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Formularz zglaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy!

Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|OT.4351.33.2016

Whiosek o objecie refundacjg leku Translama {ataluren} w ramach
Tytut: jprogramu lekowego: ,Leczenie dystrofii miesniowej typu Duchenne’a
powodowanej mutacjg nonsensowng (nmDMD) (ICD-10: G71.0)”

Uwagi (pki. 2) wraz z wypetniong i wlasnorgcznie podpisang Deklaracjg Konfiikty Intereséw okt 1)
nalezy zlozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacfi, ul. l. Krasickiego 26, 02-
611 Warszawa, bad? przestacd przesytkg kurierskg lub pocztows na adres siedzib v Agencii.

Uwagi mozna zglaszad w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biulefynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedzib y AOTMIT po uplywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

UWAGA! Zgloszone uwagi i deklaracia konfliktu intereséw beda publikowane w BIP ADTMIT2,

1. Deklaracja o konflikcie intereséw {DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imig i nazwisko osoby sktadajgcej DKI dotyczacej zfozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Michat Jachimowicz

Dotyczy wniosku/éw bedacegolyeh przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci: Translarna (ataluren) w
leczeniu dystrofii herwowo-migéniowej Duchenne'a zwigzanej z nonsensowng mutacjg w genie
dystrofiny

Czego dotyczy DK+

! zgodinie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnja 12 maja 2011 r. 0 refundacji lekdw, Srodkéw spozywezyeh Specjalnego przeznaczenia
Eywieniowego orar wyrobdw medycznych (Dz. U, 72071 r. Nr 122, poz, 696 z pdin. zm.)

% zgodnie z art. 315 ust, 23 ustawy 0 Swiadezeniach opieki zdrowoinej finansowanych ze Srodkéw publiczn veh (Dz. U, z 2008,
Nr 164, poz. 1027 2z pozn. zm.}

3 0 Kigrej mowa w art. 31s ust. 12 {23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow publicznych (Dz.
U. 22008, Nr 164, poz. 1027 2 pdin. zm. b

4 zoznoczyé tylko 1 pole




QOswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego malzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego Iub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktora/osob, z ktérymi pozostaje we wspbinym pozyciu®:

I nie zachodza okolicznosci okresione wart. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 20081, Nr 164, poz. 1027 z pdZn. zm.),

X zachodza okolicznosci okre$lone wart. 31s ust 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnef
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 20081, Nr 164, poz. 1027 z péin. zm ), 4j..

r~ peinienie funkcji czionka organéw spétki handiowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziafalnosé gospodarczg w zakresie wytwarzania b obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zZywieniowego, wyrobem medycznym,

X pelnienie funkcji czionka organu spoiki handiowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwiazanego z refundacig lekow,
srodkOw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych,

r petnienie funkcji czionka organdw spoidzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzagcych
dziatalnos¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specialnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekdw, srodkéw spozywczym specialnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

B posiadanie akcii lub udzialéw w spétkach handlowych prowadzacych dziatalnosé gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialalnod€ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego =z refundacjg lekow, Srodkéw spozywezym specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udzialdw w spofdzielniach prowadzagceych dziatalnose
gospodarczg w zakresie wytwarzania [ub obrotu lekiem, $rodkiemn spozywezym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym Jub dzialalnos¢ gospodarczg w zakresie
doradziwa zwigzanego z refundacja lekdw, srodkéw spozywezym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych.

- prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania jub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywienlowego, wyrobem medycznym lub dziatalnodc
gospodarczej w zakresie doradziwa zwigzanego 2z refundacjg lekdw, srodkdw spoiywczym
speclalinego przeznaczenia zywieniowego, wyrohéw medycznych.

Prosze podad szczegé:‘y, ktére Raﬂ#Pan uzha za niezbedne, oraz nazwy podm:otéw zZ ktérym: w:qza

Fanig/Pana (ma !
Wm—wgénym—pezy@u) re{ac,re powodujqce konfhkt mtereséw Op.fs powmlen byé moZlfw.'e
zwiezly.

Firma PTC Therapeutics International Lid. jest Podmiotem odpowiedzialnym dia produktu leczniczego
Translarna (ataluren), ktérego dotyczy analiza weryfikacyjna. Firma ta ziecila firmie MAHTA Sp. z 0.0.
przygotowanie raporiu HTA dia tego leku. Jas am utrzymuje sie z pracy na rzecz firmy MAHTA Sp. z
¢.0.; jestem takze osobg upowazniong do kontaktéw w imieniu PTC Therapeutics international Ltd. z
Przedstawicielami Polskich Wiadz zaangazowanych w podejmowanie decyzji refundacyjnej dia tego

leku, z tego fytulu nie pobieram wypagrodzenia.

Jestem $wiadomal y odpowiedzialnosci karnej za zloZzenie falszywego oSwiadczenia.

Data skladzania i podpis osoby skladajacej DKI

S piepotrzebne skreslic




Uwagi do ana

lizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, §
tabeli, wykresu, Uwagl
strony)
Str.11, Analitycy AOTMIT przyznali, ze ataluren nie byt do tej pory przedmiotem oceny w AOTMIT,
podrozdzial | jednak tytut Tabeli 3 moze na to wskazywaé (Rekomendacje Agencii dotyczgce wnioskowanej
3.1.1.3 technolagli). W tabeli tej opisano inne technologie w zblizonym wskazaniu do nmDMD.

S1r.23, Tabela
13, uwaga
dotyczaca

punktaw -
koricowych

kazdym przypadku oceniany byt BMWD (sze$

Wybrane punity koficowe nie obeujmujg wszystkich wskazanych przez wylyczne kliniczne
np.:

Po dacie zlozenia wniosku zostaly opubtikowane kol
przedstawiajgce wyniki z badania, w ki
atalurenem w sposo6b niezadiepiony,
raporotwana jest natezona pojemnos
13,8% wyZsza w grupie leczonej ata)
przypadku pozostalych wyrmienionyc
redukcja potrzeby operacii skoliozy i
zaznaczyc, Ze punkty te dotycza prz
samodzielnie | sg zalezni od wozka i
poglebiania powikian sercowo-nacz
nalezy mieé na uwadze, 2¢ zgodni
mozliwosé samodzielnego poruszania si¢ do 12 r.z. — chorzy bez takigj
stanowig z kolei populacji docelowe].W zwiazku z tym ocena opoznienia wystapienia
kardlomiopatii do 18 r.2. nie wydaje sie wlasciwa w populaci docelowej.

Whioskodawca przedstawif parameter 6MWT (szedciominutowy test chodzenia) jako pinkt
koncowy. Nalezy jdnak zwrécié uwage na fakt, i# w badaniach wigczonych do przegladu
Systematycznego uzywany jest paramefer 6MWD, czyii dystans pokonany w czasie SMWT
f jest to poprawny punkt kofcowy.

Nalezy zauwazyc¢, ze w publikacji EMA wskazano, ze pierwszorzedowym punktem koticowym
jest parametr BMWT (szesciominutowy test chodzenia), z czego wynika niescisiodé w
terminologii, . Furthermore, as the study included only ambulant boys, since the primary
endpoint was the BMWT, the CHMP considered that extrapofation of efficacy results to the
entire DMD patient population might be difficulf. Niezaleznie od zastosowanej nazwy w
ciominutowy dystans chodu), czyli wykorzystano

prawidiowe dane.

oceny poprawy funkcjonowania ukiadu oddechowego;
oceny redukaji potrzeby opracij skofiozy;
opéinienia wystapienia kardiomiopatia do 18. r.z.

®
&

ejne abstrakly konferencyjne

rym chorzy z Badania 020 kontynuowali leczenie
oraz fazy przediuzone] tego badania. W publikacii tej

¢ Zyciowa (FVC, ang. forced vital capacity), ktéra byla o
urenem niz w przypadku chorych nieleczonych, W

h przez Analitykow Agencji punktéw koncowych, t].
opéznienie wystgpienia kardiomiopatia do 18. r.z,, nalezy
ede wszystkim chorych, ktérzy przestali poruszac sie
nwalidzkiego. Wowcezas dochodzi do rozwoju skoliozy i
yniowych. Odnosnie wystapienia kardiomiopatii do 18, r.2.
chorzy zwykle tracg
moziiwosci nie

e 2 naturalnym przebiegiem choroby,

Str, 24, Tabela

Nie sprecyzowarno, jaki typ badar ulega wigczeniu.

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagar przeglad systematyczny

dozfc;z;v;:gt? pis zawiera: informacje na te:-mat bezp{eczeﬁstwa skigrowane do osdb wykonujgcygh zawody
badaf medy_czne, aktualne na dzien ;%ozeme wmosgu, poghodzqca w szczegfilnoéct ze zrédet stron
wiaczanych do internetowych URPLWM:?B (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrohow
dodatkowej Medycznych i Produktéw Biobojczych), EMA {ang. E_U(opegn Medicines Agency — Europejska
analizy Agencja Lekéw), FDA (ang. Food and Drug Administration — Amerykariska Agencja ds.
bezpiaczenstwa Zywnosci i Lekéw), W ramach dodatkowej analizy bezpieczenstwa wigczane sg zatem
"1 komunikaty, co okre$lono w analizie klinicznej w kryteriach wigczenia w punkcie metodyka, {j.
publikacje dotyczace dodatkowej oceny bezpieczenstwa analizowanej interwencii.
Str. 24 W analizie wnioskodawcy nie podarno infonnaqu czy wyszukiwanie zostato przeprowadzone
po dréz dz,iat przez co najmnief dvyéch nr’ezalc_e.?nfe prgcu;acycflr ana_fitykéw, przez co wn:oslfo'wanfe
4.1.2, uwaga dotyczgce poprawnosci wykonanef s{rafegri wygzukrwama pod katek odpowiedniej czufosci
do t‘)/ézéca braku Jest ograniczone.
informacji o Inf : iU seleki Kiwani imniei dwoch litvké
wyszukiwaniu nformacija o wykonaniu selekcji (w tym wyszu iwania) przez co najmniej dwoch analitykow
znajduje sie w rozdziale 6.2., ,Selekcji dokonato niezaleznie dwach analitykow (XX, XX).
ng{fne:i;oz W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udzialem trzeciego analityka (XX)
anf:i tityké} w na drodze konsensusu’. Zaréwno wpisywanie strategii w bazy, jak i selekcja wykonywane

byly niezaleznie przez dwoch analitykow.




Sfr. 28, Ocena
jakoéci badan
wigczonych do
przegladu
wnioskodawcy,
Ograniczenia
jakosci badan
wediug NICE
2016
{cdpowiedzi w
zachowanej
kolejnosci)

e Okres obserwacfi w Badaniu 007 wynoszacy 48 fygodni jest zbyt krétki, aby wykazac
dfugaokresowy wplyw atalurenu na §mierteino$é w populacfi docelowej

Okres obserwacji jest wystarczajacy, aby wykazac korzystny wplyw na zachowanie zdolnosci
samodzielnego poruszania sie. ZdolnoS¢ ta, w diuzszym okresie, przekiada sie na pdznigjszg
koniecznosd korzystania z wozka inwalidzkiego, na pdZniejszy rozwdj skoliozy oraz
niewydolno$ci oddechowej prowadzacej do zgonu. Okres 48 tygodni jest zbyt krotki, zeby
hezposrednio wykazal wplyw na smiertelnosc chorych na nmDMD. Nalezy miec jednak na
uwadze, Ze ataluren to cbecnie jedyna dostepna terapia przyczynowa nmDMD — w chorobie
szybko posiepujgce] i przyczyniajgcej sie do zgonu oséb bardzo miodych. Majac te na
wzgledzie, etyczne wydaje sie jak najszybsze rozpoczecie terapii u tych chorych, gdyz
oczekiwanie na wyniki dlugookresowych badan, przy jednoczesnym uniemozliwieniu dostepu
do leczenia, dla wielu chorych jest niemoziiwe. Tym samym nie wykiucza to koniecznosci
prowadzenia dalszych badan w zakresie czasu przezycia calkowitego. Po dacie zioZenia
wrniosku zostaly opublikowane koleine abstrakty konferencyjne przedstawiajgce wyniki z
badania, w ktorym chorzy z Badania 020 kontynuowali leczenie atalurenem w sposéb
niezaslepiony, oraz fazy przediuzonej tego badania. Wyniki te potwierdzaja diugoterminowe
wyniki skutecznosci | bezpieczenstwa atalurenu, na przykiad do 96 tygodni jedynie 4 chorych
(8%) leczonych ataiurenem utracito zdolnoéct do samodzielnego poruszania sie, a natezona
pojemnost zyclowa (FVC, ang. forced vital capacity) byla o 13,8% wyzsza w grupie leczone]
atalurenem niz w przypadku chorych nieleczenych.

s ERG zasugerowalo, ze wyniki z Badania 020 przedstawione przez PTC Therapeutics
mogly zostac przedstawione wybidrezo, tf. przedstawiono tylko te, ktbre wykazujg lepsza
skutecznodc ATA wzgledem PLC

Nalezy pamietac, ze Badanie 020 nie zostalo jeszcze zakofczone, co niesie ze soba ryzyko
braku dostepu do wszystkich danych. Warto jednak wspomnieé, ze wyniki tego badania
zostaly przedstawione na prosbe NICE, mimo ze badanie to nie zostato zakoriczone, W
analizie klinicznej wyniki Badania 020 craz wyniki metaanalizy Badania 007 vraz Badania 020
zostaly przedstawione wylacznie w ramach analizy dodatkowej i stanowia jedynie wartoéd
uzupeiniajgca.

s Wedlug ERG nigjasne jest, jaka zmiana wyniku w skali NSAA jest uwaZzana za zmiane
istotng kiinicznie, stad komitej nie jest przekonany czy stosowanie tego tekstu dostarcza
bardziej warto$ciowyeh informacii w poréwnaniu do tesfu 6MWD

Oprocz wskazanego ograniczenia, ERG wskazala takZze, ze wynik NSAA zapewnia

kiinicystom warto$ciowa informacje. ERG majac na uwadze, ze NSAA nie dostarcza bardziej
wiarygodnej informacii niz MWD, podsumowala, Zze MWD jest prawidlowym punktem
korcowym siuzgcym do oceny korzysci klinicznych atalurenu. Parametr SMWD zostal
okresiony jako pierwszorzedowy punkt koncowy w analizowanych badaniach. Mozna zatem
traktowac wyniki NSAA jako uzupetniajace. Nalezy takZze miec na uwadze, ze ocena NSAA
zasugerowano w wytycznych wydanych przez EMA dotyczgeych oceny produkiow
teczniczych stosowanych w terapii DMD.

» ERG zgadza sie, iz podgrupa pacjentéw z Badania 007 i 020 z wartoscig poczgthowsy
testu BMWED wynoszgeg 300-400 m jest opfymaing populacig, aby wykazaé skutecznodé
leczenia, jednakie wyraZa obawy zwigzane z niepewnoscia i uogoinianiem wynikdw do
szerszef populacji pacientow

Na wsiepie nalezy podkreslic, ze celem wylonienia tak zdefiniowanegj podgrupy nie byto
wykazanie, ktdra populacja najbardziej skorzysta na leczeniu, a ukazanie trudnodci
zwigzanych z wykazaniem efektu kiinicznego, co bezposrednio wiaze sie z niejednolitym
naturalnym przebiegiern choroby. Zgodnie 2 opinig ekspertdw EMA wykazano na podstawie
obserwacji naturalpego przebiegu choroby, ze grupg optymalng do wykazania efekiu leczenia
atalurenem na podstawie BMWT sa chorzy z wynikiem poczatkowym 6MWD w przedziale
300-400 metrow. U chorych tych zmniejszenie mozliwosci samodzielnego poruszania sie jest
znaczne, jednak sifa mieéni jest weigz wystarczajgca, aby wykazaé efekt leczenia w czasie 48
tygodni. U chorych z wynikiem poczatkowym =400 m lub z wynikiem poczgtkowym <300 m,

| odpowiednio stan miegsni jest zbyt stabilny albo utrata sity migéniowej jest zbyt znaczna, a

SMWD nie jest wystarczajgco wrazliwym punktem, aby wykazad istotny statystycznie efekt w
czasie 48 tygodni. Nalezy zdecydowanie podkresiic, w §lad za opinig ekspertow SAG (EMA),
Ze w czasie, gdy prowadzono badanie, wiedza na temat naturalnego przebiegu choroby byla
ubozsza — a zatem wowczas badanie zostalo przeprowadzone zgodnie z najlepszg dostepna
wiedza. Zrozumiale jest, ze skutecznod leczenia jest bardziej widoczna w przypadku chorych
o wyzszym stopniu zaawansowania choroby, jednak pozytywny rend jest widoczny




niezaleZnie od stopnia nasilenia DMD. Efekt ten jest spodziewany ze wzgledu na fakt, ze
progresja w DMD nie ma charakteru finiowego, co oznacza, ze stopiefi pogarszania sie
funkcjonowania wzrasta coraz bardziej wraz z przebiegiem choroby. W zwigzku z tym,
niezwykle trudno jest wykazac istotng poprawe w funkcjonowaniy u chorych w tagodnigjszym
stadium choroby w okresie obserwacii trwajacym zaledwie 12 czy 24 miesigce. Dla
poréwnania, u chorych w péZnigjszych stadiach nawet niewielka Zmiana w funkcjonowaniu
bedzie widoczna i istotna klinicznie ~ przykiadowo w predefiniowane] podgrupie w Badaniu
007 z wynikiem poczatkowym BMWD <350 m odnotowano Znaczng i istotng statystycznie
rézpice migdzy grupg ATA a grupg PLC w przypadku 8MWD (68,2 m, p=0,0053).
Skuteczno$é wykazano takze w przypadku chorych z nizszym poczatkowym wynikiem
BMWD. Zgodnie z powyzszym, eksperci SAG uznaii, ze nie istnieje naukowe uzasadnienie,
dia ktérege nalezaloby pozbawit leczenia atalurenem chorych w poczatkowych stadiach, jesli
skutecznosd¢ wykazano w bardzie; zaawansowanych stadiach choroby. Tym bardziej nie
nalezy ograniczaé mozliwosci leczenia u chorych z bardziej zaawansowang choroba.
Ograniczanie dostepu do leczenia chorym z wynikiem 8MWD <300 m uniemozliwia
zachowanie okreslonego stanu czynnosci mig$ni i spowoduje catkowitg utrate chodzenia.
Réwniez w przypadku choryeh w mniej zaawansowanym stadium uniemoziiwi zachowanie
stosunkowo wysokiej sprawno$ci | poglebi progresjg. Ograniczenie chorym dostepu do terapii
w zalezno$ci od wyniku poczatkowego 6MWD wydaje sie nieetyczne, tym bardziej, iz
niezaleznie od stopnia zaawansowania choroby, wykazano korzystny wplyw atalurenu.

Mimo wskazanych powyzej ograniczen, NICE wydala pozytywna rekomendacje dla
atalurenu.

Str. 28, Ocena
jakosci badan
wiaczonych do
przegladu
wnioskodawcy,
Dodatkowe
ograniczenia
zidentyfikowane
przez analitykow
{odpowiedzi w
zachowanej
kolejnosci)

« W hnteriach wykiuczenia do badania 007 uwzgledniono istoing kiinicznie chorobe lub
powikiania dystrofii migéniowsj Duchenne’a/Beckera o cieZkim nasileniu - frwajace lub w
wywiadzie, naleZy podkresiic, ze kryteria wigczeniafwykiuczenia do praponowanego
programu lekowego nie wykluczajg takich przypadkow, co moze oznaczad, ze wyniki
uzyskane w fym badaniu bedg lepsze niz obserwowano w praktyce klinicznej,

Powiktania nmDMD zwykle wystepujg u chorych, ktorzy utracili zdolnosé do samodzielnego
poruszania, wigc przypuszczalnie to kryterium wykluczenia dotyczy w wiekszosc chorych w
bardzo zaawansowanym stadium choroby

*  Brak badan, w kidrych ocenianym punktem koricowym bytby czas przezycia,

Okres obserwacji jest wystarczajacy, aby wykazac korzystny wplyw na zachowanie zdolnosci
samodzielnego poruszania sie. Zdoinosc ta, w diuzszym okresie, przekiada sie na péZniejszg
koniecznosé korzystania z wozka inwalidzkiego, na poiniejszy rozwdj skoliozy oraz
niewydolno$ci oddechowej prowadzace] do zgonu. Okres 48 tygodni jest zbyf krotki, zeby
bezposrednio wykazaé wplyw na $miertelnosé chorych na nmDMD. Nalezy mieé jednak na
uwadze, e ataluren to obecnie jedyna dostepna terapia przyczynowa nmDMD — w chorobie
szybko postepujacej i przyczyniajace; sie do zgonu osob bardzo miodych. Majac to na
wzgledzie, etyczne wydaje sie jak najszybsze rozpoczecie terapii u tych chorych, gdyz
oczekiwanie na wyniki diugookresowych badan, przy jednoczesnym uniemoziiwieniu dostepu
do leczenia, dia wielu chorych jest niemozliwe. Tym samym nie wyklucza to koniecznosci
prowadzenia dalszych badan w zakresie czasu przezycia catkowitego.

*  Przeglad systematyczny badaii przeprowadzono niezgodnie z zatozonymi kryteriami
selekgji badan, kidre zakladaty wigczenie do przeglgdu badar poréwnujacych ataluren z
komparatorem ~ glikokortykosteroidami, podczas gdy wigczone badania 007 dotyczy
poréwnania ATA z placebo, gdzie w obu ramionach byly sfosowane glikokortykosteroidy.

W opinii analitykéw nie mozna wskazaé, ze przeglad zostat przeprowadzony niezgodnie z
zajozonymi kryteriami wigczenia. Jak wskazano w analizie problemu decyzyjnego w rozdziale
5 .\W 2wigzku z powyzszym jako jedyny odpowiedni w leczeniu chorych na DMD
warunkowang przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny nalezy wskazaé leczenije
objawowe — u wiekszoéci chorych leczenie to stanowia glikokortykosteroidy (przede
wszystkim prednizon).” W kryteriach wiaczenia wskazang, Ze kortykosteroidy sa najczesciej
stosowane w ramach leczenia objawowego. Fakt ten potwierdzaja tak’e eksperci ankietowani
przez AOTMIT, ktérzy wskazali, ze glikokortykosteroidy moga by¢ stosowano jako terapia
dodatkowa, a zatem zrozumiate wydaje sie, Ze leki te stosowano zaréwno w grupie badane],
jak i kontrolnej. Poréwnanie przeprowadzono zatermn w schemacie ATA + leczenie objawowe
(w wigkszosci kortykosteroidy) w poréwnaniu z wyfgcznie leczeniem objawowym (w
wigkszosci kortykosteroidy), a zatem zgodnie z kryteriami wigczenia. Ponadto spojinosé
kryteriow wigczenia oraz badan wigczonych do analizy potwierdza NICE, ktéry wielokrotnie




opisuje omawiane poréwnanie jako ATA vs BSC (czyll leczenie objawowe, ktére sklada sig
przede wszystkim z glikokortykosteroidow).

F Str. 29, Ocena
 syntezy wynikow
w przeglgdzie
systematycznym
whioskodawcy,
Dodatkowe
ograniczenia
zidentyfikowane
przez analitykdw
{odpowiedzi w
zachowanej
kolejnodai)

s Whioskodawca dofaczyt do AKL metaanalize pordwnujgcg wyniki dwéch
randomizowanych badari — Badania 007 oraz nieopublikowanego Badania 020.
Przeprowadzon synfeza ifosciowa jest niezgodna z wylycznymi oceny fechnologii
medycznych, gdy? nie przeanalizowano feferogenicznosci klinicznej, metodycznejf |
statystycznej wiaczonych badari. Wnioskodawea nie przeprowadzit rowniez analizy
wrazliwodcl oraz nie ramiescif dokfadnego opisu kryteridw wigczenia badan do
metaanalizy oraz kryteriéw wyfgczenia. PowyZsza synteza ifodciowa zostala
wykorzystana jedynie w dodatkowsj analizie skufeczriodcl | bezpieczeristwa stosowania
atalurenu, co réwnie? budzi watpliwosci dotyczace wybidrezegeo przedstawienia danych w
analizie.

Jak Kitkukrotnie wspomniano w analizie, metaanaliza Badania 007 oraz Badania 020 zostala
uwzgledniona jedynie dodatkowo. Stawianie zarzutu wybidrezosei wydaje sig nieuzasadnione,
poniewaz w rzeczywistosci Badanie 020 nie speiniato kiyteridw wigczenia (publikacja jedynie
w formie abstrakidw lub danych od Zamawiajacego), a zatem przedstawienie wynikéw iego
badania nie bylo obligatoryjne — jest to dodatkowa praca wykonana przez analiltykéw, kitrzy
mieli na celu w spostb jak najbardziej rzetelny przedstawic dostepne materialy ocenigjace
ataluren. Badanie 020 nie zostato do tej pory opublikowane, informacje na temat tego badania
dostepne sg jedynie na podstawie danych od Zamawiajgcego oraz abstrakidw
konferencyjnych. Ponadto Badanie 020 zostalo uwzglednione w analizie, poniewaz na
podstawie wezesniejszych doswiadczes refundacyjnych Zamawiajacego, stanowito ono
potencialne dodatkowe Zrodio dia organdw refundacyjnych {(wyniki z tego badania zostaly
przedstawione na wyrazng prosbe NICE). W opinii analitykow dostepne dane nie sg
wystarczajace, aby przeprowadzié wiarygodnag oceng homogenicznosci, przy czym
wskazano, ze prawdopodobnie wykenanie metaanalizy tych dwoch badan bylo w petni
uzasadnione, a homogenicznos¢ badan wystarczajaca. Nalezy ponadto podkreslic, ze wyniki
metaanalizy byly weryfikowane przez NICE, ktora wydala pozytywna rekomendacje dia
atalurenu. Co wiece] wyniki metaanalizy publikowane byly na konfererencjach, co dodatkowo
potwierdza ich wiarygodnosé.

e Przy czesci punktow koricowych nie podanc wartodcoi wyjsciowych dia kazdego z
ocenianych grup, jedynie koricowy parameter, np. Srednig zmiane wyniku w fescie
BMWD fub sam wyniki koricowy bez 8D albo bez prredziatu 95% Cl.

W analizie wykorzystano najlepsze dostgpne dane, a w przypadku obliczen wykorzystano
parametry najbardziej adekwatne, ti. zmiany w wartosciach w okreslonych punkiach
koricowych.

+  Whnioskodawea przedstawif wigkszo$¢ wynikéw bezposrednio z badati wigczonych do
przegladu systemalycznego bez wiasnych obliczert. Istniafa frudnosé w uzyskaniu
wynikéw istotnych statystycznie, w z wigzku z czym wykorzystano rézine metody
statystfyczne oraz analizowano odmienne populacje. Powoduje fo niefednoznacznosc
wynikéw badari oraz ulrudnione wnioskowanie dotyczgce wyZszej skutecznosci ATA
wzgledem PLC.

0 ile dostepne byly dane umozliwiajgce wykonanie wiasnych obliczed {np. $rednia i SD},
wowczas wykenywano petne obliczenia i oceniano istotnosd statystycznag wyniku, o czym
kazdorazowo informowano pod tabelami. Przyczyne wykorzystania réznych metod
statystycznych przedstawiono szczegdtowo w analizie, ¥j. Podezas analizy wynikdw
wykonanych metoda MMRM oraz ANCOVA zachserwowano znaczne réznice. W 48, tygodniu
jedynie dla 5 z 174 chorych (ij. 2,9%) brakowalo danych dla wyniku 6MWT, Oczekiwano, ze
wyniki testu ANCOVA przeprowadzonego na podstawie danych oryginainych {w przypadku 5
brakujacych wynikow w 48. tygodniu zastosowano LOCF) oraz MMRM przeprowadzonego na
podstawie danych oryginalnych bedg zbiizone. Ostatecznie odnotowanc znaczne
rozbieznosci w p-warlosciach, ktére wynosity cdpowiednio 0,0445 1 0,0805. W analizie post-
hoc uznano, ze predefiniowana analiza MMRM powinna uwzgledniac czfon interakcyjny
wartosé poczatkowa x wartosé uzyskana” w czasie wizyty. Zastosowanie tego czlonu jest
kluczowe przy uwzglednieniu wplywu wartosel poczatkowych na wartodci uzyskiwane w
trakcie kazdej wizyty. Uwzglednienie tego czionu, jak przekonuja autorzy publikacji, powotujge
sig na dane z literatury, stalo sie standardowa praktykg w przypadku wykonywania analiz
metoda MMRM. Po uwzglednieniu czionu interakcyjnego w analizie wykonanej metodg
MMRM p-wartodé wyniosia 0,0446. Nalezy réwniez przede wszystkim pamigtac, ze w czasie
projektowania Badania 007 nie znano jeszcze skali zréZnicowania wynikdw SMWD w czasie




48 tygodni powodowanych przez rézne stopnie zaawansowania choroby. Po zakoticzeniu
okresu leczenia, stalo sie jednak jasne, ze wskaznik progresji charoby wykazal znaczng
heterogenicznoéé u chorych na nmDMD. To z kolei przetozylo sie na WyZszg, niz wozesniej
oczekiwano, warto§¢ SD (72-90 metrow). Autorzy badania przyznali, ze przy tak wysokiej
warto$ci 8D, badanie miato zbyt niskg moc statystyczng. Mimo to, nalezy jednak
zdecydowanie podkresli¢, ze wyniki Badania 007 sg zadowalajace, gdyZ osiagnieto zaiozony
prog istotnosci klinicznej. Dodatkowo nalezy wskaza¢, wyniki te zostaly zweryfikowane przez
EMA, ktora przyznajgc tymczasowe pozwolenie na dopuszezenie do obrotu, zwigkszyla
dopuszczalny poziom niepewnosci odnosnie korzyéci i ryzyka, majac na uwadze ciezkie
uposledzenie wywolywane przed DMD oraz fakt, ze jest to choroba zagrazajgca Zyciu.
Wykonanie analiz w zréznicowanych populacjach rowniez zostato zaakceptowane przez
EMA, przykiadowo analiza post-hoc w podgrupie ADP, w ktérej spadziewany efek! leczenia
atalurenem na zdolno$¢ poruszania sie jest najpardziej widoczny. Podgrupe te wyodrebniono
gidwnie na podstawie obserwacii naturainego przebiegu choroby u chorych przyjmujgeych
ptacebo. Podgrupa ADP obejmowata charych w wieku od 7. do 18. roku zycia z wynikiem
poczatkowym BMWT <80% wartosci naleznej, wynoszacym 2150 metréw oraz chorych
stosujacych GKS. Wybor takiej podgrupy zostaf uznany przez CHMP, zewnetrznych
ekspertow oraz przedstawicieli chorych jako naukowo oraz Klinicznie uzasadniony,

¢ Dla czesci wynikdw, w ktdrych oceniano dany paramefter jako zmiane Srednief warfosci
wzgledem warfosci poczgtkowej, w tabelach podano informacje, kiéra sugeruje, iz ocenie
podiega warto$c Sredniej, a nie jef zmiana. Takie przedstawienie danych moze wplywac
na ich utrudnions, czy tez bigdna interpretacie.

W kazdej z tabel podano informacje, e analizowana jest zmiana sredniej wartosci,
Watpliwosé mogla budzic¢ jedynie Tabela 24 (Ocena zdolnosci poruszania sie wediug
kwestionariusza NSAA), przy czym wykres odnoszacy sie do tej tabeli przedstawiony ponizej
zostat opisany prawidiowo jako zmiana tego wyniku, sugerujge, Ze w tabeli réwniez oceniano
zmiane.

Sir. 44,
podrozdzial 4.3,
watpliwoséci
dotyczgce braku
punkiu
kofcowego
utrata zdolnoéci
samodziginego
poruszania sie w

Walpliwosci budzi fakt, iz powy2szy punkt koficowy [utrata zdolnosci do samodzielinego
poruszania sig] nie zostaf przedstawiony w gidwnym badaniu wiaczonym do AKL, t. badaniu
007.

Badaniu 007
s ] ]
Wibidreze zaprezentowanie wynikéw oraz podanie niepeinych danych uniemozliwia
Str. 44/45 poprawng inferpretacje badari oraz budzi wetpliwosei odnosnie obieklywnego przedstawienia
po csro‘z dziaiti 3 uzyskanych wynikéw dotyczacych skutecznosci wrioskowanej technologii,
ﬁ%gt“;;g: Nalezy mie¢ na uwadze, 2e w analizie wykorzystano najlepsze dostepne dane, a ponadto

wybidrczego
przedstawienia

jedynie dodatkowo przedstawiono wyniki Badania 020 oraz metaanalizy Badania 007 oraz
Badania 020 (kierujac sie wezesniejszymi doswiadczerarmi refundacyjnymi Zamawiajacego).
Badanie 020 nie zostalo jeszcze zakonczone, stad wiele brakujacych danych. Dodatkowo

wynikow nalezy wspomniec, 2e zaréwno NICE, jak | EMA uznaly przedstawione wyniki za
wystarczajgco wiarygodne,
Str. 45,
podrozdziat 4.3, | W Badaniu 020 wykazano istotng statystycznie réznice w czestosci wystepowania biegunki
uwaga oraz zapar¢ na hiekorzysé ATA.
dotyczaca

czestosei




zdarzen
niepozgdanych

Spodziewanym efektem jest wieksza liczba zdarzen niepozgdanych (w tym przypadku
biegunki, zaparcia) w grupach stosujgcych oprocz glikokortykostercidow dodatkowe aktywne
leczenie, Ponadto wymienione zdarzenia fatwo poddajg sie leczeniu.

Str. B2 istr. 54

Oszacowanie, Ze stosowanie atalurent opéZni czas utraty zdolnosci chodzenia o ok, 12,2
lata zostalo wskazane na podstawie eksirapolacji liniowej wynikdw przeprowadzonego testu
(wg oszacowari wykonanych w ramach analizy wrazliwodcei uzyskano czas opoZnienia wieku
utraty zdolnodci chodzenia rowny 7,1 lat oraz 8,1 Iat)" (str. 52)

.Zalozenie, ze czas utrafy zdoinosci chodzenia u chorego wydtuzy sie o ok. 12,2 lat moze
okazad sie dalekie od rzeczywistege czasu wystgpienia u tych pacjentow trudnosci
moforycznych” (str. 54)

W powyzszym fragmencie analitycy Agencji mylnie zidentyfikowali parametry wykorzystane w
analizie podstawowej oraz w analizie wrazliwoscl, W rzeczywistosci w analizie podstawowe]
wykorzystano opbznienie wieku do utraty zdolnosci chodzenia wynoszgee 7,1 lat, a nie 12,2
lata (fen scenariusz wykorzystano w analizie wrazliwoscl). Oznacza to, ze analize
podstawowg oparto na najbardziej konserwatywnym oszacowaniu, zakladaigoym stopniowy
spadek skutecznoscl leczenia, a nie jak twierdza analitycy Agencii, najbardziej
optymistycznym. Bigd Agencji zostat nastepnie powtérzony na str. 54, gdzie analitycy
wykorzystujg nieprawidiowa warto$c do podwazenia wiarygodnosct analizy podstawowej. W
Swietle przedstawionych fakiéw, zarzuty Agencii nie sg uzasadnione.

Str. 52

Lane literaturowe wskazufg, ze wigkszosc chorych z DMD umiera okoto 20 roku 2ycia, z
kolei wedtug Polskiego Towarzystwa Chorob Nerwowo-Miesniowych w tej chwili przy
odpowiedrim leczeniu chorzy mogg dozyé maksymalinie 30-40 r.2.; stad w ccenie Agencji
zafozenia modelu w niewielkim stopniu odzwierciedlajg stan rzeczywisty,”

Dane na kidre powoluje sie Agencja nie uwzgledniajg stosowania ataturenu, ktbry jest
innewacyjna technologig medyeczng | wplynie na wydiuzenie przezycia pacjentéw. Korzystny
wplyw atalurenu na diugosé 2ycia, podkreslajg rowniez eksperci cytowani przez Agencie: prof.
dr. Hab. Danuta Ryglewicz, dr. N. med. Barbara Ujma-Czapska i dr. Hab. n. med. Krystyna
Szymanska. W zwigzku z faktem, ze dystrofie miesniowa Duchenne’a charakieryzuje szereg
zdarzen majgcych wplyw na Zycie chorego: stopniowy zanik mieéni, utrata zdolnoéci
chodzenia, nastepnie wystapienie skoliozy | zaburzenia oddychania wydaje sig, Ze ocena
prawidiowosci modelu jedynie na podstawie przezycia chorych jest nadmiermym
uproszczeniem | moze prowadzi¢ do blednych wnioskow. Nalezy zwrdcié uwage, ze w
literaturze wykazano istniejacy zwigzek pomiedzy wiekiem ulraty zdolnosci chodzenia a
wystapieniem zaburzen ukiadu oddechowego i skoliozy, ktore to prowadzg w dalszej
kolejnoéci do zgonu. W badaniu Humbericlaude 2012 wykazano, ze chorzy, kidrzy ufracili
zdolnosE chodzenia w wieku powyzei 11 lat majg nizsze ryzyko wystapienia powyzszych
powikiant. Spodziewane jest, ze ataluren, kidry oddala czas utraty zdolnosci chodzenia bedzie
poprawiat czas przezycia poprzez zmniejszenie ryzyka zaburzen wentylacji i skoliozy.

Dane PTChNM nalezy odniesé do ramienia PLC, kiore obrazuje wyniki zdrowotne chorych
uzyskane przy zastosowaniu obecnie dostepnych technologii medycznych.

W ramieniu PLC przecietna niezdyskontowana liczba lat 2ycia wynosi 25 lat. Przecigina
dlugosé zycia chorych wynosi zatem ok. 34 lata {uwzgledniajgc wiek poczatkowy ok. 9 iat).
Wynik ten znajduje sie niemal po $rodku przedziatu wskazanego przez PTChNM co
potwierdza wiarygodnosé tego aspekiu analizy.

Str. 52

Nie przeprowadzono probabilistycznej analizy wrazliwosci {zgodnie z wytycznymi HTA 2016)
Analize zlozono w czerweu bur, natomiast wytyczne, o kidrych mowa opublikowano w sierpniu
b.r. W zwigzku z tym na dzien ziozenia dokumentow analiza probabilistyczna nie byta
wymagana.

Str. 52

W analizie uwzgledniono spadek uzytecznodci opiekundw. W zwigzku z faktem, i2 nie
przeprowadzono analizy z perspeklywy spofecznej istnieje walpliwos¢ czy takie postgpowanie
Jest wladciwe”

Dystrofia Duchenne'a wywiera wplyw nie tylko na jako$¢ Zycia chorych ale takze na ich
opiekunow, ktdrzy ponoszg zaréwno konsekwencje fizyczne, psychiczne oraz materialne.
Ciezki stan dziecka moZe takze staé sie przyczyng probleméw zdrowotnych rodzicow takich
jak niepokdj i depresja. Ponadto rodzice | opiekunowie zmuszeni sg ograniczac godziny pracy
iub w catosci rezygnowad z zatrudnienta w zwigzku z chorobg dziecka. Uwzglednienie spadkuy
uzytecznosci opiekunow jest prawidlowym rozwiazaniem, kiorego nie zakwestionowano w
ramach oceny wniosku przez NICE.

Str. 53

Jyzyko zgonu zaleZzne od wieku oraz masa ciafa pacjentdw zostaly okreslone na podstawie
danych brytyjskich”




W przypadku ryzyka zgonu w analizie przeprowadzono wizualne poréwnanie danych z
Giéwnego Urzedu Statystycznego oraz danych brytyjskich i oceniono, e sg one na fyle
zbiizone, ze wykorzystanie oryginalnych danych nie stanowi ograniczenia. Ponadio oba
parametry byly testowane w ramach analizy wrazliwosci: w przypadku §mieretnosci
testowano dane Polskie a w przypadku masy ciata testowano wartosci minimaine i
maksymalne dla danego przedziatu wiekowego.

* Umotzliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogdinych.

2. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*

{rozdziatu, .

tabeli, wykresu, Uwagi
strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogélnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

{rozdziaiy, .
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktdrego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogélnych.
c¢. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowiazanego do
finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych

Numer*

{rozdziahu, .
tabeli, Uwagi

wykrest,
strony)

S analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2} lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011r. o
refundacii lekdw, srodkéw spoiywezych specjalnego przeznaczenia ywieniowego oraz wyrobdw medyeznych
(Dz. U.z 2021 1. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.}




* Umozliwiajacy identyfikacie fragmentu analizy, do ktdrego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

{rozdziahy, H
tabeli, wykresu, Uwagt

strony)

* Umozliwiajacy identyfikacie fragmentu analizy, do kidrego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogblnych.




