedstawionych w analizie klinicznej badan, co wigze sie z koniecznoscig ekstrapolacji wynikéw uzyskanych dla
ocenianych punktéw koncowych. W modelu przyjeto réwniez, ze ataluren opdznia wystepowanie zgondw,
wnioskowanie to oparto na zafozeniu, ze opo6znienie utraty zdolnosci chodzenia przetozy sie na jedoczesne
wydtuzenie zycia pacjenta.

W analizie podstawowej uwzgledniono takze spadek uzytecznosci opiekunéw, pomimo tego, iz nie
przeprowadzano analizy z perspektywy spotecznej.

W zakresie analizy wrazliwosci wykazano, ze najwigkszy wptyw na wzrost wartosci ICUR ma zmiana parametrow:
stopa dyskonta wynikéw zdrowotnych 5% zamiast wartosci 3,5% (wzrost ICUR o0 42%), mozliwo$¢ wystgpienia
skoliozy po zakonczeniu okresu dojrzewania (wzrost ICUR o 16%), ryzyko wzgledne zgonu dla atalurenu -
wartos¢ 0,255 zamiast 0,67 (wzrost ICUR o0 6%). Wartos¢ ICUR w tych przypadkach wahata sie od okoto 4,4 min
PLN/QALY do okoto 5,9 min PLN/QALY. Wptyw pozostatych parametréow na wzrost wartosci wspofczynnika ICUR
zostat okreslony na mniej niz 5%. Z kolei z najwiekszym spadkiem wartosci ICUR (ok 14,6%) wigzato sie
testowanie parametru stosowanie sterydéw - zastosowanie zmiany z wariantu ,codziennie” do wariantu ,z
przerwami”.

W raporcie NICE 2016 podkreslono, ze brak jest dostepnych dtugoterminowych obserwacji dotyczgcych chorych
z DMD. Autorzy raportu sami uznali réwniez za mato prawdopodobne klinicznie niezmienne w czasie
utrzymywanie sie korzysci z leczenia atalurenem w stosunku do leczenia podtrzymujgcego.

Nalezy takze zauwazy¢, ze

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng modelu. Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w
raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uzna¢ za wystarczajgcy. W toku weryfikacji
poprawnosci obliczeniowe]j zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw w przedstawionym
modelu. W procesie weryfikacji nie zidentyfikowano innych analiz ekonomicznych dla przedmiotowej interwencji
we wnioskowanym wskazaniu, z ktérymi mozna bytoby poréwnaé wyniki ocenianej AE.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Z uwagi na nowe obwieszczenie Prezesa Gtéwnego Urzedu Statystycznego z dnia 31 pazdziernika 2016 r. w
sprawie szacunkow wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2012-2014 (Monitor
Polski z 2016 r. poz. 1030) zdecydowano sie na aktualizacje przedmiotowej analizy progowej wzgledem obecnie
obowigzujgcego progu optacalnoscit. Wyniki zamieszczono w tabeli ponizej:

1130 002 zt
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Tabela 40. Wyniki analizy progowej (cena zbytu netto) dla preparatu Translarna [zf]

Opakowanie Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
RSS Bez RSS ZRSS Bez RSS ZRSS
Translarna 125 mg 432,53 961,64 423,63 952,73
Translarna 250 mg 865,07 1923,27 847,27 1905,47
Translarna 1000 mg 3460,28 7693,08 3389,07 7621,88

Przy wartosci ICUR obliczonej w analizie podstawowej oszacowane przez wnioskodawce wartosci progowe cen
zbytu netto leku, przy ktorych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, jest rowny
wysokosci aktualnego na dzieh 18.11.2016 r. progu o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,
wynoszg odpowiednio dla opakowan 125, 250 i 1000 mg:

o 961,64 zt, 1923,27 zt i 7 693,08 zt z uwzglednieniem RSS oraz 432,53 z, 865,07 zl, 3 460,28 bez
uwzglednienia RSS z perspektywy NFZ

o 952,73 zl, 1905,47 zt, 7 621,88 zt z uwzglednieniem RSS oraz 423,63 zt, 847,27 zt, 3 389,07 zt bez
uwzglednienia RSS z perspektywy wspodlne;.

Ceny te sg znacznie nizsze niz wnioskowane.

Pomimo watpliwosci odnosnie czesci zatozen (horyzont czasowy analizy, masa ciata pacjentéw, zasadnosc¢
uwzglednienia spadku uzytecznosci opiekundw) analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania dodatkowych
obliczeh wiasnych, gdyz nie zmienityby one wnioskowania z analizy.

5.4. Komentarz Agenciji

Oszacowania w analizie wnioskodawcy wskazujg, ze zastosowanie u chorych na DMD substancji leczniczej
ataluren wptywa korzystnie na poprawe jakosci zycia i pozwala na uzyskanie 6,657 roku zycia w petnym zdrowiu
(wynik inkrementalny w jednostkach QALY). Warto przy tym zauwazyé, ze wyniki dotyczgce jakosci zycia chorych
mierzone w badaniu klinicznym 007 bezposrednio porownujagcym ATA z PLC nie wykazaty istotnych statystycznie
réznic miedzy tymi interwencjami, jak réwniez jakos$¢ zycia w grupie ATA nie ulegta istotnej klinicznie poprawie.
Koszt zastosowania wnioskowanej technologii jest jednak wyzszy niz koszt komparatora zaréwno w perspektywie
ptatnika publicznego jak i wspdlnej: ptatnika i pacjenta. Obliczony w AE wnioskodawcy wspétczynnik ICUR
wskazuje, ze koszt uzyskania dodatkowego roku zycia przy zastgpieniu technologii opcjonalnej technologig
wnioskowang wynosi ok 4,2 min zt bez RSS oraz ok. 4,0 min zt z uwzglednieniem RSS. Ponadto wyniki analizy
progowej przeprowadzonej dla wariantu podstawowego analizy ekonomicznej wykazaty, ze wnioskowane ceny
zbytu netto sg znacznie wyzsze niz wartosci progowe.

W zakresie zatozeh i danych wejsciowych do modelu najwieksze watpliwodci moze budzi¢ koniecznosc
ekstrapolacji wynikéw pochodzgcych z badania Badania 007 i 020. Dane z przytoczonych w analizie badan
obejmujg znacznie krotszy horyzont czasowy niz zastosowany w analizie (48 tyg. vs. horyzont dozywotni — 50
letni). Zatozenie, Zze czas utraty zdolnosci chodzenia u chorego wydtuzy sie o ok. 12,2 lat moze okaza¢ sie dalekie
od rzeczywistego czasu wystgpienia u tych pacjentéw trudnosci motorycznych. W zakresie poréwnan ATA i BSC
trudno byto uzyska¢ istotny statystycznie wynik, co dodatkowo ogranicza jednoznaczne wnioskowanie na temat
skutecznosci ocenianej terapii. W zwigzku z powyzszym ekstrapolacje wynikow z badania w modelu nalezy uznac
za mato wiarygodng, a wyniki uzyskane w analizie ekonomicznej odzwierciedlajg optymistyczny scenariusz
przyjetych zatozen. W opinii ekspertow ataluren opdznia wystgpienie trwatej utraty zdolnosci chodzenia (prof. dr
hab. Danuta Ryglewicz), o prawdopodobnie okoto 2 lata wedtug dr n. med. Barbary Ujmy-Czapskiej, takze wedtug
dr hab. n. med. Krystyny Szymanskiej wptywa na wydtuzenie okresu chodzenia, chociaz ,na aktualnym etapie
badan brak jednoznacznych odpowiedzi o ile lat wydtuza czas samodzielnego poruszania sie”. Wedtug ekspertow
ataluren wplywa takze na wydluzenie czasu przezycia (prof. dr hab. Danuta Ryglewicz) poprzez poprawe
funkcjonowania dziecka (dr hab. n. med. Krystyna Szymanska) oraz mniejszg liczbg infekcji, poprawg
funkcjonowania krgzenia, zmniejszeniem wagi, poprawg nastroju w zwigzku z samodzielnym poruszaniem sie (dr
n. med. Barbara Ujma-Czapska), aczkolwiek eksperci nie wskazali o ile lat.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych atalurenu (Translarna®) w leczeniu dystrofii
miesniowej Duchenne’a warunkowanej przez mutacje nonsensowng dystrofiny u chorych chodzacych w wieku
od 5 lat, finansowanego w wykazie lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w
ramach programu lekowego.

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od 1 marca 2017 do 28 lutego 2019.
Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych (NFZ).

Kluczowe zatozenia

W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Scenariusz istniejgcy obrazuje
sytuacje obecng, w ktérej technologia wnioskowana nie jest refundowana w omawianym wskazaniu z budzetu
ptatnika publicznego. W scenariuszu tym, w leczeniu chorych z populacji docelowej stosowane jest leczenie
objawowe w postaci kortykosteroidéw, ktére nie sg refundowane. W scenariuszu nowym przyjeto sytuacje, w
ktérej technologia wnioskowana jest refundowana z budzetu ptatnika publicznego w leczeniu chorych na dystrofie
migsniowg Duchenne’a warunkowang przez mutacje nonsensowng dystrofiny u chorych chodzgcych w wieku od
5 lat. W analizie uwzgledniono finansowanie tej technologii medycznej w oddzielnej grupie limitowej. W
scenariuszu nowym w populacji docelowej takze zatozono stosowanie leczenia objawowego w postaci
nierefundowanych kortykosteroidow.

Udziaty w rynku technologii wnioskowanej i komparatorow w pierwszym roku refundacji okreslono na podstawie
Sredniej arytmetycznej z udziatdw okreslonych przez ekspertéw—Kklinicystow! uzyskanych z przeprowadzonej
ankiety. W scenariuszu istniejgcym udziat rynkowy atalurenu wynosi 0%, gdyz jest to lek nierefundowany. Z faktu,
ze ataluren jest lekiem innowacyjnym, szacuje sig, ze przejmie on udziaty od technologii obecnie stosowanej w
100% juz w pierwszym roku refundacji. W analizie przyjeto, ze udziat atalurenu w rynku nie spadnie w kolejnym
roku refundaciji.

Analiza wrazliwosci

Przeprowadzono analize wrazliwosci zaktadajgcg zmienno$¢ parametréw zwigzanych z najwiekszym btedem
oszacowania lub najwiekszag niepewnoscig. Testowano zmiane nastepujgcych parametrow:

- wiek utraty zdolnosci chodzenia;
- dawkowanie kortykosteroidow;

- koszt monitorowania (roczny);

- masa ciata;

- refundacja kortykosteroidow.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacja docelowa obejmuje pacjentdow z dystrofia miesniowg Duchenne’a warunkowang przez mutacje
nonsensowng w genie dystrofiny u chorych chodzgcych w wieku od 5 lat. Wielko$¢ populacji okreslono na
podstawie danych literaturowych, GUS i opinii ekspertéw klinicznych. Ponadto postuzono sig kryteriami wtgczenia
i wykluczenia chorych z programu lekowego Przyjeto, ze wielko$¢ populacji bedzie stata w horyzoncie czasowym
wiasciwym dla analizy wptywu na budzet (2 lata).

Koszty
W analizie uwzgledniono koszty bezposrednie medyczne:
e koszty lekow (atalurenu i kortykosteroidéw — prednizonu — brak refundacji NFZ2);
e koszty kwalifikacji do programu lekowego, diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;
o koszt fizjoterapii;
o koszt wydania i przepisania lekow.
Z uwagi na krétki horyzont czasowy uwzgledniony w analizie wptywu na budzet, nie uwzgledniono kosztu utraty
zdolnosci chodzenia i jej konsekwencji (wozki inwalidzkie, wspomaganie oddychania, operacja skoliozy).

Wycene kosztow jednostkowych przeprowadzono w oparciu o odpowiednie zarzadzenia Prezesa NFZ,
obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekow refundowanych i Informator o umowach.

Mase ciata chtopcéw szacowano na podstawie danych brytyjskich. Dawkowanie atalurenu okreslono na
podstawie ChPL.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Liczebnos¢ populacji

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki oszacowan AWB wnioskodawcy dotyczgce liczebnosci populacii.

Tabela 41. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$é populacji

Populacja I rok Il rok
wariant minimalny 16 16
Pacjenci ze wskazgnlem okreslonym we wariant prawdopodobny 28 28
whniosku
wariant maksymalny 44 44
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 22* n.d.
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Populacja I rok Il rok

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym 28 28

*w ramach badania klinicznego, w tym 14 chorych z mukowiscydozg warunkowang mutacjg nonsensowng.

Wydatki ptatnika publicznego

W wariancie analizy bez uwzglednienia zaproponowanego instrumentu RSS, podjecie pozytywnej decyzji o
finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Translarna (ataluren) spowoduje wzrost wydatkow
pfatnika publicznego o ok. 43,7 min zt i 54,8 min zt odpowiednio w kolejnych latach przyjetego horyzontu
czasowego.

W wariancie analizy z_uwzglednieniem zaproponowanego instrumentu RSS, podjecie pozytywnej decyzji o
finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Translarna (ataluren) spowoduje wzrost wydatkow
ptatnika publicznego o ok.: w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

We wszystkich wariantach analizy AWB wnioskodawcy najwiekszg sktadowa wydatkéw inkrementalnych
stanowig koszty refundacji preparatu Translarna. Szczegétowe wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 42. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 43 661 250 54 795 736

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 43. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i TAK Zalozenia i oszacowania wnioskodawcy dotyczace

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze populacji zostaty wystarczajgco opisane i uzasadnione
uzasadnione?

Whnioskodawca wskazat wybrany horyzont czasowy
TAK wraz z uzasadnieniem. 2-letni horyzont jest zgodny z
Wytycznymi AOTMIT.

Czy uzasadniono wybér diugosci horyzontu
czasowego?

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?

Uwzglednione dane sg aktualne na dzien ztozenia
TAK whniosku, jednakze od dnia 25 pazdziern ka 2016 r.
dostepne jest nowe Obwieszczenie MZ.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 57176



Translarna (ataluren) 0T.4351.33.2016

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym A . .
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? TAK Zatozenia zostaly wystarczajgco uzasadnione.
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
SRS L [yl 0 [ e Rl e i TAK Zatozenia zostaty wystarczajgco uzasadnione.

zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczgce aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg ND
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Na podstawie przekazanych przez NFZ danych nie jest
mozliwe oszacowanie wielkosci populaciji

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej Zatozenia wnioskodawcy sg spojne ze wskazywanym
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spéjne z TAK we wniosku poziomem sprzedazy (wystarczajgca ilos¢
danymi z wniosku? opakowan).

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK Rozdziat 3.1.2.3.
ustawy o refundac;ji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Rozdziat 3.1.2.3.
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych W ramach AWB wnioskodawcy przeprowadzono
oszacowan? TAK jednokierunkowe analizy wrazliwo$ci.
6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedtug wnioskodawcy:
o W analizie uwzgledniono mase ciata na podstawie danych brytyjskich dostepnych w modelu;
e Przyjeto, Zze chory odbywa jedng sesje fizjoterapii w tygodniu;

o Udziaty w rynku technologii wnioskowanej i komparatoréw okreslono na podstawie sredniej arytmetycznej
z udziatdéw okreslonych przez ekspertéw-klinicystow uzyskanych z przeprowadzonej ankiety;

o Wiek utraty chodzenia oszacowano na podstawie opinii ekspertéw klinicystow oraz publikacji Kirschner
2013. Zatozenia dotyczgce wieku utraty chodzenia majg wptyw na liczebnos¢ populacji docelowej, jednak
nie majg wptywu na koszt leczenia atalurenem: zgodnie z wnioskami analizy ekonomicznej, przyjeto, ze
ataluren przediuza czas do utraty zdolnosci chodzenia o ok. 7-12 lat w stosunku do ramienia PLC. W
zwigzku z powyzszym, w horyzoncie wtasciwym dla analizy wptywu na budzet nie wystgpi utrata zdolnosci
chodzenia i zwigzane z nig koszty.

Ograniczenia BIA wedtug analitykéw AOTMIT:

Wsrod ograniczen analizy, kluczowy wptyw na wyniki ma precyzja oszacowan wielkosci populacji docelowe;j.
Poprawnos¢ oszacowan populacji docelowej zweryfikowano poprzez poréwnanie z przekazanymi przez
ekspertéw klinicznych opiniami, w ocenie ktérych populacja docelowa to kilkadziesigt chtopcow rocznie.

Kolejna uwaga dotyczy zakresu wartosci min i max dla masy ciata testowanego w ramach analizy wrazliwosci,
ktéry uwzgledniat populacje brytyjska a nie polska.

Od 25 pazdziernika 2016 roku obowigzuje nowe obwieszczenie MZ, ktére wprowadza jedynie nieznaczne zmiany
w zakresie niektorych sposrod uwzglednionych w analizie lekéw, dlatego tez odstgpiono od aktualizacji wynikéw.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ponizszej tabeli przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmienia¢ wydatki ptatnika, w przypadku zmian
poszczegodlnych parametrow z uwzglednieniem / bez uwzglednienia RSS.
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Tabela 44. Wyniki analizy wrazliwosci w wariancie z RSS

Catkowite wydatki inkrementalne

Wariant 2017 2018

Z RSS Bez RSS Z RSS Bez RSS

Perspektywa ptatnika publicznego

Analiza podstawowa 43,7 min zt 54,8 min zt

Wariant Al: wiek utraty zdolnosci chodzenia: 10,2 lat 39,4 min zt 50,2 min zt
Wariant A2: wiek utraty zdolnosci chodzenia: 11,0 lat 47,9 min zt 59,4 min zt
Wariant B1: Dawkov:lnagz::zJJ I::-r:-ykosteroidéw: 0,375 43,7 min 2t 54.8 min zt
Wariant C1: Koszt monitorowania (roczny) 43,7 min zt 54,8 min zt
Wariant D1: masa ciata: minimalna 41,7 min zt 52,3 min z

Wariant D2: masa ciata: maksymalna 46,5 min zt 57,7 min zt
Wariant E1: Refundacja kortykosteroidéw: TAK 43,7 min zt 54,8 min z

Zgodnie z przedtozong AWB wnioskodawcy najwiekszy wptyw na wyniki analiz wrazliwosci ma: wiek utraty
zdolnosci chodzenia, zaréwno wariant minimalny jak i maksymalny. Zatozenia te powodujg spadek / wzrost
kosztow inkrementalnych o ok. 10% w pierwszym roku oraz o ok. 8 - 9% w drugim roku refundacji z perspektywy
NFZ.

Pozostate testowane w analizie wrazliwosci parametry majg niewielki wptyw na catkowite wydatki inkrementalne
z perspektywy NFZ (spadek/wzrost wydatkéw na poziomie 1-5%).

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejSciowych do modelu nie wykazata btedéw, w 2zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili
od przeprowadzania dodatkowych obliczer wiasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Whyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wzrost wydatkéw ptatnika w
pierwszym roku oraz w drugim roku refundacji preparatu Translarna przy uwzglednieniu
zaproponowanego RSS oraz odpowiednio o ok. 43,7 min zt i o ok. 54,8 min zt bez uwzglednienia
zaproponowanego RSS.

Warianty analizy wrazliwosci nie wskazujg na znaczne rozbieznosci wynikdw oszacowan w przypadku testowania
réznych parametréw (réznice wynoszg maksymalnie 10% wzgledem kosztéw inkrementalnych otrzymanych w
analizie podstawowej).

Analiza wnioskodawcy wydaje sie by¢ przeprowadzona prawidfowo. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage na niepewnos$c
oszacowan dotyczacych wielkosci populaciji docelowe;.

Wsrod ograniczen analizy, kluczowy wptyw na wyniki ma precyzja oszacowan wielkosci populacji docelowej.
Poprawnos¢ oszacowan populacji docelowej zweryfikowano poprzez poréwnanie z przekazanymi przez
ekspertéw klinicznych opiniami, w ocenie ktérych populacja docelowa to kilkadziesigt chtopcow rocznie. Nalezy
jednak zauwazy¢, ze w przypadku wiekszej populaciji

Kolejna niepewno$¢ dotyczy zakresu wartosci min i max dla masy ciata testowanego w ramach analizy
wrazliwosci, ktéry uwzgledniat dane dla populacji brytyjskiej (a nie polskiej). W analizie nie podano jakie doktadnie
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wartosci zostaty wziete pod uwage, stagd nie mozna oceni¢ ich poprawnosci, z kolei wyniki analizy wrazliwosci dla
tych wariantdw wskazuja, iz nie rdznity sie one znacznie od wartosci uzytej w analizie podstawowe.

Z tego wzgledu nalezy rowniez zwroci¢ uwage na kluczowy fakt, iz koszty refundacji atalurenu rosng wraz z
wiekiem pacjenta i jego masg ciata, a co za tym idzie w przypadku refundac;ji leku u starszych pacjentéw koszty
ptatnika bedg znacznie wyzsze niz w przypadku mtodszych dzieci. W analizie wrazliwo$ci nie testowano wieku
leczonych pacjentow.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie oparte na zatozeniu, ze
wysokos¢ limitu finansowania kazdego leku znajdujgcego sie na liscie lekéw refundowanych w ramach
programéw lekowych oraz w ramach wykazu lekéw stosowanych w chemioterapii (wskazanych w Obwieszczeniu
MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych) bedzie jednorazowo obnizana o 17,5% przy przediuzaniu decyzji
administracyjnej dotyczgcej analizowanych grup lekowych.

Oszacowania AR wykonano w horyzoncie czasowym zgodnym z 2-letnim horyzontem czasowym, przyjetym w
przediozonej AWB. Ponizej zamieszczono sumaryczny wynik przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy
racjonalizacyjnej.

Tabela 45. Wyniki analizy racjonalizacyjnej (PLN)

Katalog Oszczednosci

Oszczednosci w ramach Programu Lekowego 165 162 306,51

Oszczednosci w ramach wykazu lekéw stosowanych w
chemioterapii

Suma oszczednosci 190 393 454,36

25231 147,85

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w wyniku wdrozenia wyzej opisanego rozwigzania racjonalizacyjnego,
ptatnik publiczny moégtby w analizowanym horyzoncie czasowym zaoszczedzi¢ ok. 190 min PLN. Wynik
inkrementalny podsumowujgcy oszacowania AR i BIA przedstawiono w dwdch wariantach z uwzglednieniem RSS
oraz bez uwzglednienia RSS.

Tabela 46. Inkrementalny wynik AR oraz BIA [PLN]

Wynik analizy racjonalizacyjnej ‘ 190 393 454,36

Wariant z RSS
Inkrementalny wynik analizy wptywu na budzet (wariant
maksymalny)
Inkrementalny wynik analizy racjonalizacyjnej i wptywu na
system ochrony zdrowia

Wariant bez RSS
Inkrementalny wynik analizy wptywu na budzet (wariant
maksymalny)
Inkrementalny wynik analizy racjonalizacyjnej i wptywu na
system ochrony zdrowia

145 395 847,37

44 997 606,99

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w wyniku wdrozenia wyzej opisanego rozwigzania racjonalizacyjnego
w analizowanym horyzoncie czasowym, ptatnik publiczny zaoszczedzi ok. w wariancie z
uwzglednieniem RSS oraz ok. 45,0 min w wariancie bez uwzglednienia RSS.
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Tabela 47. Zestawienie wybranych zapiséw programu lekowego z uwagami NFZ oraz ekspertéw klinicznych

Zapisy programu

Zapisy ChPL

Uwagi

Uwagi NFZ przekazane w ramach korespondencji z Ministerstwem Zdrowia

,Okreslenie leczenia w
programie:

Leczenie trwa do momentu:

1) trwatej utraty zdolnosci chodzenia (t;.
utrzymujacej sie powyzej 6-ciu
miesiecy);

2) rezygnacji pacjenta;

3) dyskwalifikacji z powodu dziatan
niepozadanych.

czasu

Kryteria wytgczenia:

1.Chorzy niechodzgcy;

2.Rezygnacja chorego;

3.Dyskwalifikacjia z powodu dziatan
niepozgdanych;

4.Jednoczesne stosowanie dozylnych
aminoglikozydow;

5.Trwata utrata zdolnosci chodzenia (tj.
utrzymujgca sie  powyzej  6-ciu
miesiecy).”

,Zapis w kolumnie: Swiadczeniobiorcy, w
punkcie 2. Okreslenie czasu leczenia w
programie ppkt 1), 2), 3) jest powtérzeniem
w punkcie 3. Kryteriow wytgczenia ppkt 5.,
2,37

Uwagi ekspertow, ktérych opinie zostaty wyrazone w ramach korespondencji z Ministerstwem Zdrowia

.Kryteria kwalifikacji:

1) Chodzacy chorzy w wieku od 5 lat
z dystrofig miesniowg
Duchenne’a spowodowang przez
mutacje nonsensowng w genie
dystrofiny (nmDMD).

Pacjenci z DMD bez

nonsensownej nie

otrzymywac atalurenu.”

mutacji
powinni

,LZaproponowane Ww projekcie programu
lekowego (...) kryteria kwalifikacji sg zgodne
z aktualnym stanem wiedzy i wynikami
dostepnych  badan  klinicznych. Do
programu  mogg byé  kwalifikowani
wytgcznie chorzy z DMD spowodowang
mutacjg nonsensowng genu dystrofiny
chodzgcy samodzielnie, w wieku powyzej
lat 5.”

,Kryteria wytgczenia:
5. Trwata utrata zdolnos$ci chodzenia (tj.
utrzymujaca sie powyzej 6-ciu miesiecy).”

,Uzasadnione jest okreslenie trwatej utraty
zdolnosci chodzenia jako utrzymujgcej sie
powyzej 6 miesigcy. Pozwoli to unikngc
przedwczesnego wytaczenia z programu
chtopcéow, u  ktérych  trudnosci z
samodzielnym poruszaniem si¢ majg
charakter przejsciowy i mogg mie¢ zwigzek
z przebytym urazem, zabiegiem
operacyjnym, infekcjg lub inng odwracalng
przyczyna.”

,Warunkowe (czasowe) wykluczenie z
programu:

Jezeli konieczne jest leczenie dozylne
aminogl kozydami, nalezy  przerwac
leczenie atalurenem. Mozna je wznowi¢ 2
dni po zakonczeniu podawania
aminogl kozydéw.”

,Zalecenie warunkowego (czasowego)
przerwania leczenie atalurenem w czasie
leczenia dozylnie podawanymi
aminoglikozydami wynika z obserwacji, ze u
pacjentéow z mukowiscydozg (nmCF)
leczonych réwnoczesnie atalurenem i
dozylnie aminoglikozydami, dochodzito do
podwyzszenia stezenia kreatyniny w
surowicy. Zjawisko to miato charakter
odwracalny, normalizacja nastepowata po
przerwaniu podawania aminoglikozydow.”
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Zapisy programu

Zapisy ChPL

Uwagi

,Badania diagnostyczne wykonywane
w ramach programu:
2. Monitorowanie leczenia

Co 6 miesiecy:
1. Kreatynina w surowicy, azot
mocznika we krwi i

monitorowanie cystatyny C (...);
2. Cisnienie tetnicze skurczowe i
rozkurczowe w spoczynku u

chorych na nmDMD
przyjmujgcych ataluren
jednoczesnie z

kortykosteroidami.
Co 12 miesiecy:
1) cholesterol catkowity;
2) LDL;
3) HDL;
4) trojglicerydy.”

,Badania diagnostyczne wykonywane w
ramach programu zgodne sg z danymi
dotyczacymi profilu bezpieczenstwa
atalurenu. W  badaniach  klinicznych
stwierdzono, Ze jednoczesne stosowanie
glikokortykoidéw i  atalurenu  moze
powodowa¢ u niektérych  pacjentow
nadci$nienie tetnicze, stad koniecznosé
monitorowania wartosci ci$nienia tetniczego
w tej grupie pacjentdw co 6 miesigcy.
Obserwowane u niektérych zwiekszone
stezenie trdjglicerydéw i cholesterolu
nakazuje monitorowanie lipidogramu raz na
rok, ew. czeSciej zaleznie od stanu
pacjenta. Uzasadnione jest réwniez
wigczenie do panelu badan
diagnostycznych oznaczenia cystatyny C w
surowicy. Ocena funkcji nerek przy pomocy
tego parametru jest preferowana zaréwno u
dzieci jak i pacjentow z matg masg miesni
szkieletowych, a wiec w tej grupie, w ktorej
podawany ma by¢ ataluren.”

Podsumowanie

,Oceniany projekt programu lekowego (...)
uwzglednia niezbedne kryteria wigczenia i
wylgczenia zgodne z aktualnie dostepng
wiedzg nt. atalurenu. Schemat dawkowania
jest zgodny z Charakterystykg Produktu
Leczniczego. Zaproponowane badania
diagnostyczne wykonywane w ramach
programu zgodnie z aktualng wiedzg
pozwalajg w racjonalny Sposob
monitorowac¢ bezpieczenstwo leczenia.”

Kryteria kwalifikacji i wylgczenia z programu sg zgodne z Charakterystykg Produktu Leczniczego Translarna i
uwzgledniajg mechanizm dziatania leku (wytaczenie z leczenia pacjentow z DMD bez mutacji nonsensownej).
Czas leczenia w programie oraz dawkowanie leku zostato jasno sprecyzowane, uwzgledniono rowniez sytuacje
warunkowego, czasowego wykluczenia pacjenta z leczenia. Ponadto zaden z zapytanych przez Agencje
ekspertéw klinicznych (4 odpowiedzi) nie zgtosit uwag do zapiséw przedtozonego programu lekowego, zaréwno
w zakresie opisanych kryteriéw wtgczenia/wykluczenia, jak i wskazanych badan diagnostycznych.

Kryteria wigczenia pacjentéw do badania 007 uwzgledniaty pomiar stezenia kinazy kreatynowej w surowicy krwi,
natomiast w kryteriach kwalifikacji pacjentéw do leczenia w ramach zaproponowanego programu lekowego nie
odniesiono sie do potrzeby oceny tego parametru, a jest to istotny parametr oceniajgcy stan miesni.

W programie lekowym zawarte sg badania, ktére nalezy wykona¢ przy kwalifikacji do leczenia, aczkolwiek

badanie genetyczne potwierdzajgce mutacje nonsensowng genu dystrofiny pacjent bedzie zmuszony wykonac¢
oddzielnie. Tym samym koszt tego badania ponoszony bedzie prawdopodobnie przez zakiad opieki zdrowotne;j,

badz z budzetu wtasnego pacjenta.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W dniu 15.11.2016 r. analitycy Agencji przeprowadzili przeszukanie nastepujgcych stron internetowych
zagranicznych agencji HTA w celu odnalezienia rekomendacji dotyczgcych finansowania ze srodkéw publicznych
atalurenu stosowanego w leczeniu dystrofii miesniowej typu Duchenne’a powodowanej mutacjg nonsensowng
(nmDMD):

e Australia:

o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), http://www.pbs.gov.au;

o Australia — Medical Services Advisory Committee (MSAC), http://www.msac.qgov.au;

e Francja: Haute Autorité de Santé (HAS), http://www.has-sante.fr/;

e Kanada:

o Ontario-Ministry of Health and Long-Term Care, http://www.health.gov.on.ca/en;

o Canadian Agency For Drugs And Technologies In Health (CADTH), https://www.cadth.ca/;

e Nowa Zelandia: Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC),
http://www.pharmac.govt.nz;

¢ Wielka Brytania:

o The National Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk/guidance;

o Scottish Medicines Consortium (SMC), http://www.scottishmedicines.org.uk;

o Department of Health, http://www.dh.gov.uk/en/index.htm;

o Greater Manchester Medicines Management Group — New Therapies Sub-Group (GMMM-NTS),
http://gmmmg.nhs.uk/;

o Midlands Therapeutics Review & Advisory Committee (MTRACK),
http://centreformedicinesoptimisation.co.uk/mtrac/;

o NHS - All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG), http://www.awmsg.org/;

¢ Irlandia: National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) Ireland, http://www.ncpe.ie;

e Holandia: Zorginstituut Nederland (ZN), http://www.zorginstituutnederland.nl

e Niemcy:
o Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) — https://www.g-ba.de/
o Institut far Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) https://www.iqwig.de/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 15.11.2016 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Translarna i ataluren.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje pozytywna, jedng rekomendacje pozytywng
warunkowg i dwie rekomendacje negatywne. W rekomendacji pozytywnej wydanej przez HAS zwrécono uwage
na umiarkowane korzysci ze stosowania preparatu Translarna we wnioskowanym wskazaniu, jednak zauwazono,
ze nie wystepuje klinicznie istotna alternatywa terapeutyczna. NICE z 2016 r. z kolei réwniez pozytywnie
zarekomendowato finansowanie atalurenu ze $rodkéw publicznych, jednak pod warunkiem obnizenia przez
producenta ceny leku. W rekomendacjach negatywnych NCPE z Irlandii i SMC z Wielkiej Brytanii z 2016 r. zwraca
sie uwage gtéwnie na brak efektywnosci kosztowej terapii oraz na niewystarczajgco poprawne przygotowanie
analizy ekonomicznej przez wnioskodawce. Szczegoty przedstawia tabela ponizej.

Dodatkowo odnaleziono informacje, ze 21.05.2015 roku, uchwatg niemieckiego G-BA stosowanie atalurenu
oceniono na poziomie trzecim w skali oceny G-BA. Oznacza to, ze skutecznos¢ dziatania leku zostata
udowodniona, ale zakres wartosci dodanej z jego stosowania byt niewielki (GB-A 2015, IQWIG 2015).
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Tabela 48. Rekomendacje refundacyjne dla atalurenu

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

NICE 2016
(Wielka Brytania)

Dystrofia migsniowa
Duchenne'a
warunkowana przez
mutacje nonsensowng
w genie dystrofiny
u chorych chodzacych
w wieku od 5 lat.

Rekomendacja pozytywna warunkowa dla finansowania atalurenu w leczeniu
dystrofii migsniowej typu Duchenne’a powodowanej mutacjg nonsensowng u osob
chodzacych powyzej 5 roku zycia.

Uzasadnienie: NICE zarekomendowata finansowanie atalurenu we wskazanej populacji,
pod warunkiem obnizenia ceny. NICE zwrdcito sie do wnioskodawcy o przedstawienie
wynikéw nieopublikowanego, randomizowanego, podwojnie zaslepionego badania
klinicznego poréwnujgcego ataluren z placebo. Do badania wtgczono pacjentéw w wieku
powyzej 7 roku zycia, z wynikiem poczgtkowym 6MWT stanowigcym <80% wartosci
naleznej, wynoszacym 2150 metréw oraz chorych stosujgcych GKS. W rekomendac;ji
zwrocono uwage na to, ze powyzsze badanie nie przyniosto oczekiwanego
potwierdzenia skutecznosci atalurenu w nmDMD. w zwigzku z czym dilugotrwate
korzysci kliniczne stosowania atalurenu uznano za niepewne, przez co refundacja jest
mozliwa tylko po udzieleniu przez producenta rabatu na preparat Translarna.

SMC 2016
(Szkocja)

Dystrofia migsniowa
Duchenne'a
warunkowana przez
mutacje nonsensowng
w genie dystrofiny
u chorych chodzacych
w wieku od 5 lat.

Rekomendacja negatywna dla finansowania atalurenu w leczeniu dystrofii mieSniowej
typu Duchenne’a powodowanej mutacjg nonsensowng u 0s6b chodzgcych powyzej 5
roku zycia.

Uzasadnienie:

W opinii SMC uzasadnienie wnioskodawcy o stosunku kosztéw terapii do ptyngcych z
niej korzysci byto niewystarczajgce. Dodatkowo w rekomendacji zwrécono uwage na
niewystarczajgco poprawne wykonania analizy ekonomicznej, by uzyska¢ aprobate. W
rekomendacji zwrécono uwage na dane z randomizowanego, podwdjnie zaslepionego
badania klinicznego fazy Ilb, poréwnujacego ataluren z placebo. W analizie ITT
powyzszego badania bezwzgledna réznica odlegtosci pokonanej przez chorego w
czasie 6 minut w poréwnaniu z wartoscig poczgtkowg po 48 tygodniach leczenia
atalurenem w dawce 40 mg/kg/dzien w stosunku do placebo wyniosta 30 metrow.
Odlegtosé 30 metréow Europejska Agencja Lekéw uznata za odlegto$¢ istotng klinicznie.

NCPE 2016
(Irlandia)

Dystrofia migsniowa
Duchenne'a
warunkowana przez
mutacje nonsensowng
w genie dystrofiny
u chorych chodzacych
w wieku od 5 lat.

Rekomendacja negatywna dla finansowania atalurenu w leczeniu dystrofii miesniowej
typu Duchenne’a powodowanej mutacjg nonsensowng u os6b chodzgcych powyzej 5
roku zycia.

Uzasadnienie:

Analiza przez NCPE wniosku refundacyjnego wnioskodawcy wykazata nieefektywnosé
kosztowg atalurenu w nmDMD. W rekomendacji zwrécono uwage na dane z
randomizowanego, podwdjnie  zaslepionego badania klinicznego fazy llb,
poréwnujgcego ataluren z placebo. W analizie cITT powyzszego badania bezwzgledna
réznica odlegtosci pokonanej przez chorego w czasie 6 minut w poréwnaniu z warto$cig
poczatkowa po 48 tygodniach leczenia atalurenem w dawce 40 mg/kg/dzien w stosunku
do placebo wyniosta 31,7 metra. Odlegtos¢ 30 metrow Europejska Agencja Lekow
uznata za odlegtos¢ istotng klinicznie.

HAS 2015
(Francja)

Dystrofia migsniowa
Duchenne'a
warunkowana przez
mutacje nonsensowng
w genie dystrofiny
u chorych chodzacych
w wieku od 5 lat.

Rekomendacja pozytywna dla finansowania atalurenu w leczeniu dystrofii miesniowej
typu Duchenne’a powodowanej mutacjg nonsensowng u oséb chodzgcych powyzej 5
roku zycia.

HAS zarekomendowata umieszczenie atalurenu na liscie lekéw refundowanych w
ramach ubezpieczenia zdrowotnego oraz na lisScie lekow specjalistycznych
zatwierdzonych do stosowania w lecznictwie zamknietym. Poziom refundacji: 30%.

Uzasadnienie:

Zdaniem HAS korzysci ze stosowania preparatu Translarna we wnioskowanym
wskazaniu sg umiarkowane, jednak nie wystepuje klinicznie istotna alternatywa
terapeutyczna. HAS planuje  przeprowadzi¢ ponowng ocene atalurenu
w analizowanym wskazaniu w ciggu roku z uwzglednieniem wynikéw trwajgcego
obecnie badania Ill fazy. HAS zamierza uzyska¢ od wnioskodawcy dane na temat czasu
jaki uptywa do utraty zdolnosci chodzenia i koniecznosci wprowadzenia wentylacji
wspomagane;.

6MWT — szesciominutowy test chodzenia; cITT — skorygowana populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem; ITT — populacja zgodna z
zaplanowanym leczeniem; GKS — gl kokortykosteroidy; HAS — Haute Autorité de Santé NCPE — National Centre for Pharmacoeconomics;
NICE — The National Institute for Health and Care Excellence; nmDMD - dystrofia miesniowa Duchenne'a warunkowana przez mutacje
nonsensowng w genie dystrofiny; SMC — Scottish Medicines Consortium
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Whnioskodawca przedstawit zestawienie dotyczgce refundacji leku Translarna w krajach czionkowskich UE i

EFTA.

Tabela 49. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze $srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

niedostepny

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% Zgodnie z CHPL Nie
) Nie dotyczy — produkt ) _ . Nie dotyczy — produkt
Belgia niedostepny Nie dotyczy — produkt niedostepny niedostepny
. Nie dotyczy — produkt . _ . Nie dotyczy — produkt
Butgaria niedostepny Nie dotyczy — produkt niedostepny niedostepny
. Nie dotyczy — produkt . _ . Nie dotyczy — produkt
Chorwacja niedostepny Nie dotyczy — produkt niedostepny niedostepny
Nie dotyczy — produkt ) _ . Nie dotyczy — produkt
Cypr niedostepny Nie dotyczy — produkt niedostepny niedostepny
Czechy 100% Zgodnie z CHPL Nie
Dania 100% Zgodnie z CHPL Nie
. Nie dotyczy — produkt ) _ . Nie dotyczy — produkt
Estonia niedostepny Nie dotyczy — produkt niedostepny niedostepny
Finlandia 100% Zgodnie z CHPL Nie
. Nie dotyczy — produkt . _ . Nie dotyczy — produkt
Francja niedostepny Nie dotyczy — produkt niedostepny niedostepny
) Nie dotyczy — produkt ) _ . Nie dotyczy — produkt
Grecja niedostepny Nie dotyczy — produkt niedostepny niedostepny
. . Nie dotyczy — produkt . _ . Nie dotyczy — produkt
Hiszpania niedostepny Nie dotyczy — produkt niedostepny niedostepny
. Nie dotyczy — produkt ) _ . Nie dotyczy — produkt
Holandia niedostepny Nie dotyczy — produkt niedostepny niedostepny
. Nie dotyczy — produkt . _ . Nie dotyczy — produkt
Irlandia niedostepny Nie dotyczy — produkt niedostepny niedostepny
Islandia Nie dotyczy — produkt Nie dotyczy — produkt niedostepny Nie dotyczy — produkt

niedostepny

Liechtenstein

Nie dotyczy — produkt
niedostepny

Nie dotyczy — produkt niedostepny

Nie dotyczy — produkt
niedostepny

Litwa

Nie dotyczy — produkt

Nie dotyczy — produkt niedostepny

Nie dotyczy — produkt

niedostepny

niedostepny niedostepny
Luksemburg Nie drﬂte}/dcgé/t;p;:]r;dukt Nie dotyczy — produkt niedostepny Nie dr:)ig/dc;é/t;p%;)dukt
Nie dotyczy — produkt . _ . Nie dotyczy — produkt
totwa niedostepny Nie dotyczy — produkt niedostepny niedostepny
Nie dotyczy — produkt . . Nie dotyczy — produkt
Malta nieydogtep%y Nie dotyczy — produkt niedostepny nig dogtep‘:]y
. Nie dotyczy — produkt . _ . Nie dotyczy — produkt
Niemcy niedostepny Nie dotyczy — produkt niedostepny niedostepny
Norwegia 100% Zgodnie z CHPL Nie
Portugalia Nie drﬂte}/dcgé/t;p;:]r;dukt Nie dotyczy — produkt niedostepny Nie dr:)ig/dc;é/t;p%;)dukt
Rumunia 100% Zgodnie z CHPL Nie
Stowacja 100% Zgodnie z CHPL Nie
Stowenia Nie drﬂggggt;pr;]r;)dukt Nie dotyczy — produkt niedostepny Nie drﬁggggt;prr)]r;dukt
Szwajcaria Nie drﬂgggzt;p%?dum Nie dotyczy — produkt niedostepny Nie dr:)ig/(;:gélt;p[;r;dukt
Szwecja Nie dotyczy — produkt Nie dotyczy — produkt niedostepny Nie dotyczy — produkt

niedostepny
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Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Wegry 100% Zgodnie z CHPL Nie
Wie ka Brytania 100% Zgodnie z CHPL Tak
Nie dotyczy — produkt ) _ . Nie dotyczy — produkt
Wiochy niedostepny Nie dotyczy — produkt niedostepny niedostepny

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, lek Translarna jest obecnie refundowany w 9 krajach
UE i EFTA (na 31 wskazanych): Austrii, Czechach, Danii, Finlandii, Norwegii, Rumunii, Stowacji, na Wegrzech
oraz w Wielkiej Brytanii. W pozostatych krajach wnioskowany produkt leczniczy jest niedostepny. Sposréd 5
krajbow o PKB zblizonym do Polski (Chorwacja, Grecja, Litwa, totwa, Wegry), wnioskowana technologia
medyczna jest dostepna i refundowana jedynie na Wegrzech. We wszystkich krajach finansujgcych produkt
leczniczy Translarna ze srodkéw publicznych refundacja wynosi 100% i jest ograniczona do wskazan zawartych
w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Instrumenty podziatu ryzyka sg stosowane jedynie w Wielkiej Brytanii.

Z danych przekazanych przez wnioskodawce, dotyczgcych warunkéw objecia refundacjg w innych krajach UE i
EFTA wynika, iz proponowane ceny zbytu netto, wynoszace odpowiednio zt, zt oraz
zt dla kolejnych dawek leku (125 mg, 250 mg oraz 1 000 mg) sg nizsze jedynie od maksymalnych cen
zbytu netto w Finlandii i na Wegrzech (a w przypadku dawek 125 mg oraz 250 mg takze w Wielkiej Brytanii),
natomiast w poréwnaniu do pozostatych panstw, cena proponowana przez wnioskodawce jest wyzsza.
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11. Opinie ekspertow i organizacji reprezentujgcych pacjentéow

11.1. Opinie ekspertéw klinicznych

Otrzymano trzy opinie ekspertdéw klinicznych w zakresie finansowania preparatu Translarna. Wszyscy eksperci
kliniczni zwracajg uwage na fakt, iz produkt leczniczy Translarna powinien by¢ finansowany ze s$rodkow
publicznych, poniewaz jest to pierwszy lek o potwierdzonej skutecznosci klinicznej w terapii pacjentéw z dystrofig
miesniowg typu Duchenne’a. Zdaniem ekspertéw Translarna hamuje proces chorobowy i umozliwia wydtuzenie
czasu prawidtowego funkcjonowania, a takze moze przyczyni¢ sie do zatrzymania, a nawet ,odwrécenia” zamiany
kodonu terminalnego na kodon determinujgcy. Eksperci kliniczni nie majg zadnych argumentéw przeciwko
finansowaniu leku Translarna ze $rodkéw publicznych. Dr n. med. Barbara Ujma-Czapska podkresla, ze
dotychczasowe leczenie skupia sie gtdéwnie na rehabilitacji i redukcji stanu zapalnego przy pomocy sterydow,
natomiast zadna dotychczasowa préba leczenia farmakologicznego dystrofii typu Duchenne’a nie przyniosta
zadowalajgcych efektow. Wedlug wydanej opinii, ani leczenie glikokortykosterydami, ani przeszczepy
mezoangioblastow czy tez komoérek macierzystych nie przynosza korzysci klinicznych. Prof. dr hab. Danuta
Ryglewicz zaznaczyla, ze Translarna jest pierwszym lekiem, ktérego skutecznos$¢ w leczeniu chorych z dystrofig
miesniowg typu Duchenne’a spowodowang przez mutacje nonsensowng, zostala potwierdzona w
wieloosrodkowym randomizowanym badaniu klinicznym. Dr hab. n. med. Krystyna Szymanska stwierdzita, ze
choroba ma charakter postepujacy o ztym rokowaniu, a Translarna jest jedynym lekiem, ktéry moze spowolni¢
proces postepowania choroby.

Tabela 50. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Argumenty
. Argu_menty za z __przecw Stanowisko wlasne ws. finansowania ze
Ekspert finansowaniem ze sSrodkéw finansowaniu ze T | ety
publicznych srodkow P y
publicznych

Prof. dr hab. Danuta ,Zdecydowanie tak. Produkt | ,Nie ma | ,Translarna jest pierwszym lekiem, ktérego
Ryglewicz, Konsultant Translarna  jest  pierwszym | powodéw, zZeby | skutecznoéé¢ w leczeniu chorych z dystrofig
Krajowy w dziedzinie lekiem, ktéry ma potwierdzone w | lek  nie byt | miesniowg typu Duchenne’a spowodowang
neurologii, Instytut - badaniach Klinicznych skuteczne | finansowany.” przez okreslong wade genetyczna, tzw. mutacje
Psychiatrii i Neurologii efekty terapii, u pacjentow z nonsensowna,  zostata  potwierdzona = w
w Warszawie dystrofia ~ miesniowg  typu wieloosrodkowym  randomizowanym  badaniu

Duchenne’a spowodowang przez klinicznym. Zgodnie z charakterystykg produktu

okre$long wade genetyczng, tzw. leczniczego lek moze byc¢ stosowany u pacjentow

mutacje nonsensowng.” powyzej 5 r.z., ktérzy sq w stanie chodzic. Lek

powinien byc¢ refundowany.”
Dr hab.n. med. Krystyna | rau ok ten hamuje proces | Brak ,Choroba ma charakter postepujacy o zlym
Szymanska, Konsultant | ¢,,40,, umozliwiajgc rokowaniu; translarna jest jedynym lekiem
Wojewédzki w dziedzinie | ;pi0nc0om przedituzenie mogacym spowolnié proces.”
neurologii dziecigcej, prawidiowego funkcjonowania.”
Samodzielny Publiczny
Dzieciecy Szpital
Kliniczny w Warszawie
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Argumenty
Argumenty za IPAESIT] Stanowisko wiasne ws. finansowania ze
Ekspert finansowaniem ze srodkow finansowaniu ze Srodkow publ.icznych
publicznych srodkow

publicznych
Dr n. med. Barbara ,Poniewaz jest to szansa na | Brak ,Leczenie giéwnie skupia sie na rehabilitacji w
Uma-Czapska, | zatrzymanie, a nawet zakresie motoryki duzej, mafej i sprawnosci
Konsultant Wojewddzki |, rscenie” zamiany kodonu migéni oddechowych, walki z przykurczami,
w dziedzinie neurologii terminalnego na kodon otytoscig z nieczynnosci i jako powiktania terapii
dziecigcej, Dolnoslaski determinujgcy ~aminokwas co sterydowej i infekcjami oraz redukowania stanu
Szpital Specjalistyczny daje szanse na leczenie zapalnego przy pomocy sterydow.
im. T. Marciniaka we choroby.” P i
Wroclawiu adna z dotychczasowych préb

farmakologicznego leczenia  dystrofii  typu
Ducheann’a nie przyniosta zadowalajgcych
efektéw. Proby leczenia glikokortykosterydami
spowalniajg proces chorobowy, ale go nie
zatrzymujg, ponadfo sg obarczone objawami
niepozgdanymi takimi jak zaburzenia gospodarki
elektrolitowej, wapniowo-fosforowey, ttuszczowej,
nadci$nieniem i innymi. Niewielka byfa
Skuteczno$¢ przeszczepiania mezoangioblastow
od dawcow  zdrowych,  przeszczepiania
mioblastéw 1  przeszczepy indukowanych
pluripotencjalnych komérek macierzystych.

Dzieci z regufy rozwijajg sie prawidtowo
umystowo, czasami sg niezwykle uzdolnione,
wiekszo$¢ mogtaby by¢ pracujgcymi czionkami
spofeczenstwa.

Kolejne dzieci w rodzinie obarczone sg ryzykiem

choroby. Zwigzki rodzinne sg obcigzone stresem
i poczuciem bezradnosci.”

11.2. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentow

Otrzymano jedng opinie Polskiego Towarzystwa Choréb Nerwowo-Miesniowych, w ktérej przedstawiono
argumenty potwierdzajgce zasadnosc¢ finansowania produktu leczniczego Translarna ze srodkéw publicznych.
Podkreslono, ze dystrofia mieSniowa Duchenne’a jest chorobg o bardzo ciezkim przebiegu, ktéra ogranicza
samodzielne funkcjonowanie chorych oraz znaczgco wptywa na dtugos¢ ich zycia, natomiast ataluren jest jedyng
mozliwoscig leczenia przyczynowego. Szczegdty otrzymanej opinii znajdujg sie w tabeli ponize;j.

Tabela 51. Opinie Polskiego Towarzystwa Choréb Nerwowo-Miesniowych dotyczace finansowania wnioskowanej
technologii

—

,Dystrofia miesniowa Duchenne'a (DMD) jest chorobg uwarunkowang genetycznie o bardzo ciezkim
przebiegu, ktéra znacznie ogranicza samodzielne funkcjonowanie i wptywa na dtugos$¢ zycia. Pierwsze objawy
choroby pojawiajg sie najczesciej we wczesnym dziecinistwie i nasilajg sie wraz z wiekiem. W wieku 8-12 lat
chorzy tracg zdolno$¢ samodzielnego chodzenia a okoto 20 roku zycia wymagajg nieinwazyjnego lub
inwazyjnego wspomagania oddychania. Aktualnie przy odpowiednigj terapii chorzy majg szanse dozy¢ do 30-
40 roku zycia. Zgodnie z dostepnymi wynikami badan, leczenie atalurenem wydtuza istotnie okres przezycia
chorych opdzniajgc postep choroby, w konsekwencji poprawia niezalezno$¢ poruszania i znacznie oddala
moment wprowadzenia wspomagania oddychania. Gtéwnym celem leczenia dystrofii mie$niowej Duchenne'a
jest wydtuzenie zdolnoSci do samodzielnego poruszania sie. Utrata tej zdolnosci prowadzi do coraz
mochniejszego upo$ledzenia takich funkcji jak samodzielna mozliwo$¢ chodzenia, samodzielne oddychanie
Argumenty za oraz wptywa na jako$¢ zycia chorych. Ataluren jest jedyng opcja leczenia przyczynowego dystrofii migsniowej
finansowaniem ze Duchenne'a. W badaniach klinicznych wykazano skuteczno$¢ w hamowaniu progresji DMD réwniez w
srodkow publicznych | przypadku chorych w pézniejszych stadiach choroby, przy czym zasadne jest stosowanie leku w jak
najwczesniejszych stadiach choroby. Zahamowanie postepu choroby przektada sie bezpoS$rednio na dfuzej
zachowang samodzielno$¢ chorego, a jednoczesnie na mniejsze obcigzenie rodzicow chorego. Ataluren
oceniano w badaniu klinicznym z udziatem chorych na dystrofie miesniowg Duchenne'a u chiopcéw z
zachowang zdolnoscig chodzenia, w ktérym to ataluren poréwnano z placebo. Gtéwng miarg skutecznosci
leczenia leku byta zmiana odlegtosci, ktéra chory osiggnat w czasie testu szesciominutowego marszu. Po 48
tygodniach terapii chorzy przyjmujgcy ataluren byli w stanie przej$¢ $rednio 31,3 metra wiecej niz chorzy
przyjmujgcy placebo. Ten korzystny efekt zostat potwierdzony poprawg wyrazong w innych punktach
koncowych. Ataluren wykazuje korzysci u chiopcéw cierpigcych na dystrofie migsniowg Duchenne'a
niezaleznie od stopnia nasilenia choroby, przy czym warto podkredlic, ze w bardziej zaawansowanych
stadiach, efekt ten jest bardziej widoczny. Profil bezpieczenstwa atalurenu jest korzystny.”
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—

Argumenty przeciw
finansowaniu ze
srodkoéw publicznych

,Brak uzasadnienia.”

Stanowisko wtasne
ws. finansowania ze
srodkoéw publicznych

~Zgodnie z odpowiedzig udzielong w pytaniu nr 1 w mojej ocenie ataluren powinien byc finansowany w leczeniu
dystrofii miesniowej Duchenne'a. Podkreslam, ze jest to jedyna dotad zarejestrowana terapia przyczynowa na
dystrofie miesniowg Duchenne'a. W badaniu klinicznym potwierdzono skuteczno$c tej terapii, szczegolnie u
chorych w bardziej zaawansowanym stadium choroby. Lek Translarna powinien by¢ finansowany niezaleznie
od stadium choroby, gdyz przedfuza zdolno$¢ do samodzielnego poruszania sie, co z kolei przektada sie
bezposrednio na dfuzej zachowang samodzielno$¢ oraz zdecydowanie wyzszg jakoSc zycia chorych i ich
rodzin.”

Objawy oraz
konsekwencje
choroby najbardziej
dotkliwe dla pacjenta

,Ostatecznie choroba prowadzi do zgonu pacjenta z dystrofig mie$niowg Duchenne’a w bardzo mtodym wieku.
W tej chwili przy odpowiednim leczeniu mogg dozy¢ maksymalnie do 30-40 r.z. Istnieje realna szansa, ze
ataluren moze przedtuzyc¢ okres przezycia pacjentéw i poprawi jako$¢ ich zycia. Ataluren moze opoznic utrate
zdolnosci chodzenia, samodzielnego oddychania i moze opdzni¢ powstawanie przykurczow oraz szybko
postepujacg skolioze. Nalezy podkreslic, ze chorzy cierpigcy na dystrofie mie$niowg Duchenne’a czasem stajg
sie catkowicie zalezni od swoich rodzicow i opiekundw i wymagajg praktycznie opieki przez catg dobe.”
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 21.09.2016 r., znak PLA.4600.414.2016.6.I1SU (data wptywu do AOTMIT 21.09.2016 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 345 z p6zn. zm.) w
przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Translarna (ataluren), 125 mg, granulki do przygotowywania zawiesiny doustnej, 30 saszetek, kod EAN:
5909991276591;

e Translarna (ataluren), 250 mg, granulki do przygotowywania zawiesiny doustnej, 30 saszetek, kod EAN:
5909991276607;

e Translarna (ataluren), 1000 mg, granulki do przygotowywania zawiesiny doustnej, 30 saszetek, kod EAN:
5909991276614.

Problem zdrowotny

Dystrofia miesniowa typu Duchenne’a (DMD, Duchenne muscular dystrophy) jest najczesciej wystepujaca i
najciezszg chorobg nerwowo-mige$niowa, ktérej dziedziczenie jest sprzezone z chromosomem X. Choroba jest
spowodowana mutacjg genu DMD, ktéry koduje dystrofine — biatko niezbedne do prawidtowej czynnosci struktur
btonowych wtékna miesniowego. Dla dystrofii miesniowej typu Duchenne’a charakterystyczny jest catkowity brak
dystrofiny, co wigze sie z ciezkim przebiegiem klinicznym choroby.

Dystrofie cechujg sie zwyrodnieniem i postepujgcym zanikaniem migsni. Pierwsze objawy kliniczne dystrofii
Duchenne’a wystepujg najczesciej miedzy 2. a 5. r.z. Obserwuje sie woéwczas trudnosci w bieganiu, szybkim
chodzeniu oraz wchodzeniu po schodach, a takze sktonnos¢ do upadkéw i charakterystyczny objaw Gowersa. W
przebiegu choroby dochodzi do symetrycznego zajecia miesni. Poza objawami zwigzanymi bezposrednio z
dysfunkcjg miesni szkieletowych, obserwuje sie rowniez uposledzenie umystowe, wystepujace u ok. potowy
chorych, wady zgryzu, wczesng osteoporoze, kardiomiopatie oraz objawy ze strony przewodu pokarmowego.

Wedtug danych literaturowych czestos¢ wystepowania dystrofii miesniowej typu Duchenne’a wynosi 1/3500-6000
chtopcéw. Zgony odnotowuje sie zwykle u chorych okoto 20. roku zycia. Sg one najczesciej spowodowane
niewydolno$cig oddechowg oraz niewydolnoscig serca.

Dotychczas nie ma skutecznego leczenia przyczynowego. Stosowano jedynie leczenie objawowe w postaci
fizykoterapii, majgcej zapobiega¢ rozwojowi przykurczy i znieksztatceniu kregostupa oraz steroidoterapii, ktéra
poprawia site miesni i dzieki temu opdznia postep choroby.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako komparator dla produktu Translarna (ataluren) we wnioskowanym wskazaniu wskazat
nierefundowany przez NFZ glikokortykosteroid — prednizon, aczkolwiek ostatecznie wigczyt do analizy badania
poréwnujace ataluren z placebo.

Eksperci kliniczni wskazujg, iz Translarna w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej bedzie jedyng opcja
terapeutyczng dla chorych na dystrofie miesniowg oraz Ze prawdopodobnie na dluzszy czas zastgpi
farmakoterapie za pomocg glikokortykosteroidéw, fizjoterapie i opieke wielospecjalistyczna.

Odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych dotyczacych wnioskowanego wskazania, z czego w Zzadnej nie
odnaleziono informacji dotyczgcych wnioskowanej interwencji, a jedynie zalecenia dotyczgce stosowania
glikokortykosteroidow.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Whnioskodawca wigczyt do analizy podstawowej jedno badanie bezposrednio poréwnujgce ATA wzgledem PLC
(Badanie 007). W ramach analizy dodatkowej wigczono do przegladu nieopublikowane dotgd wyniki badania IlI
fazy (Badanie 020) oraz metaanalize powyzszych badan. Ocena skutecznosci leku Translarna wzgledem placebo
zostata przeprowadzona przede wszystkim na podstawie oceny zmiany wyniku 6MWD wzgledem wartosci
poczatkowych (gtéwny punkt koncowy w odnalezionych badaniach klinicznych) oraz dodatkowo na podstawie
zmiany wynikow testow sprawnosciowych w funkcji czasu, badan miometrycznych, oceny w skali NSAA, oceny
jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem, oceny aktywnosci fizycznej, czasu spedzonego na wézku inwalidzkim oraz
ilosci przypadkowych upadkéw.
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Dla jednego z istotnych klinicznie punktow koncowych ocenianych w przedstawionych badaniach dotyczgcego
jakosci zycia wg skali PedSQL, nie wykazano roznic istotnych statystycznie miedzy ATA a stosowaniem placebo.
Z kolei wynik dla drugiego punktu koncowego istotnego klinicznie dotyczacego liczby chorych, ktérzy utracili
zdolno$¢ do samodzielnego poruszania sie (metaanaliza badania 007 o 020)

przeprowadzona metaanaliza nie jest zgodna z wytycznymi oceny
technologii medycznych.

Zmiane wyniku 6MWD, czyli pierwszorzedowego punktu koncowego, oceniano w populacji ITT oraz cITT z
uzyciem réznych metod statystycznych. Wiekszos$¢ wynikéw dotyczgcych skutecznosci wskazywato na wyzszos$é
technologii wnioskowanej nad PLC, jednak w niewielu przypadkach uzyskano istotnos¢ statystyczna.

Podstawowym ograniczeniem przedstawionego badania uwzglednionego w analizie w opinii Agencji jest
przedstawienie tych samych wynikdw z réznymi poziomami istotnosci, ktére wynikaty z przeprowadzenia analiz
na réznych populacjach pacjentdow z wykorzystaniem réznych metod statystycznych. Whnioskodawca
zaprezentowat powyzsze oszacowania zgodnie ze zrodtem, w wiekszosci przypadkdw bez weryfikacji obliczen.

Watpliwosci analitykow Agencji budzi réwniez okres obserwacji badania wynoszacy 48 tygodni, ktéry ogranicza
mozliwos¢ wnioskowania na temat dlugookresowego wptywu atalurenu na skutecznosc¢ leczenia w tym na istotne
klinicznie punkty kofncowe, takie jak przezycie pacjentéow czy utrate zdolnosci chodzenia.

Analiza bezpieczenstwa

Wyniki analizy bezpieczenstwa w Badaniu 007 dotyczgce wystepowania zdarzen niepozadanych powstatych w
czasie leczenia nie wykazaty réznic istotnych statystycznie miedzy grupami ATA i PLC, jednak w wiekszosci
przypadkow zdarzenia niepozgdane obserwowane byty czesciej w grupie ATA. W Badaniu 020 wykazano istotng
statystycznie réznice w czestosci wystepowania biegunki oraz zapar¢ na niekorzys¢ ATA. W obu analizowanych
grupach u prawie wszystkich pacjentow wystepowaty zdarzenia niepozadane (okoto 88-98%) i najczesciej miaty
umiarkowany stopien nasilenia (okoto 50%).

Zgodnie z ChPL Translarna przed rozpoczeciem terapii nalezy potwierdzi¢ mutacje nonsensowng w genie
dystofiny. Atalurenu nie nalezy podawa¢ jednoczesnie z dozylnymi aminoglikozydami.

Ponadto w odnalezionym przez wnioskodawce dokumencie opublikowanym przez Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee zalecane jest usunigcie z ChPL ostrzezenia dotyczgcego mozliwosci interakcji z
induktorami lub substratami UGT1A9.

Odnaleziono réwniez dane pochodzgce z bazy ADR reports, w ktérych tgcznie zidentyfikowano 8 zdarzen
niepozadanych.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przeprowadzit analize kosztéw-uzytecznosci ATA vs BSC przyjmujgc dozywotni horyzont
czasowy (50 lat). W opinii analitykéw Agencji, z uwagi na brak refundowanego komparatora, nie zachodza
okolicznosci wskazane w art. 13 ustawy refundacyjne;j.

Z przeprowadzonych przez wnioskodawce oszacowan wynika, iz stosowanie atalurenu w miejsce wylgcznego
leczenia objawowego kortykosteroidami jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania ATA
vs PLC w perspektywie NFZ wyniost: 4 164 760 z/QALY bez RSS oraz 4 008 213 z/QALY z RSS. Wartos¢ ta
znajduje sie powyzej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji, ktéry wynosi aktualnie 130 002 zt.
Wyniki z perspektywy wspolnej roéznig sie nieznacznie od wynikow uzyskanych z perspektywy ptatnika
publicznego. Wnioskowanie na podstawie otrzymanych wynikéw jest ograniczone z uwagi na optymistyczng
ekstrapolacje wynikéw pochodzgcych z badania Badania 007 i 020, jak rowniez szereg ograniczen dotyczgcych
przyjetych przez wnioskodawce zatozen. Dane z przytoczonych w analizie badan obejmujg znacznie krétszy
horyzont czasowy niz zastosowany w analizie (48 tyg. vs. horyzont dozywotni — 50 letni). Zatozenie, Ze czas utraty
zdolnosci chodzenia u chorego wydtuzy sie o ok. 12,2 lat moze okazaé sie dalekie od rzeczywistego czasu
wystgpienia u tych pacjentéw trudnosci motorycznych. W opinii ekspertéw ataluren opéznia wystgpienie trwatej
utraty zdolnosci chodzenia (prof. dr hab. Danuta Ryglewicz), o prawdopodobnie okoto 2 lata wedtug dr n. med.
Barbary Ujmy-Czapskiej, takze wedtug dr hab. n. med. Krystyny Szymanskiej wptywa na wydtuzenie okresu
chodzenia, chociaz ,na aktualnym etapie badan brak jednoznacznych odpowiedzi o ile lat wydluza czas
samodzielnego poruszania sie”. Wedtug ekspertow ataluren wplywa takze na wydtuzenie czasu przezycia (prof.
dr hab. Danuta Ryglewicz) poprzez poprawe funkcjonowania dziecka (dr hab. n. med. Krystyna Szymanska) oraz
mniejszg liczbg infekcji, poprawg funkcjonowania krgzenia, zmniejszeniem wagi, poprawg nastroju w zwigzku z
samodzielnym poruszaniem sie (dr n. med. Barbara Ujma-Czapska), aczkolwiek eksperci nie wskazali o ile lat.
W zakresie porownan ATA i PLC przeprowadzonych w analizie klinicznej trudno byto uzyskac istotny statystycznie
wynik, co dodatkowo ogranicza jednoznaczne wnioskowanie na temat skuteczno$ci ocenianej terapii. W zwigzku
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z powyzszym ekstrapolacje wynikow z badania w modelu nalezy uzna¢ za mato wiarygodng, a wyniki uzyskane
w analizie ekonomicznej odzwierciedlajg optymistyczny scenariusz przyjetych zatozeh.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego
Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w dwuletnim horyzoncie czasowym.

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Translarna w ramach
nowej grupy limitowej bez uwzglednienia RSS spowoduje wedilug szacunkéw wnioskodawcy wzrost wydatkéw po
stronie ptatnika publicznego wynoszacy ok. 43,7 min zt i 54,8 min zt odpowiednio w kolejnych latach przyjetego
horyzontu czasowego. Z kolei w wariancie analizy z uwzglednieniem zaproponowanego instrumentu RSS,
podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Translarna spowoduje
wzrost wydatkow ptatnika publicznego o ok w kolejnych latach przyjetego horyzontu
czasowego.

We wszystkich wariantach analizy wnioskodawcy najwiekszg sktadowg wydatkéow inkrementalnych stanowig
koszty refundacji preparatu Translarna.

Nalezy jednak zwrdci¢ uwage na niepewnosé oszacowan dotyczagcych wielkosci populacji docelowej.

Analiza wrazliwosci wskazuje, ze najwiekszy wptyw na wyniki ma przyjety wiek utraty zdolnosci chodzenia,
zarowno wariant minimalny jak i maksymalny. Zatozenia te powodujg spadek / wzrost kosztow inkrementalnych
0 ok. 10% w pierwszym roku oraz o ok. 8 - 9% w drugim roku refundacji z perspektywy NFZ. Pozostate testowane
w analizie wrazliwosci parametry majg niewielki wptyw na catkowite wydatki inkrementalne z perspektywy NFZ
(spadek/wzrost wydatkéw na poziomie 1-5%).

Watpliwosci analitykow AOTM dotyczg zakresu wartosci min i max dla masy ciata testowanego w ramach analizy
wrazliwosci, ktéry uwzgledniat dane dla populacji brytyjskiej (a nie polskiej). W analizie nie podano jakie doktadnie
wartosci zostaty wziete pod uwage, stgd nie mozna oceni¢ ich poprawnosci, z kolei wyniki analizy wrazliwosci dla
tych wariantéw wskazujg, iz nie réznity sie one znacznie od wartosci uzytej w analizie podstawowe.

Z tego wzgledu nalezy réowniez zwrdci¢é uwage na kluczowy fakt, iz koszty refundacji atalurenu rosng wraz z
wiekiem pacjenta i jego masg ciata, a co za tym idzie w przypadku refundacji leku u starszych pacjentéw koszty
ptatnika bedg znacznie wyzsze niz w przypadku miodszych dzieci. W analizie wrazliwosci analizy wptywu na
budzet nie testowano wieku leczonych pacjentow.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

W toku prac nad analizg weryfikacyjng Agencja otrzymata opinie przekazane przez ekspertow, ktdrzy nie zgtosili
uwag do tresci programu lekowego.

Analitycy Agencji zwrdcili uwage na fakt, iz w programie lekowym zawarte sg badania, ktére nalezy wykonac przy
kwalifikacji do leczenia, aczkolwiek badanie genetyczne potwierdzajgce mutacje nonsensowng genu dystrofiny
pacjent bedzie zmuszony wykonaé oddzielnie. Tym samym koszt tego badania ponoszony bedzie
prawdopodobnie przez zaktad opieki zdrowotnej, bgdz z budzetu wlasnego pacjenta.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono jedng rekomendacje pozytywng, jedng rekomendacje pozytywng warunkowg i dwie rekomendacje
negatywne. W rekomendacji pozytywnej zwrocono uwage na umiarkowane korzysci ze stosowania preparatu
Translarna we wnioskowanym wskazaniu, jednak zauwazono, ze nie wystepuje klinicznie istotna alternatywa
terapeutyczna. W rekomendacji pozytywnej warunkowej zarekomendowano finansowanie atalurenu ze srodkéw
publicznych, jednak pod warunkiem obnizenia przez producenta ceny leku. W rekomendacjach negatywnych
zwraca sie uwage gtoéwnie na brak efektywnosci kosztowej terapii oraz na niewystarczajgco poprawne
przygotowanie analizy ekonomicznej przez wnioskodawce.
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14. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna (wersja 1.0) dla leku Translarna (ataluren)
stosowanego w leczeniu dystrofii miesniowej Duchenne’a warunkowanej przez mutacje nonsensown
w genie dyatrofiny u chorych chodzacyoh w wieku od 5 Iat, [
H, MAHTA, Warszawa, 2016 .

Zat. 2. Analiza ekonomiczna (wersja 1.0) dla leku Translarna (ataluren) stosowanego w leczeniu dystrofii
miesniowej Duchenne’a warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny u chorych
chodzacych w wieku od 5 Iat, RIS \1AHT A, Warszawa, 20161

Zat. 3. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia (wersja 1.0) dla leku dla leku Translarna (ataluren)
stosowanego w leczeniu dystrofii miesniowej Duchenne’a warunkowanej przez mutacje nonsensowng

w genie dystrofiny u chorych chodzacych w wieku od 5 |at, | NN B, VAHTA,
Warszawa, 2016 r.

Zat. 4. Analiza racjonalizacyjna (wersja 1.0) dla leku Translarna (ataluren) stosowanego w leczeniu dystrofii
miesniowej Duchenne’a warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny u chorych
chodzacych w wieku od 5 lat, ﬂ MAHTA, Warszawa, 2016 r.

Zat. 5. Analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna (wersja 1.1) dla leku Translarna (ataluren)
stosowanego w leczeniu dystrofii miesniowej Duchenne’a warunkowanej przez mutacje nonsensown
w genie dystrofiny 4 chorych chodzacych w wisku od 5 lat, NN
H, MAHTA, Warszawa, 2016 .

Zat. 6. Analiza ekonomiczna (wersja 1.1) dla leku Translarna (ataluren) stosowanego w leczeniu dystrofii
miesniowej Duchenne’a warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny u chorych
chodzacych w wieku od 5 lat, [ NG VAHTA, Warszawa, 2016 r.

Zat. 7.  Analiza racjonalizacyjna (wersja 1.1) dla leku Translarna (ataluren) stosowanego w leczeniu dystrofii

miesniowej Duchenne’a warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny u chorych
chodzacych w wieku od 5 lat, H MAHTA, Warszawa, 2016 .

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 76/76



