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Rozwiniecie

ti ang. title — tytut
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ang. World Health Organization Upssala Monitoring Centre — centralna baza danych Swiatowej
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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku Translarna® (ataluren, ATA) stosowanego w leczeniu
dystrofii miesniowej Duchenne'a warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie
dystrofiny (nmDMD, ang. nonsense mutation Duchenne muscular dystrophy) u chorych
chodzgcych w wieku od 2 lat wykonano poréwnawczg analize skutecznosci i bezpieczenstwa
w/w produktu leczniczego z co najmniej jedng technologig opcjonalna.

METODYKA

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS (ang. population,
intervention, comparison, outcome, study) opracowanym w Analizie problemu zdrowotnego.
Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr
40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie
wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.

WYNIKI

Do analizy klinicznej wiaczono 2 randomizowane badania kliniczne poréwnujgce ATA
i placebo (PLC) u chorych na nmDMD powyzej 5 r.z., tj. Badanie 007 (publikacja Bushby 2014
i Haas 2015) oraz Badanie 020 (publikacja McDonald 2017). Na podstawie przeszukiwania
baz dodatkowych wigczono publikacie EMA 2014 z dodatkowymi wyniki do Badania 007. Od
Zamawiajgcego otrzymano dane uzupetniajgce do obu wskazanych badan (publikacja
Translarna™ (ataluren) for the treatment of DMD: Evidence Summary Document 2015 oraz
poster Goemans 2016 z wynikami metaanalizy tych badan.

Odnaleziono réwniez jednoramienne Badanie 030 (publikacie EMA 2019 i EMA 2018),
w ktérym udziat wzieli chorzy od 2 do 5 r.z. (ATA vs naturalny przebieg choroby na podstawie
danych historycznych, dane dla 28 tyg.) oraz 1 abstrakt konferencyjny Tian 2018, ktory
wykorzystano wytgcznie do opisu metodyki badania. Od Zamawiajgcego otrzymano poster do
tego abstraktu konferencyjnego, na podstawie ktérego przedstawiono czes¢ wynikdéw dla ATA
po 52 tyg. leczenia. Dodatkowo do opisu metodyki badania wykorzystano rekord z bazy The
U.S. National Institutes of Health.
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Zidentyfikowano takze Badanie 019 (abstrakty konferencyjne Campbell 2016 i Mercuri 2016),
w ktérym udziat wzieli chorzy na nmDMD (chodzacy i niechodzacy) uczestniczacy uprzednio
w badaniach nad ATA. Badanie to zaprojektowano jako dtugoterminowe, otwarte badanie
jednoramienne. Dodatkowo do opisu metodyki wykorzystano rekord z bazy The U.S. National
Institutes of Health.

Ponadto w czasie przegladu zidentyfikowano abstrakty konferencyjne (Delage 2019, Delage
2019a, Muntoni 2019’, Muntoni 2019a) do rejestru STRIDE oceniajgcego ataluren w leczeniu
chorych na nmDM. Od Zamawiajgcego otrzymano dodatkowe wyniki pochodzace z rejestru
STRIDE (DZ 2019). Dodatkowo do opisu metodyki badania wykorzystano rekord z bazy The
U.S. National Institutes of Health (NCT02369731).

W ramach dodatkowej analizy bezpieczenstwa, wigczono Charakterystyke Produktu
Leczniczego Translarna®, 1 dokument wydany w 2016 r. przez Komitet ds. Oceny Ryzyka
w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii oraz doniesienia dla ATA z bazy
ADRReports? i WHO UMCS. Od Zamawiajgcego otrzymano okresowy raport dotyczacy oceny
stosunku korzysci do ryzyka.

Homogenicznos¢ badan, dla ktérych przedstawiono metaanalize, tj. Badania 007 oraz Badania
020, byta wysoka pod wzgledem metodyki, ocenianych punktéw koncowych oraz populaciji

Ocena skutecznosci ATA w poréwnaniu z leczeniem objawowym u chorych w wieku od

5 lat (badania randomizowane)

Zmiana odlegtosci przebytej w czasie 6MWT? (przedstawiona w metrach) -
pierwszorzedowy punkt koncowy

W Badaniu 007 odlegto$¢ pokonang w czasie 6MWT oceniano w populacji ITT® oraz
w populacji cITT®, uznanej przez EMA za stusznie wyodrebniong. W kazdej z nich
zastosowano kilka réznych metod statystycznych, zgodnie z ktérymi dla czesci wykazano
miedzy grupg ATA a PLC réznice istotng statystycznie (lub rdznica byta na granicy istotnosci

1 abstrakt wykorzystano wytacznie do opisu metodyki rejestru

2 ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska baza danych
zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw

3 WHO UMC (ang. World Health Organization Upssala Monitoring Centre — centralna baza danych
Swiatowej Organizaciji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Upssali)

4 ang. the 6-minute walk test — sze$ciominutowy test chodzenia

5 ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

6 ang. corrected intention-to-treat — skorygowana populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
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statystycznej). Natomiast réznica istotna klinicznie miedzy grupami zostata wykazana
w kazdej z populacji, bez wzgledu na przyjeta metodyke. ATA istotnie klinicznie (oraz
statystycznie) opdzniat progresje mierzong za pomocg 6MWT w czasie 48 tygodni,

w poréwnaniu z brakiem leczenia.

Ro6znica miedzy grupg ATA a PLC w odlegtosci pokonanej w czasie 6MWT byta bardziej
widoczna w podgrupach wyodrebnionych w Badaniu 007. Odnotowano réznice istotne
statystycznie i klinicznie. ATA wykazuje korzy$ci u chorych niezaleznie od stopnia nasilenia
choroby, przy czym w bardziej zaawansowanych stadiach, efekt ten jest bardziej widoczny, ze
wzgledu na pogtebiajgca sie progresje. Zgodnie z opinia EMA stosowanie ATA w mniej
zaawansowanych stadiach choroby jest rownie zasadne.

Wyniki z Badania 020 mozna uzna¢ za zblizone do wynikéw z Badania 007 — mimo ze
w populaciji ITT nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy dla 6MWD’, to przewaga ATA
nad PLC byta istotna klinicznie. Istotne klinicznie i statystycznie r6znice obserwowano
w wyodrebnionych podgrupach.

Drugorzedowe punkty koncowe

W Badaniu 007 zmiane 6MWD przedstawiono réwniez jako procent wartosci naleznej,
a roznica miedzy grupami dla tego punktu koncowego znajdowata sie na granicy istotnosci
statystycznej na korzys¢ grupy badanej. Istotnie statystycznie mniej chorych doswiadczyto
utrzymujgcego sie 10-% pogorszenia wyniku 6MWD w grupie ATA niz w grupie PLC. Na
podstawie niskiej wartosci NNT® mozna wnioskowaé o duzej sile interwencji. Jednoczes$nie
obserwowano istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka wystgpienia tego punktu koncowego.
W Badaniu 020 u chorych leczonych ATA ryzyko wystgpienia 10-% pogorszenia wyniku
zmniejszyto sie 0 25%, ale nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami.

7 ang. the 6-minute walk distance — dystans pokonany w czasie 6 minutowego testu chodzenia
8 ang. number needed-to-treat— liczba chorych, ktérych trzeba poddaé danej interwencji przez okreslony czas, aby
uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikngé¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego
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W Badaniu 020 poprawa lub stabilizacja w ocenie codziennych czynnosci oraz objawdw
choroby w zakresie funkcjonowania fizycznego w kazdej podkategorii wskazywaty na
przewage ATA nad PLC. W grupie PLC u wiekszego odsetka chorych nastgpito pogorszenie
ocenianych podkategorii funkcjonowania fizycznego. W obu przypadkach nie odnotowano
znamiennych statystycznie réznic. Istotne statystycznie réznice na korzys¢ ATA wystgpity
w przypadku poprawy/stabilizacji oraz pogorszenia w zakresie energii. Nie odnotowano
znamiennych statystycznie réznic dla zmiany wyniku wedtug kwestionariusza PODCI®.

W Badaniu 007 leczenie ATA przyczynito sie do mniejszego wydtuzenia czasu potrzebnego
do wejscia na 4 stopnie, zejscia z 4 stopni oraz przejscia 10 metrow w poréwnaniu z PLC.
Réznice miedzy grupami byly istotne klinicznie i znajdowaly sie na progu istotnosci
statystycznej. Czas potrzebny na zmiane pozycji z lezacej na stojacg nie réznit sie istotnie
statystycznie miedzy grupami, poniewaz mozliwo$¢ wykazania jakiegokolwiek efektu leczenia
za pomoca tego testu byta ograniczona (przed rozpoczeciem leczenia 23% chorych nie
wykonato ocenianego ruchu w czasie zatozonych 30 sekund).

W Badaniu 020 w populacji ITT oraz w | G
B odnotowano istotng statystycznie réznice kombinacji liniowej ztozonego wyniku
punkiu koncowego TTF miedzy grupami na korzys¢ ATA. We wskazanych grupach
odnotowano istotng klinicznie i statystycznie r6znice miedzy grupami ATA i PLC dla czasu
potrzebnego na zejscie po 4 stopniach. R6znica we wspomnianej podgrupie, wskazujgca na
przewage ATA, byta istotna statystycznie i klinicznie dla wejscia po 4 stopniach. W populacji
ITT czas potrzebny na wejscie po 4 stopniach byt krotszy w grupie ATA niz PLC, ale nie
odnotowano istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami. Czas potrzebny na przebycie
10 metréw w populacji ITT byt krotszy w grupie ATA niz w grupie PLC, jednak nie odnotowano
istotnych statystycznie r6znic miedzy grupami. W podgrupie 6MWD =300 m <400 roznica byta
istotna klinicznie na korzys¢ ATA.

Zgodnie z wynikiem metaanalizy Badania 007 i Badania 020 w podgrupie ADP'® oraz w grupie
z poczatkowym wynikiem 6MWD =300 m do <400 m réznice miedzy grupa ATA i PLC
w wynikach wszystkich testéw sprawnosciowych na czas byty istotna statystycznie. Niemal we

9 ang. Pediatric Outcomes Data Collection Instrument — narzedzie stuzgce do oceny jakosci zycia u dzieci
10 ang. ambulatory decline phase — faza pogorszenia funkcji poruszania sie
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wszystkich przypadkach réznica ta byta rowniez istotna klinicznie (z wyjatkiem wyniku 10-
metrowego biegu/marszu w grupie ADP znajdujgcego sie na granicy istotnosci klinicznej).

W Badaniu 020 nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami w odsetku
chorych, ktéry utracili zdolno$¢ do wejscia lub zejscia po 4 stopniach, jednak chorzy leczeni
ATA czesciej utrzymywali zdolno$¢ do wejscia/zejscia po 4 stopniach niz chorzy w grupie PLC.
Czas do utraty zdolnosci do wejscia/zejscia po 4 stopniach nie réznit sie istotnie statystycznie
miedzy grupami, mimo ze warto$¢ parametru HR wskazywata na korzysé¢ ATA (w obu
przypadkach ryzyko utraty wspomnianych zdolnosci zmniejszyto sie o ok. 50%).

W Badaniu 007 oraz w Badaniu 020 chorzy z grupy ATA rzadziej tracili zdolnosci
samodzielnego poruszania sie w porownaniu z grupg PLC, jednak w populacji ITT
i w podgrupach nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami. W obu
badaniach chorzy z wynikiem poczatkowym 6MWD 2400 m w grupie ATA i grupie PLC

zachowali zdolno$é do samodzielnego poruszania sie. | EGczcEGEINININININGEG

W Badaniu 007 wykazano pozytywny trend na korzy$¢ ATA dla zmiany dtugosci czasu
spedzonego na aktywnosci (niezaleznie od stopnia).

W Badaniu 020 dla zmiany catkowitego wyniku po przeksztatceniu liniowym wg
kwestionariusza NSAA'"" znamienng statystycznie réznice miedzy grupami obserwowano
u chorych z wynikiem poczgtkowym 6MWD od 2300 m do <400 m. Poprawe odnotowano takze
w populacji ITT (bez istotnej statystycznie réznicy). Zblizone wnioski mozna wyciagngc
w ocenie zmiany wyniku catkowitego wg kwestionariusza NSAA. W Badaniu 020
przedstawiono procentowg utrate zdolnosci do wykonywania aktywnosci wg kwestionariusza
NSAA. Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzy$¢ ATA. Redukcja ryzyka
utraty zdolnosci do wykonywania aktywnosci wg kwestionariusza NSAA wyniosta 31%
w populacji ITT i 46% w podgrupie z wynikiem poczgtkowym 6MWD 2300 m <400 m.

" ang. The North Star Ambulatory Assessment — skala stworzona dla oceny progresji dystrofii
migsniowej Duchenne’a u chorych zdolnych do samodzielnego poruszania sie
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W Badaniu 020 utrate zdolnosci do wykonywania czynnosci ocenianych kwestionariuszem
NSAA (z wyjatkiem podnoszenia gtowy i stania na lewej nodze) obserwowano u nizszego
odsetka chorych w grupie ATA niz w grupie PLC. Dla zadnej z 17 ocenianych aktywnos$ci wg
kwestionariusza NSAA nie odnotowano istotnej statystycznie roznicy miedzy grupami.

W Badaniu 007 sredni odsetek dni spedzonych na wbzku inwalidzkim wzrdst znacznie bardziej
w grupie PLC niz w grupie ATA (odpowiednio 11,5% do 4%). W grupie leczonej ATA
przypadkowe upadki wystepowaty istotnie statystycznie rzadziej niz w grupie PLC.

W populacji ITT réznice w badaniach miometrycznych miedzy grupg ATA a PLC byly
niewielkie, co wskazuje na ich nieznaczne pogorszenie w czasie 48 tyg. Wskazaty one na
mniejszy stopien pogorszenia sity miesni u chorych w grupie ATA.

Ocena skutecznosci atalurenu w porownaniu z naturalnym przebiegiem choroby

u chorych w wieku 22 do <5 lat (badanie jednoramienne + dane dla grupy historycznej)

W Badaniu 030 dla kazdego z ocenianych wynikéw testéw sprawnosciowych na czas
odnotowano poprawe wynikow. Najbardziej wyrazna przewaga ATA nad brakiem aktywnego
leczenia (grupa CINRG'?) obserwowana byta dla czasu potrzebnego na wstanie z pozyciji
lezacej. Wynik ten mozna uzna¢ za istotny klinicznie, podobnie jak wynik dla poréwnania
z wartoscig poczagtkowg odnosnie czasu potrzebnego na wejscie po 4 stopniach.

W grupie CINRG wynik 8-sktadowego kwestionariusza NSAA po 28 tyg. nie zmienit sie
w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa, z kolei u chorych w Badaniu 030 poprawit sie o 1,5 pkt,
co wedtug autorédw publikacji, jest dowodem na uzyskiwang korzy$¢ kliniczng. Wynik
3-sktadowego kwestionariusza NSAA po 28 tyg. wzrést 0,09 pkt w grupie CINRG, a w Badaniu
030 w tym samym okresie wynik ten wzrost 0,5 pkt. W grupie CINRG catkowity wynik NSAA
ulegt niewielkiej poprawie w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa, a w Badaniu 030 zmiana
wyniosta 3,4 pkt od wartosci poczgtkowej. Autorzy publikaciji oceniajg ré6znice miedzy grupami
jako znaczng. W grupie CINRG poprawa catkowitego wyniku po przeksztatceniu liniowym wg
kwestionariusza NSAA w 28. tyg. byta znacznie wieksza w grupie ATA niz w CINRG (8,2 pkt
vs 0,40 pkt). Rowniez w wynikach czesciowych wg kwestionariusza NSAA obserwowano
korzy$¢ kliniczng (oraz potencjalnie istotnie kliniczng poprawe) zwigzang z leczeniem ATA.

2.ang. Cooperative International Neuromuscular Research Group — miedzynarodowa grupa badawcza
ds. choréb nerwowo-migsniowych
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Ocena skutecznosci atalurenu u chorych w wieku 22 do <5 lat (badanie jednoramienne)

W 52. tyg. odnotowano poprawe w wyniku o 23% w czasie potrzebnym na wejscie po
4 stopniach oraz istotng statystycznie poprawe (0 24%) w czasie potrzebnym na zejscie po
4 stopniach. Istotnemu statystycznie skrdceniu ulegt rowniez czas potrzebny na 10-metrowy
marsz lub bieg, tj. 0 14,5%. Skrocit sie rowniez (o 21%) czas potrzebny na wstanie z pozycji
lezacej. Wyniki te (oprécz 10-metrowego marszu lub biegu) w poréwnaniu z wartosciami
poczatkowymi uznano za istotne klinicznie. Catkowity wynik wg kwestionariusza NSAA po
52 tyg. leczenia poprawit sie istotnie statystycznie w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg
0 37%. Wynik 8-sktadowego kwestionariusza NSAA po 52 tyg. leczenia rowniez ulegt istotnej
statystycznie poprawie (0 23%). Dla 3-sktadowego kwestionariusza NSAA obserwowano
poprawe wynoszgacg 6%.

Dilugoterminowa ocena skutecznosci atalurenu (badanie jednoramienne)

Po pierwszych 48 tyg. zmiana odlegtosci przebytej w czasie 6MWT wyniosta 41 m
w poréwnaniu z wartoscig poczagtkowa. Zmiana czasu potrzebnego na wstanie z pozycji
lezgcej wyniosta srednio 3,3 s (11,4 s na poczatku badania), a zmiana czasu potrzebnego na
pokonanie 10 m 1,6 s (8,4 s na poczatku badania). Wyniki te sg spdjne z wynikami badan z
grupa kontrolna.

Odsetek chorych, ktérzy utracili zdolno$¢ do samodzielnego poruszania sie w czasie
pierwszych 48 tyg. badania wyniést zaledwie 2%. Wynik wedtug kwestionariusza NSAA
w poréwnaniu z wartosciami poczatkowymi (19,1 pkt) zmniejszyt sie 0 2,9 pkt. Wyniki te sa
korzystniejsze niz wyniki w populacjach ITT leczonych ATA w badaniach z grupg kontrolna.

Szczegolnie istotny jest fakt, ze chorzy, ktérzy wzieli udziat w badaniu byli juz uprzednio leczeni
atalurenem, a zatem potencjalnie byli starsi i w wyzszym stadium zaawansowania choroby —
to z kolei sugeruje, ze ataluren jest skuteczny w spowalnianiu progresji choroby rowniez u tych
chorych.

Dlugoterminowa ocena skutecznosci atalurenu (rejestr + dane dla grupy historycznej)

Mediana wieku (14,5 r.z.), w ktérym chorzy leczeni ATA tracili zdolno$¢ do samodzielnego
poruszania sie, byta wyzsza w poréwnaniu z mediang uzyskang przez chorych nieleczonych
ATA (11,0 r.z.). Wedtug doniesien z literatury zwykle zdolno$¢ ta zostaje utracona miedzy
8. a 12 r.z. [Moxley 2010], co oznacza, ze terapia ATA znacznie przyczynia sie do wydtuzenia
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tego czasu. Roznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzy$¢ ATA. Co wiecej,
znacznie nizszy odsetek chorych stosujgcych ATA utracit zdolnos¢ do samodzielnego
poruszania sie w porownaniu z chorymi nieleczonymi ATA z rejestru CINRG, tj. odpowiednio
19% vs 59% chorych.

Dilugoterminowa ocena skutecznosci atalurenu (rejestr)

Po 48 tyg. leczenia ATA odlegtos¢ przebyta w czasie 6MWT skrocita sie o 35 metrow
w porownaniu z warto$cig poczatkowag. Jest to korzystniejszy wynik niz wynik
z eksperymentalnego Badania 020. Srednie wydtuzenie czasu potrzebnego na wejécie po
4 stopniach wyniosto 1,2 sekundy, czasu potrzebnego na zejscie po 4 stopniach wyniosto
0,5 sekundy, czasu potrzebnego na pokonanie 10 metréw wyniosto 1,6 sekundy, a czasu
potrzebnego na wstanie z pozycji lezacej wyniosto 2,9 sekundy (w poréwnaniu z wartosciami
poczagtkowymi). Wyniki te kazdorazowo sg korzystniejsze w zestawieniu z wynikami
z eksperymentalnego Badania 020. Srednia wieku chorych w chwili utraty zdolnosci do
samodzielnego poruszania sie wynosita 15,5 r.z. Dodatkowo potowa chorych ocenianych
w ramach rejestru STRIDE miata zachowang zdolno$¢ do samodzielnego poruszania sie
w wieku 16,5 lat. Zwykle zdolnos¢ ta zostaje utracona miedzy 8. a 12 r.z. [Moxley 2010], co

oznacza, ze leczenie ATA znacznie przyczynia sie do wydtuzenia tego czasu.

Ocena bezpieczenstwa ATA w poréwnaniu z leczeniem objawowym u chorych w wieku

od 5 lat (badania randomizowane)

W Badaniu 007 w zadnej z grup nie odnotowano zgonu. Ciezkie zdarzenia niepozgadane
prawdopodobnie zwigzane z leczeniem w Badaniu 020 odnotowano tylko w grupie PLC —
u 1 chorego. Nie odnotowano réznic miedzy grupa ATA a grupa PLC w czestosci ciezkich
zdarzen niepozgdanych w Badaniu 007 i w Badaniu 020 (w grupie ATA zdarzenia te
odnotowano w obu badaniach u 3,5% chorych). W Badaniu 020 zaréwno w grupie ATA, jak
i w grupie PLC do najczestszych zdarzen niepozadanych o ciezkim stopniu nasilenia zaliczono
zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania ogétem, tj. u odpowiednio 3,5% i 6,1%. Nie
odnotowano istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami w odniesieniu do zadnego ze

zdarzen.

Wiekszos¢ zdarzen niepozadanych w Badaniu 007 w grupie ATA wystgpito w umiarkowanym
stopniu nasilenia (54%), a w Badaniu 020 wigkszo$¢ zdarzen niepozadanych w grupie ATA
miata tagodne nasilenie (53% chorych). W Badaniu 007 w grupie ATA wsrod zdarzen

niepozadanych najwiecej (44%) okreslono jako zdarzenia o mozliwym zwigzku z leczeniem.
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W Badaniu 020 w grupie ATA wsrdd zdarzen niepozgdanych najwiecej (38% chorych)
okreslono jako zdarzenia niezwigzane z leczeniem. Nie obserwowano znamiennych
statystycznie r6znic miedzy grupg ATA a PLC dla zadnej z kategorii zdarzen przedstawionych

wedtug prawdopodobienstwa zwigzku z leczeniem oraz w zaleznosci od stopnia nasilenia.

W Badaniu 007 zdarzenia niepozadane powstate w czasie leczenia ogétem wystagpity niemal
u wszystkich chorych w obu grupach. Nie odnotowano znamiennej statystycznie rdznicy
miedzy grupami w dla zadnej z kategorii ocenianych zdarzen. W Badaniu 020 w grupie ATA
zdarzenia niepozadane odnotowano ogétem u prawie 90% chorych. W grupie PLC zdarzenia
te wystgpity u podobnego odsetka chorych, tj. u 88% (brak istotnych statystycznie rdznic
miedzy grupami). W przypadku poszczegélnych zdarzen w wiekszosci przypadkéw nie
odnotowano znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami, z wyjatkiem biegunki
i krwiomoczu, ktére obserwowano czesciej w grupie ATA oraz zaparc¢, ktore wystepowaty
czesciej w grupie PLC. W obu badaniach do najczestszych kategorii zdarzen w obu grupach

zaliczono zakazenia i zarazenia pasozytnicze oraz zaburzenia zotadka i jelit.

Srednie stezenie cholesterolu i trojglicerydéw znajdowato sie w gérnym zakresie normy juz na
poczatku badania, a w czasie leczenia wzrosto znaczniej w grupie ATA niz w grupie PLC,
szczegOlnie u chorych leczonych kortykosteroidami. Jednak wytacznie dla zmiany stezenia
cholesterolu odnotowano istotng statystycznie zmiane na niekorzys¢ ATA (w grupie leczonej
jednoczesnie kortykosteroidami). Cisnienie tetnicze krwi podczas leczenia wzrosto znaczniej

w grupie ATA niz w grupie PLC, ale nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic.

Ocena bezpieczenstwa atalurenu u chorych w wieku 22 do <5 lat (badanie

jednoramienne)

Dziatania niepozgdane wystapity u 36% chorych. Okreslono, ze w zdecydowanej wigkszosci
miaty tagodny stopieh nasilenia. Zdarzenia o ciezkim nasileniu odnotowano u 7%,
o umiarkowanym nasileniu u 57%, a o tagodnym nasileniu u 36%. Zdarzenia niepozgdane
ogétem obserwowano u wszystkich chorych, jednak u zadnego chorego nie wystagpito ciezkie
zdarzenie niepozgdane. Do najczestszych zdarzen zaliczono gorgczke (43%), zakazenie ucha
(36%), zapalenie nosogardzieli i wymioty (oba zdarzenia u 29%). Dostepne dane z Badania
030 potwierdzajg znany juz profil bezpieczehstwa atalurenu. Profil bezpieczenstwa atalurenu
prawdopodobnie jest zblizony w populacji chorych od 2 do 5 r.z. i chorych po 5 r.z.




@ Translarna® (ataluren) w leczeniu dystrofii migéniowej Duchenne'a
NAHTA warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny 21
IGNORANTIA NOCET u chorych chodzacych w wieku od 2 lat — analiza kliniczna

Dilugoterminowa ocena bezpieczenstwa atalurenu (badanie jednoramienne)

W czasie pierwszych 48 tyg. badania ciezkie dziatania niepozadane odnotowano u 2%
chorych, a dziatania niepozadane u 26%. Zdarzenia niepozgdane obserwowano u 84%,
Z czego najczestszymi, podobnie jak w przypadku badarn randomizowanych, byly zakazenia
i zarazenia pasozytnicze (38%) i zaburzenia zotgdka i jelit (36%).

Dilugoterminowa ocena bezpieczenstwa atalurenu (rejestr)

Dtugoterminowg ocene bezpieczenstwa (co najmniej 5 lat) przeprowadzono na podstawie
wynikow miedzynarodowego rejestru STRIDE. Uznano je za spdjne ze znanym profilem

bezpieczenstwa atalurenu.

Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Stosunek korzysci do ryzyka stosowania leku Translarna® oceniono jako pozytywny.

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

W dokumentach witgczonych do dodatkowej oceny bezpieczenstwa gtownie wskazywano na
mozliwos¢ nefrotoksycznosci wywotanej aminoglikozydami. Przypadki pogorszenia czynnosci
nerek podczas jednoczesnego stosowania ATA i dozylnych aminoglikozydéw obserwowano
jednak wytacznie u chorych na mukowiscydoze warunkowang przez mutacje nonsensowna.

Stosunek korzysci do ryzyka atalurenu oceniono jako korzystny.

WNIOSKI

U chtopcow chorych na DMD obserwuje sie znacznie nizszg jako$¢ zycia niz u ich zdrowych
réwiesnikdw. Wiekszos¢ chtopcdw chorych na DMD jest catkowicie zalezna od opiekunéw,
mimo ze czesc¢ pozostaje stosunkowo sprawna nawet do wczesnego wieku dojrzatosci. W tym
okresie nastepuje jednak narastanie objawéw choroby zmuszajgce chorych do pozostania
zaleznymi od innych. Ciezar obarczajgcy rodzicow zwigzany z opiekg nad chtopcami chorymi
na DMD jest znaczny. Rodzice chorych dzieci oceniajg, ze ciezar ten odczuwalny jest juz od
wczesnego dziecinstwa, jednak najpowazniejszego obcigzenia emocjonalnego doswiadczajg

dopiero w okresie utraty samodzielnego poruszania sie chtopcow

Bezposrednig korzyscig kliniczng z leczenia ATA jest spowolnienie procesu utraty mozliwosci
samodzielnego poruszania sie. To z kolei przektada sie na inne korzysci kliniczne (np.
wydituzenie czasu do koniecznosci wspomagania oddychania, mniejsze obcigzenie dla
opiekunéw chorego). Nalezy podkreslic, ze obecnie nie istnieje inna metoda leczenia
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przyczynowego nmDMD — jedyng opcjg dostepng obecnie jest ATA. Trudnosci w wykazaniu
istotnej statystycznie réznicy w odniesieniu do czesci punktow koncowych nie powinny
umniejsza¢ korzystnego wptywu ATA na chorych na nmDMD, tym bardziej, ze wielokrotnie
wykazano, ze wptyw ten byt istotny klinicznie. Ponadto warto wspomnie¢, ze trudnosci te
zwigzane byly m.in. z nie do konca poznanym naturalnym przebiegiem choroby w czasie
projektowania Badania 007, co przyczynito sie do niedoszacowania mocy analizy
statystycznej.

Warto wskaza¢, ze w analizie wykorzystano dane z rejestru STRIDE, oceniajgcego
rzeczywistg praktyke kliniczng. Wyniki rejestrow maja wysoka wartos¢, poniewaz pokazujg
faktyczng skutecznos¢ i bezpieczenstwa w rzeczywistej praktyce klinicznej, niezaktécong
metodykg badan eksperymentalnych (czestsze wizyty lekarskie, badania diagnostyczne).
Zgodnie z wynikami z rejestru STRIDE nalezy wnioskowaé o wysokiej skutecznosci atalurenu,
potwierdzonej nie tylko w badaniach klinicznych, ale takze w praktyce oraz o jego korzystnym
profilu bezpieczenstwa. Co wiecej, wskazuje sie, ze wyniki z rejestru STRIDE sg
korzystniejsze niz te uzyskane w badaniach eksperymentalnych, mimo ze w rejestrze
oceniano starszych chorych, a dodatkowo w znacznie dtuzszym okresie obserwaciji. Pokazuje
to, ze na przestrzeni lat chorzy na nmDMD odnoszg znaczng korzys¢ z terapii, niezaleznie od

postepujgcego charakteru choroby.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono tym samym, iz zasadnym jest
stosowanie ATA w praktyce klinicznej, gdyz jest on skuteczna, a zarazem jedyng metoda
leczenia przyczynowego chorych na nmDMD. Profil bezpieczenstwa ATA nalezy oceni¢
jako korzystny.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia
(MZ2) w sprawie minimalnych wymagan) [Rozporzadzenie w sprawie minimalnych wymagan]
celem analizy klinicznej dla leku Translarna® (ataluren, ATA) stosowanego w leczeniu dystrofii
miesniowej Duchenne'a warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny
(nmDMD, ang. nonsense mutation Duchenne muscular dystrophy) u chorych chodzgcych
w wieku od 2 lat jest wykonanie porbwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w
produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku
braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuaciji, gdyby
nie istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczha powinna obejmowac
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we

wnioskowanym wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikébw epidemiologicznych, w tym wspotczynnikéw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci
odnoszacych sie do polskiej populacji — wykonano w Analizie problemu decyzyjnego;
opis technologii opcjonalnych, z wyszczeg6lnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania — wykonano
w Analizie problemu decyzyjnego;
przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:
charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byly badania, zgodng
z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;
charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang
technologig;
parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
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metodyki badan;
® wskazanie opublikowanych przeglgdéow systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotnej [Wytyczne
AOTMIT] Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Wytyczne oceny technologii
medycznych (HTA), Warszawa 2016], Rozporzagdzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagarn oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of

Interventions”, wersja 5.1.0.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny
zawiera:
® porébwnanie z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng,
a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;
® wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do
przegladu systematycznego;
¢ opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;
® opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegélnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na
etapie selekcji petnych tekstéw — w postaci diagramu;
charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:
© opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rownowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowane;
od technologii opcjonalnej;
* kryteridw selekcji 0sob podlegajacych rekrutaciji do badania;
* opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii;
* charakterystyki grupy oséb badanych;
* charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
* wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;
* informacji na temat odsetka oséb, kidre przestaty uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
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* wskazania zrédet finansowania badania;

@ zestawienie wynikébw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci
i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;
informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osdb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zrodet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych), EMA (ang. European Medicines
Agency — Europejska Agencja Lekéw), WHO UMC (ang. World Health Organization
Upssala Monitoring Centre — centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia
znajdujaca sie w Szwecji (w Upssali) i FDA (ang. Food and Drug Administration —
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).
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3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (ang.
population, intervention, comparison, outcome, study — populacja, interwencja, komparatory,
wyniki/punkty koncowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach Analizy problemu decyzyjnego
[APD 2019], stanowiacej swoisty protokét dla niniejszej analizy.

3.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtérnych,
przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

Medline (przez Pubmed),
Embase (przez Ovid),
The Cochrane Library.

Dodatkowo w celu odnalezienia innych raportdw oceny technologii medycznej oraz
przegladdw systematycznych (opracowania wtorne) przeszukiwano baze Centre for Reviews
and Dissemination (CRD, Centrum Przegladdéw i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby
zdrowia). Ponadto szukano doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych: National
Institutes of Health i EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa atalurenu przeszukano réwniez publikacje
urzedow zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych
pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujagcych zawody medyczne: EMA,
Europejska baza danych zgloszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw'?
(ADRReports, ang. European database of suspected adverse drug reaction reports), WHO
UMC, FDA oraz URPLWMIPB.

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach wtgczonych po
selekcji abstraktow.

3 Informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozadanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszag by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdéw i streszczen,

a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykéw (D).
W przypadku braku zgodnoséci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego analityka (Il
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia
i wykluczenia, opisanych w rozdziale 3.3.2 i 3.4.2.

3.3. | etap przegladu — opracowania wtérne

3.3.1.Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszace sie do populacii
docelowej (DMD, ang. Duchenne Muscular Dystrophy — dystrofia miesniowa Duchenne’a) oraz
interwencji badanej (ataluren). Na tym etapie analizy podczas przeszukiwania bazy The
Cochrane Library przeszukiwano dane z zaktadek dotyczacych opracowan wtornych (zaktadki
inne niz CENTRAL'™). Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoistosé
strategii wyszukiwania, w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut (ang.
title), ot —tytut oryginalny (ang. original title), ab — abstrakt (ang. abstract), kw — stowo kluczowe
(ang. key word), a w odniesieniu do zapytah dotyczacych interwencji zastosowano takze
deskryptor tn — nazwa handlowa (ang. trade name). W bazach Medline i The Cochrane Library
wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu. W kazdej z baz wykorzystano identyczne
zapytania.

W celu odnalezienia stow stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH') i EmTree —
Tool oraz zastosowano przeglad zasobow internetowych.

W bazie CRD wyszukiwanie prowadzono z uzyciem nazw substancji czynnej oraz handlowe;j

interwencji badanej, w celu zapewnienia jego czutosci.

4 ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
randomizowanych z grupa kontrolng w ramach The Cochrane Library
15 system metadanych, ktérego celem jest indeksowanie artykutow medycznych i ksigzek o tej tematyce
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Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie opracowan wtérnych tj. przeglagddéw
systematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji

w analizowanej populacji chorych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
8.3. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania bazy CRD,

przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 8.4.
3.3.2.Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej witgczane byly opracowania wtérne (przeglady systematyczne'®
z metaanalizg lub bez metaanalizy) spetniajace kryterium populacji i interwencji (zgodnie
z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan), ktére zostato ustanowione a priori

w protokole do przegladu systematycznego.

Tabela 1.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia opracowan wtérnych — Etap |

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Chorzy na dystrofie migsniowg Duchenne’a warunkowang Niezgodna z kryteriami
SO IEERS przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny, chodzacy, wigczenia, np. mutacja inna
w wieku od 2 lat. niz nonsensowna

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 Niezgodna z kryteriami
catkowitej dawce dobowej wynoszacej 40 mg/kg masy ciata). wigczenia.

Komentarz: dodatkowo dozwolone jest stosowanie leczenia
objawowego.

Interwencja

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z metaanalizg | Opracowania pogladowe,
lub bez metaanalizy). przeglady niesystematyczne.

| [E6l0 €8 Publikacje petnotekstowe. Abstrakty konferencyjne.

Publikacje w jezykach innych

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim niz polski lub angielski.

6 przeglady spetniajace kryteria Cook [Cook 1997]. Konieczne spetnienie co najmniej 4 sposréd 5
kryteribw: sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania,
predefiniowane kryteria wigczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci
badan klinicznych wtgczonych do analizy, poprawna ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badan
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3.3.3.Badania wiaczone

W wyniku przeszukiwania gtownych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The
Cochrane Library) odnaleziono 303 publikacje w formie tytutéw i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano baze Centre for Reviews and Dissemination, w ktorej odnaleziono
tacznie 4 publikacje.

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego nie odnaleziono Zzadnego przegladu
systematycznego spetniajgcego kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale 3.3.2
(zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagarn). W zwigzku z powyzszym
przeprowadzono kolejny etap wyszukiwania majgcy na celu odnalezienie badan pierwotnych
dla atalurenu.

Poszczegb6lne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA' (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutéw i streszczen wspotczynnik
zgodnos$ci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow rowny byt 1. Powody wykluczenia poszczeg6inych badan na podstawie ich petnych
tekstow przedstawiono w zatgczniku 8.7

7 ang. Preferred Reporting Items of Systematic Reviews and Meta-Analyses — preferowany sposo6b
raportowania wynikow przegladow systematycznych i metaanaliz
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Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap |

Publikacje z gtdwnych baz medycznych:
Medline: 65 Publikacje z bazy dodatkowej:
Embase: 235 CRD: 4

The Cochrane Library
(z wyjatkiem CENTRAL): 3

Lacznie: 303

Lacznie: 4

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

Lacznie: 307

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen:

‘ Niewtasciwa populacja: 32
Niewtasciwa interwencja: 65
Niewtasciwa metodyka: 201

Lacznie: 298

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

Ltacznie: 9

Publikacje wykluczone na podstawie
peinych tekstow:

Publikacje wiaczone na podstawie Niewtasciwa pobulacia: 0
odniesien bibliograficznych: ot b iewlasciwa populacia:
Niewtasciwa interwencja: 0

Lacznie: 0
=acznie: 2 Niewtasciwa metodyka: 9
Lacznie: 9

Publikacje wiaczone do analizy:

tacznie: 0
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3.4. |l etap przegladu — badania pierwotne

3.4.1.Strategia wyszukiwania

W Il etapie wyszukiwania zastosowano w bazach gtéwnych te samg strategie wyszukiwania
jak w etapie | (dokonano analizy tych samych abstraktow, przy czym zastosowano odrebne
kryteria wigczenia i wykluczenia, ktore zostaty przedstawione w rozdziale 3.4.2). Szczego6towy
jej opis przedstawiono w rozdziale 3.3.1.

Na tym etapie analizy podczas przeszukiwania bazy The Cochrane Library przeszukiwano
dane z zaktadki CENTRAL — dotyczgcej badan pierwotnych.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports, WHO UMC oraz URPLWMIiPB zastosowano takze
czutg strategie, wykorzystujgc nazwy substancji czynnej i handlowej interwencji badanej.

W rejestrze badan klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla atalurenu w leczeniu nmDMD, dlatego zastosowano

zapytanie odnoszgce sie tylko do tego leku.

Zaktadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie badan pierwotnych pordéwnujgcych

bezposrednio skutecznosc¢ i bezpieczenstwo atalurenu z leczeniem objawowym.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie kitdrych zostanie oceniona
skutecznos$c¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
8.3. Natomiast strategie wyszukiwania, kt6rg wykorzystano do przeszukiwania wybranych baz
dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 8.4

3.4.2.Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczane byly badania spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktoére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu
systematycznego.

Ponizsze kryteria zostaty podzielone na trzy podetapy, pierwszy dotyczy przeszukania baz

gtéwnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa atalurenu w poréwnaniu z leczeniem
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objawowym), drugi dotyczy przeszukania strony EMA i rejestréw badan klinicznych pod katem

publikacji zawierajgcych dodatkowe wyniki do badan wtgczonych do analizy, natomiast trzeci

dotyczy baz dodatkowych (uzupetniajgca analiza bezpieczenstwa).

Tabela 2.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan pierwotnych — Etap Il

Kryterium

Populacja

Interwencja

Komparatory

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wigczenia
Podetap lla — bazy giéwne

Chorzy na dystrofige migsniowg Duchenne’a
warunkowang przez mutacje nonsensowna w genie
dystrofiny, chodzgcy, w wieku od 2 lat

Kryteria wykluczenia

Niezgodna z kryteriami
witgczenia, np. mutacja inna niz
nonsensowna

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
wynoszgcej 40 mg/kg masy ciata).

Komentarz: dodatkowo dozwolone jest stosowanie
leczenia objawowego.

Niezgodna z kryteriami
wigczenia.

Leczenie objawowe (kortykosteroidy — doustnie;
najczesciej stosowang dawkg jest 0,75 mg/kg/dobe,
10 dni leczenia, 10 dni bez leczenia — dawkowanie to
okreslono na podstawie publikacji, w ktérej oceniano
schematy dawkowania w Europie i Stanach
Zjednoczonych w leczeniu DMD [Griggs 2013].

Komentarz: Kortykosteroidy sg najczesciej
stosowane w ramach leczenia objawowego. Leczenie
objawowe utozsamiane jest w badaniach klinicznych
z PLC.

Brak w przypadku badan jednoramiennych
wtgczanych do analizy

Niezgodny z zatozonymi

Kategorie punktéw koncowych kluczowych do oceny

skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwenciji

tj.:

e BMWT!S,

®  jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem;

© testy sprawnosciowe w funkcji czasu (TFT, ang.
timed function test);

® utrata lub zachowanie zdolnosci do
samodzielnego poruszania sie;

® aktywnos¢ fizyczna (w tym upadki, codzienne
aktywnosci itp.);

®  badania miometryczne;

@ profil bezpieczenstwa.

Niezgodne z zatozonymi

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenhstwa).

Badania obserwacyjne z grupa kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa).

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkéw, opracowania
pogladowe, abstrakty
konferencyjne dla badan, ktére

8 ang. the 6-minute walk test — sze$ciominutowy test chodzenia
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Kryterium

Populacja
Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wiaczenia

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji'®).

Kryteria wykluczenia

zostaty opublikowane w petnym
tekscie.

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10
chorych w grupie.

Badania, w ktorych udziat wzieto
mniej niz 10 os6b w grupie.

Publikacje petnotekstowe oraz abstrakty
konferencyjne dla badan, kitére nie zostaty
opublikowane w petnym tekscie.

Komentarz: w przypadku powtarzajgcej sie tresci
abstraktéw konferencyjnych, wybierano abstrakt
opublikowany jako pierwszy

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.
Podetap lIb — strona EMA i rejestry badan klin

Jak w bazach gtéwnych.

icznych

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci i
bezpieczenstwa, m.in.:

®  6MWT,;
©  jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem;
o TTF;

profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki.

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
do badan wigczonych w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Podetap llc — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych.

Jak w bazach gtéwnych.

n/d

Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczace
skutecznosci oraz punkty
koncowe dotyczace
farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny
bezpieczenstwa analizowanej interwencji.

Inne niz wymienione.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski i angielski.

19 do analizy nie wigczano badan jednoramiennych dla komparatora
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3.4.3.Badania wiaczone

W wyniku przeszukiwania gtownych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The
Cochrane Library) odnaleziono 336 publikacji w formie tytutow i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano:
¢ strone internetowg FDA, na ktérej odnaleziono 24 publikacje;
© strone internetowg EMA, na kt6rej odnaleziono 726 publikaciji;
© strone internetowg URPLWMIiPB, na ktorej odnaleziono 1 publikacje;
¢ strone internetowg ADRReports, na ktérej odnaleziono 2 publikacje;
¢ strone WHO UMC, na ktérej odnaleziono 2 publikacje.

Do analizy podstawowej wtgczono dwa randomizowane badania kliniczne (RCT, ang.
randomized controlled trial) poréwnujgce ataluren i placebo (PLC) u chorych na nmDMD
powyzej 5 r.z., tj. Badanie 007 (publikacja Bushby 2014 oraz Badanie 020 (publikacja
McDonald 2017). Ponadto zidentyfikowano opracowanie opublikowane przez EMA w 2015
roku (Haas 2015), w ktérym zamieszczono dodatkowe wyniki do Badania 007, a na podstawie
przeszukiwania baz dodatkowych wigczono takze publikacje EMA 2014 (réwniez zawierajgca
dodatkowe wyniki do Badania 007). Dodatkowo od Zamawiajgcego otrzymano dane
uzupetniajgce do obu wskazanych badan (publikacja Translarna™ (ataluren) for the treatment
of DMD: Evidence Summary Document (ESD 2015) z 2015 roku, dalej nazywana jako
Evidence Summary Document) oraz poster Goemans 2016 z wynikami metaanalizy
omawianych badan. W pierwszej kolejnosci wykorzystywano dane pochodzace z abstraktow
konferencyjnych jako danych o wyzszej wiarygodnosci, a dopiero w drugiej kolejnosci
uwzgledniano jeszcze nieopublikowane dane od Zamawiajgcego.

Ponadto odnaleziono jednoramienne Badanie 030 (publikacije EMA 2019 i EMA 2018),
w ktérym udziat wzieli chorzy od 2 do 5 r.z. (ataluren poréwnano z naturalnym przebiegiem
choroby na podstawie danych dla grupy historycznej, dane dla 28 tyg.) oraz 1 abstrakt
konferencyjny Tian 2018, ktéry wykorzystano wytacznie do opisu metodyki badania.
Dodatkowo od Zamawiajgcego otrzymano poster do tego abstraktu konferencyjnego®, na

20 w analizie poster i abstrakt traktowane sg jako osobne publikacje, o takim samym opisie
bibliograficznym
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podstawie ktérego przedstawiono czes¢ wynikéw dla atalurenu po 52 tygodniach leczenia.
Z kolei do opisu metodyki badania wykorzystano rekord z bazy The U.S. National Institutes of
Health (NCT02819557).

W czasie przegladu zidentyfikowano takze Badanie 019 (abstrakty konferencyjne Campbell
2016 i Mercuri 2016), w ktérym udziat wzieli chorzy na nmDMD (chodzacy i niechodzacy)
uczestniczacy uprzednio w badaniach nad atalurenem. Badanie to zaprojektowano jako
diugoterminowe, otwarte badanie jednoramienne, przy czym wyniki dostepne sg dla
pierwszych 48 tygodni badania. Dodatkowo do opisu metodyki badania wykorzystano rekord
z bazy The U.S. National Institutes of Health (NCT01557400).

Ponadto w czasie przegladu zidentyfikowano abstrakty konferencyjne (Delage 2019, Delage
2019a, Muntoni 201%?', Muntoni 2019a) do rejestru STRIDE oceniajgcego ataluren w leczeniu
chorych na nmDM. Rejestr ma na celu zapewni¢ dtugoterminowe wyniki (co najmniej z okresu
5 lat terapii), pochodzace z praktyki klinicznej, tzw. real world evidence. Od Zamawiajgcego
otrzymano dodatkowe wyniki pochodzace z rejestru STRIDE (DZ 2019). Badanie to jest
w toku. Dodatkowo do opisu metodyki badania wykorzystano rekord z bazy The U.S. National
Institutes of Health (NCT02369731).

Zarbwno Badanie 030, rejestr STRIDE, jak i Badanie 019 nie zostato jeszcze opublikowane
w petnym tekscie.

W ramach dodatkowej analizy bezpieczehstwa, wigczono Charakterystyke Produktu
Leczniczego (ChPL) Translarna®(ChPL Translarna®), 1 dokument wydany 11 stycznia 2016 r.
przez Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC, ang. Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee) (PRAC 2016), doniesienia z bazy ADRReports dla atalurenu
[ADRReports 2018] oraz WHO UMC (WHO UMC 2018). Dodatkowo od Zamawiajgcego
otrzymano okresowy raport dotyczacy oceny stosunku korzysci do ryzyka (PSUR, ang.
Periodic Safety Update Report) (PSUR 2018), ktory postuzyt do dodatkowej oceny profilu

bezpieczenstwa.

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestru badan klinicznych odnaleziono 10 publikacji
opisujgcych badania kliniczne, w tym 4 badania w fazie rekrutacji chorych, 2 zakohczone przed
czasem (nieopublikowane), 2 badania zakonczone i nieopublikowane, 1 badanie trwajace, po

21 abstrakt wykorzystano wytgcznie do opisu metodyki rejestru
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zakonczonej rekrutacji chorych oraz 1 badanie przed rozpoczeciem rekrutacji chorych.
Sposrod badan zakonczonych, ale nieopublikowanych w petnym tekscie, do analizy wtgczono
3 badania, tj. rejestr STRIDE (NCT02369731), Badanie 030 (NCT02819557) i Badanie 019
(NCT01557400), ktore oceniano na podstawie abstraktéw konferencyjnych lub publikacji EMA.
Badania zestawiono w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku 8.1.

W ramach przegladu systematycznego gtéwnych baz informacji medycznej zidentyfikowano
4 publikacje niespetniajace kryteribw wigczenia, ale niosgce ze sobg istotne wnioski
stanowigce uzupetnienie wynikéw analizy podstawowej. Majac zatem na uwadze specyfike
choroby oraz fakt, ze DMD jest chorobg rzadka, postanowiono przedstawi¢ dodatkowo wyniki
z tych publikacji. Wnioski z tych publikacji nalezy traktowac jedynie informacyjnie. W zwigzku
z tym wigczono nastepujgce publikacje:

Finkel 2013 — badanie dawki atalurenu;

Peay 2014 — oczekiwania oraz doswiadczenia badaczy i rodzicow zwigzane z leczeniem
atalurenem;

McDonald 2013 — ocena i walidacja 6MWD (ang. the 6-minute walk distance — dystans
pokonany w czasie 6-minutowego testu chodzenia) i innych punktéw kohcowych
wykorzystanych w badaniu;

McDonald 2013a — charakterystyka naturalnego przebiegu choroby wykonana na
podstawie grupy PLC z Badania 007.

Wyniki z publikacji Finkel 2013 i Peay 2014 przedstawiono w rozdziale 4, natomiast wnioski
z publikacji McDonald 2013 oraz McDonald 2013a opisano w podrozdziale 3.6.3.2.

Poszczegdblne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutow i streszczen wspdtczynnik
zgodnos$ci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow rowny byt 1. Powody wykluczenia poszczeg6inych badan na podstawie ich petnych
tekstow przedstawiono w zataczniku 8.7.
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Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap Il

Publikacje z baz dodatkowych:
Publikacje z gtéwnych baz medycznych: EMA: 726
Medline: 65 FDA: 24
Embase: 235 URPLWMIiPB: 1
The Cochrane Library ADRReports: 2
(wytacznie CENTRAL): 66 WHO UMC: 2
tacznie: 366 NIH: 19
Lacznie: 774

Publikacje analizowane na podstawie tytutéw i streszczen:

tacznie: 1 140

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen:

‘ Niewtasciwa populacja: 150
Niewtasciwa interwencja: 209
Niewtasciwa metodyka: 739

Lacznie: 1 098

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

Lacznie: 42

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wiaczone na podstawie peinych tekstow:

odniesieri bibliograficznych / otrzymane  mmm) - Niewtasciwa populacja: 0
od Zamawiajacego: Niewtasciwa interwencja: 0
Lacznie: 5 Niewtasciwa metodyka: 22

Lacznie: 22

Publikacje wiaczone do analizy:

tacznie: 25
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3.5. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod kgtem spetniania kryteriow Cook [Cook 1997].
W zatgczniku 8.8 (Tabela 60) przedstawiono opis kryteriow. Badania eksperymentalne
z grupa kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996]. W zatgczniku 8.8 przestawiono wzér
skali (Tabela 61). Badania jednoramienne oceniono w skali NICE (ang. The National Institute
for Health and Care Excellence) [NICE 2019]. W zatgczniku 8.8 przestawiono wzoér skali
(Tabela 62).

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w Cochrane
Handbook [Higgins 2011]. Narzedzie zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato
przedstawione w zatgczniku 8.8 (Tabela 63).

3.6. Wigczone badanie pierwotne

3.6.1.Charakterystyka badan pierwotnych witaczonych do analizy
podstawowej

Do analizy podstawowej witgczono 2 badania randomizowane, podwdjnie zaslepione (Badanie
007 i Badanie 020), w ktérych poréwnywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo atalurenu z PLC
oraz trzy otwarte badania jednoramienne, oceniajgce skutecznosc i/lub bezpieczenstwo ATA
(Badanie 030, Badanie 019 i rejestr STRIDE).

Podejscie do testowanej hipotezy badawczej w badaniach randomizowanych miato na celu
wykazanie przewagi interwencji badanej nad kontrolng (superiority). Badania randomizowane
zostaty zaklasyfikowane do kategorii I|1A wg klasyfikacji doniesien naukowych odnoszacych sie
do terapii, za$ badania jednoramienne do kategorii [ID. Wiarygodnos¢ publikacji oceniono
w przypadku badan randomizowanych za pomoca skali Jadad na 5 sposréd 5 mozliwych do
uzyskania punktéw. Wiarygodnos$¢ badan jednoramiennych oceniano za pomocg skali NICE.
Badaniu 030 przyznano 5 z 8 mozliwych do uzyskania punktéw, a Badaniu 019 przyznano
7 punktéw z 8 mozliwych do uzyskania punktéw.

W Badaniu 007 uczestniczyli wytacznie chtopcy 25 r.z. z udokumentowang mutacjg
nonsensowng w genie dystrofiny (DMD lub BMD?%). Nie podano, ilu doktadnie chtopcow

22 ang. Becker Muscular Dystrophy — dystrofia miesniowa Beckera
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chorych na BMD witgczono do badania, jednak zgodnie z o$wiadczeniem Zamawiajgcego
w badaniu udziat wzieto jedynie dwoch chorych z dystrofig miesniowg Beckera, jeden chory
w grupie przyjmujgcej ataluren w dawce 40 mg/kg/dobe (1,8%) oraz jeden chory w grupie
przyjmujgcej ataluren w dawce 80 mg/kg/dobe (1,7%) [PTC Therapeutics 2016]. Nie zawsze
mozliwe jest odréznienie dystrofii miesniowej Beckera od Duchenne’a, poniewaz chorych
cechuje ten sam zakres objawéw, a petne rozpoznanie staje sie mozliwe dopiero na
pbzniejszym etapie choroby. W zwigzku z tym w przypadku chorych na BMD uczestniczacych
w Badaniu 007 rozpoznano retrospektywnie, zgodnie z kryteriami Flanigana [Flanigan 2009].
Do badania wigczono chorych majacych trudnosci w samodzielnym poruszaniu sie, ale przy
zachowanej mozliwosci samodzielnego przejscia 275 m w czasie 6MWT podczas kwalifikacji
do badania. Liczebnos¢ populacji zarébwno w grupie ATA, jak i w grupie PLC wynosita 57
chorych.

W Badaniu 020 uczestniczyli chorzy od 7 do 16 r.z. z udokumentowang mutacjg nonsensowng
w genie dystrofiny, majgcy trudnosci w samodzielnym poruszaniu sie, ale przy zachowanej
mozliwosci samodzielnego przejscia 2150 m w czasie 6BMWT podczas kwalifikacji do badania.
Liczebnos¢ populacji zarébwno w grupie ATA, jak i w grupie PLC wynosita 115 chorych.

W jednoramiennym Badaniu 030 uczestniczyli chorzy na nmDMD w wieku od 2. do <5. r.z.
Liczebno$¢ grupy badanej wynosita 14 chorych. Badanie 030 zostato zaprojektowane jako
jednoramienne, ale w publikacji EMA 2018 (dane dla 28 tygodni) jego wyniki zestawiono
z danymi dotyczacymi naturalnego przebiegu DMD uzyskanymi z bazy miedzynarodowej
grupy badawczej ds. choréb nerwowo-migesniowych (CINRG, ang. Cooperative International
Neuromuscular Research Group). Liczebnos¢ historycznej grupy kontrolnej wynosita 31
chorych. Ponadto przedstawiono wyniki wytgcznie dla atalurenu dla okresu obserwacji
wynoszgcego 52 tygodnie.

W Badaniu 019 uczestniczyli chorzy na nmDMD, stosujgcy ATA we wczesniejszych badaniach
klinicznych. W badaniu udziat wzieli chorzy samodzielnie poruszajacy sie oraz chorzy
niechodzacy (tgcznie 94 chorych) — w analizie uwzgledniono jedynie wyniki dla chorych
z zachowana zdolnoscig samodzielnego poruszania sie (N=50 chorych).

W rejestrze STRIDE oceniano chorych na nmDMD leczonych ATA. Badanie zaprojektowano
jako jednoramienne, jednak jego wyniki zestawiono z danymi dotyczgcymi naturalnego
przebiegu DMD uzyskanymi z bazy CINRG. Liczebnos$¢ grup roznita sie w zaleznosci od
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analizowanej publikaciji, jednak najliczniejsze grupy liczyty po 187 chorych leczonych ATA lub
nieleczonych ATA (historyczna grupa kontrolna).

Okres obserwacji wynosit w przypadku badan randomizowanych 48 tygodni, w Badaniu 030
do 60 tygodni zas w Badaniu 019 do 240 tygodni (wg danych z NCT ok. 336 tyg.), przy czym
dane dostepne sg jedynie dla pierwszych 48 tygodni. W rejestrze STRIDE okres obserwacji

roznit sie w zaleznosci od analizowanej publikaciji, jednak najdtuzszy wynosit co najmniej 5 lat.

Ataluren w powyzszych badaniach podawano doustnie, 3 razy dziennie (rano, w potudnie
i wieczorem) w nastepujgcych dawkach: 10, 10 i 20 mg/kg — tgczna dawka ATA wynosita
40 mg/kg/dobe, z wyjagtkiem Badania 007, w ktorej jedna z grup stosowata réwniez dawke
80 mg/kg/dobe (nie jest jednak zalecana w ChPL, w zwigzku z tym nie uwzgledniono wynikéw
dla chorych leczonych tg dawkg). W badaniach randomizowanych w grupie kontrolnej
podawano placebo stosowane identyczne jak ataluren. We wszystkich badaniach w ramach
leczenia wspomagajgcego chorzy mogli stosowac steroidy.

Wstepng charakterystyke badan witgczonych do analizy podstawowej przedstawiono
w ponizszej tabeli, natomiast szczegétowg charakterystyke kazdego z badan witgczonych do
analizy podstawowej w Zataczniku 8.5.
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NAHTA
Tabela 3.
Charakterystyka badan wiaczonych do analizy podstawowej
. . Ocena Okres . Liczebnos¢ Interwencja Komparator
EEELIE 1P 2Rl wiarygodnosci obserwacji T populaciji (ATA) (PLC)
Chorzy 25 r.z. z udokumentowang Grupa Ataluren doustnie, 3 razy
mutacjg nonsensowng w genie badana dziennie przez 48 tyg. Placebo podawane
RCT, podudjnie T e eocncm 2 | malkgidobe) | maka) - facans cawka | - atauren.
o zasle ione; 3 ruanosci w samoazielnym - .
EEETE p. Skala Jadad: 48 tyg. poruszaniu sie, ale przy N=5723 40 mg/kg/dobe.
007 ”A.’ ) 575 zachowanej mozliwosci Grupa . ] ]
superiority Samodziemego przejécia >75m kontrolna LeCOZeme WSpomaanlaCe: Ste.rOIdy ftOSOWa*C.)
w czasie 6BMWT podczas (PLC) 71,9% chorych w grupie ATA i 70,2% w grupie
kwalifikacji do badania. N=57 PLC.
Ataluren doustnie, 3 razy
] dziennie przez 48 tyg. Placebo podawane
Chorzy od 7. Do 16.r.z.. Grupa w dawkach: 10, 10§ 20 identycznie jak
z udokumentowang mutacjg badana mg/kg) — taczna dawka ataluren.
21y bacaria | TOTSErROMa geis el | (aTa) | 40 motkotiote
Badanie zas epllone, Skala Jadad: | przesiewowego poruszaniu sie, ale przy N=115 Leczenie wspomagaijace: steroidy; nie podano
020 IA; 5/5 i48 tygpdz?l zachowanej mozliwosci Grupa jaki odsetek chorych fgcznie stosowato
superiority leczenia samodzielnego przejécia 2150 m ko(r;t[c():lya kor’:ykoste*roigg,sw/grupig ATA ?g'oaiakort
w czasie 6BMWT podczas stosowato 43,5%, prednizon 33,0%, a
kwalifikacji do badania. N=115 prednizolon 25,2%, w grupie PLC deflazakort
stosowato 47,0%, prednizon 32,2% a
prednizolon 24,3%.

23 w analizie nie uwzgledniono wynikéw dla grupy leczonej atalurenem w dawce 80 mg/kg/dobe, gdyz nie jest ona zalecana w ChPL
24 nastepnie chorzy przechodzili do fazy otwartej badania (faza w toku)
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IGNORANTIA NOCET

. . Ocena Okres . Liczebnosé Interwencja Komparator
EGENE Typibadania wiarygodnosci obserwacji Populacja populacji (ATA) (PLC)
Grupa i
badana ATA p.o. podawany 3 Hlstc:(rgﬁfrglangrupa
(ATA) razy/dobe w dawce 10+, | oy oy przebieg
N=14 10-i20 mg/kg m.c. choroby).
SRR Jednoramienne®, | o o NiGE: » | Chorzy nanmDMD w wieku od 2, | Mistoryezna
030 otwarte; 5/8 do 60 tyg. do <5. 1.2 grupa
IID T kontrolna Leczenie wspomagajgce: w grupie badanej 6
(naturalny (42,9%) chorych otrzymywato dodatkowo
przebieg terapie steroidowg. W grupie kontrolnej leczenie
choroby) steroidowe otrzymato 9 (29,0%) chorych.
N=31
Chorzy na nmDMD, stosujacy
ATA we wczesniejszych Grupa ATA p.o. podawany 3 razy/dobe w dawce 10-,
Jednoramienne, badaniach klinicznych. badana 10- i 20 mg/kg m.c.
Badanie otwarte Skala NICE: do 240 TYQ (Wg W badaniu udziat WZIQ'I ChOI’Zy (ATA)
019 (badanie w toku); 7/8 danych z NC; samodzielnie poruszajacy sie oraz | N=94, w tym
D ok. 336 tyg.) chorzy niechodzacy — w analizie chorzy . .
uwzgledniono wyniki dla chorych z |  chodzacy Leczenie wspomagajgce: 47 (94,0%) z 50
zachowang zdolnoscig N=50 chorych chodzacych stosowato steroidy.
samodzielnego poruszania sieg.
Rejestr, co najmniej 5 Grupa Historyczna grupa
STRIDE prospektywne Skala NICE: lat ojd dati/ Chorzy na nmDMD, stosujacy badaFr)ﬂa r:z-lg//Adgboé svog:‘\l’VVg:); g kontrolna
(badanie w toku) 5/8 wigczenia ATA (ATA) 10- 1 20 ma/ka m.c ’ (naturalny przebieg
28, chorego do N=187 gkg m.c. choroby).

25 Badanie zostato zaprojektowane jako jednoramienne, ale jego wyniki zestawiono z danymi dotyczacymi naturalnego przebiegu DMD uzyskanymi z bazy
CINRG. Badanie 030 oceniano wg skal stuzgcych do klasyfikacji badan jednoramiennych
26 okres obserwacji obejmowat réwniez 4 tyg. okresu przesiewowego oraz 4 tyg. obserwacji chorych po zakonczeniu badania
27 dane przedstawione w analizie dotyczg pierwszych 48 tygodni badania
28 Badanie zostato zaprojektowane jako jednoramienne, ale jego wyniki zestawiono z danymi dotyczacymi naturalnego przebiegu DMD uzyskanymi z bazy

CINRG. Rejestr STRIDE oceniano wg skal stuzacych do klasyfikacji m.in. badan jednoramiennych
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IGNORANTIA NOCET

. . Ocena Okres . Liczebnosé Interwencja Komparator
EGENE Typibadania wiarygodnosci obserwacji Populacja populacji (ATA) (PLC)

IVC badania lub do Historyczna . . ) .
momentu grupa Leczenie wspomagajace: w grupie badanej
wycofania kontrolna oraz w historycznej grupie kontrolnej chorzy mogli
zgody na (naturalny stosowa¢ leczenie steroidowe. Deflazakort

uczestnictwo przebieg stosowato 25% i 24% odpowiednio w grupie ATA,
w badaniu choroby) natomiast inne kortykosteroidy 35% w obu
badz zgonu?® N=1g87% | grupach.

2% okres obserwaciji réznit sie w zaleznosci od publikacji — w tabeli podano najdtuzszy okres obserwagcji
30 liczebnos$¢ grup réznita sie w zaleznosci od publikacji — w tabeli podano dane dla najliczniejszych grup
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3.6.2.Charakterystyka badan wigczonych do analizy dodatkowej

W analizie przedstawiono dodatkowo takze publikacje niespetniajgce kryteribw wigczenia,
tj. Badanie 004 (niezaslepione badanie dawki atalurenu) i badanie Peay 2014 (ankiete
przeprowadzong wsrod badaczy oraz rodzicow dzieci uczestniczacych w badaniu

oceniajgcym leczenie atalurenem u chtopcéw chorych na DBMD?").

W Badaniu 004 uczestniczyli chtopcy chorzy na nmDMD w wieku od 5 lat, chodzacy lub
niechodzacy, ale niewymagajgcy wspomagania oddychania. Liczebnos¢ grupy stosujgcej ATA
w dawce 40 mg/kg/dobe wynosita 20 chorych (o ile byto to mozliwe, analizowano wyniki
wytgcznie dla tej podgrupy). W badaniu Peay 2014 uczestniczyto 12 rodzicéw oraz 9 badaczy.
Chtopcy leczeni w badaniu Peay 2014 stosowali dawke 40 mg/kg/dobe lub 80 mg/kg/dobe.

Szczegbtowg charakterystyke badan wigczonych do analizy dodatkowej zamieszczono
w Zatgczniku 8.6.

3.6.3.Punkty koncowe

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa atalurenu wzgledem PLC, u chorych w wieku od 5 lat
zostata wykonana w oparciu o dane z Badania 007 (publikacje Bushby 2014, EMA 2014, Haas
2015 oraz ESD 2015) oraz z Badania 020 (publikacje McDonald 2017 oraz ESD 2015)
w czasie 48 tygodni. Ponadto przedstawiono wyniki metaanalizy danych z Badania 007 oraz
Badania 020 na podstawie publikacji McDonald 2017 oraz danych od Zamawiajgcego,
tj. abstraktu konferencyjnego Goemans 20161 ESD 2015.

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa atalurenu u dzieci w wieku =2 do <5 lat zostata
przeprowadzona na podstawie otwartego, jednoramiennego Badania 030 dla okresu
obserwaciji trwajgcego 52 tygodnie na podstawie abstraktu konferencyjnego oraz posteru Tian
2018. Wyniki z tego badania przedstawiono roéwniez w poréwnaniu z naturalnym przebiegiem
choroby dla 28 tygodni na podstawie publikacji EMA 2018.

Na podstawie dtugoterminowego, otwartego, jednoramiennego Badania 019 (abstrakty
konferencyjne Campbell 2016 i Mercuri 2016), w ktérym udziat wzieli chorzy na nmDMD

31 ang. Duchenne/Becker Muscular Dystrophy — dystrofia miesniowa Duchenne'a/Beckera
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(chodzacy i niechodzacy) uczestniczacy uprzednio w badaniach nad atalurenem, oceniono
skutecznos$c i bezpieczenstwo ATA w czasie pierwszych 48 tygodni badania.

W rejestrze STRIDE okres obserwacji réznit sie w zaleznosci od analizowanej publikaciji,
jednak najdtuzszy wynosit co najmniej 5 lat. Wyniki z tego badania przedstawiono réwniez

w poréwnaniu z naturalnym przebiegiem choroby.

Szczegotowy opis punktow koncowych, ktére nie zostaty uwzglednione w raporcie

przedstawiono w rozdziale 8.5

Site interwencji okreslano, przyjmujac zatozenie, iz warto$¢ NNT ponizej 10 swiadczy o duzej
sile, natomiast powyzej 10 okresla site interwencji jako matg. Duza sita interwencji oznacza,
ze badana interwencja ma znaczny wptyw na wystgpienie danego zdarzenia, natomiast
niewielki wptyw interwencji znajduje odzwierciedlenie w matej sile, czyli wysokiej wartosci
NNT. Nalezy mie¢ jednak na wzgledzie, ze NNT zalezy od czasu — przyjetg wartos¢ 10 nalezy

wiec traktowac z ostroznoscia.

W tabelach ponizej przedstawiono zestawienie analizowanych punktéw koncowych w Badaniu
007, Badaniu 020, metaanalizie tych badan oraz Badaniu 030, Badaniu 019 oraz rejestrze
STRIDE (Tabela 4, Tabela 5) oraz ich definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci klinicznej
(Tabela 6).

Tabela 4.
Punkty koncowe oceniane w czasie 48 tygodni w Badaniu 007, Badaniu 020
i metaanalizie tych badan

Metaanaliza
Punkt koncowy Badanie 007 Badanie 020 Badania 007
i Badania 020

Zmiana odlegtosci przebytej w czasie 6MWT

Zmiana 6MWD (przedstawiona jako procent
wartosci naleznej)

Odsetek chorych, u ktérych odnotowano
pogorszenie wyniku 6MWD

Czas do progresji (pogorszenia wyniku 6MWD

Ocena codziennych czynnosci oraz objawéw
choroby w zakresie funkcjonowania
fizycznego

Ocena codziennych czynnosci oraz objawow
choroby w zakresie funkcjonowania innego
niz fizyczne
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Metaanaliza
Punkt koncowy Badanie 007 Badanie 020 Badania 007
i Badania 020

Zmiana wyniku wedtug kwestionariusza
PODCI??

Testy sprawnosciowe na czas

Odsetek chorych, ktdrzy utracili zdolnos¢ do
wejscia lub zejscia po 4 stopniach

Czas do utraty zdolnosci do wejscia lub
zejscia po 4 stopniach

Utrata zdolnosci do samodzielnego
poruszania sie

Zmiana diugosci czasu spedzonego na
aktywnosci

Zmiana catkowitego wyniku wedtug
kwestionariusza NSAA3?

Procentowa utrata zdolnosci do wykonywania
czynnosci wedlug kwestionariusza NSAA

Odsetek chorych, ktorzy utracili do
wykonywania czynnosci wedtug
kwestionariusza NSAA

Czas spedzony na wozku inwalidzkim

Przypadkowe upadki

Zmiana sity miesniowej

Bezpieczenstwo

Profil bezpieczenstwa

*w przypadku podgrupy ADP (ang. ambulatory decline phase — faza pogorszenia funkcji poruszania sig) wyniki
takze dla 24 tyg.

Tabela 5.
Punkty koncowe oceniane w Badaniu 030 i w Badaniu 019

Punkt koncowy Badanie 030 Badanie 019 STRIDE
Zmiana odlegtosci NIE TAK, TA'fy’gW oy 8
przebytej w czasie 6MWT w czasie 48 tyg. wylacznie dla ATA)

TAK, w czasie 28 tyg.

(w poréwnaniu z TAK, w czasie 48

HEEY) spra;t:r;:scwwe ne naturalnym przebiegiem W cza-ls-féKA:S tyg tyg. (wyniki
choroby) oraz 52 tyg. ) wytacznie dla ATA)
(wyniki wytgcznie dla ATA)
Odsetek chorych, ktorzy
utracili zdolnosé do NIE TAK, TAK, 25 lat
samodzielnego w czasie 48 tyg. (W poréwnaniu z
poruszania sie naturalnym

32 ang. Pediatric Outcomes Data Collection Instrument — narzedzie stuzace do oceny jakosci zycia u dzieci
33 ang. The North Star Ambulatory Assessment — skala stworzona dla oceny progresji dystrofii
migsniowej Duchenne’a u chorych zdolnych do samodzielnego poruszania sie
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IGNORANTIA NOCET

przebiegiem
choroby)

TAK, 25 lat
(w poréwnaniu z

naturalnym

Wiek utraty zdolnosci do przebiegiem
samodzielnego NIE NIE choroby) i 372,6
poruszania sie pacjentolat (czas
ekspozycji na lek)

(wyniki wytgcznie dla

ATA)
r? dsetek c(:jhc:ryc,h £ d 372,6 pacjentolat
zachowana zdolnoscia do ’ ;
samodzielnego NIE NIE (Czalse E;‘f‘v‘i?ﬁ?ﬁ" na
poruszania sie w wieku .
16,5 lat wytacznie dla ATA)
TAK, w czasie 28 tyg.
AUl O L natéglﬁi:r?v;?fgt;?e;iem TAK, NIE
kwestionariusza NSAA choroby) oraz 52 tyg. w czasie 48 tyg.
(wyniki wytgcznie dla ATA)
. TAK, 28 tyg. (wyniki
Smakowitos¢ wytgcznie dla ATA) NIE NIE

Bezpieczenstwo

: : . TAK, 52 tyg. (wyniki TAK, .
Profil bezpieczenstwa wytgcznie dla ATA) w czasie 48 tyg. TAK (opisowo)
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Tabela 6.
Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéow koncowych wigczonych do analizy na podstawie badan

wiaczonych do analizy

Punkt koncowy Badanie

Badanie 007
Badanie 020
Badanie 019

Odlegtos¢
przebyta w
czasie 6MWT

Progresja
(pogorszenie
wyniku 6MWD)

Badanie 007
Badanie 020

Definicja

Test BMWD opiera sie na analizie odlegtosci pokonanej
przez chorego w czasie 6 minut (ocena dokonywana jest w
metrach oraz jako procent wartos$ci naleznej). Test stuzy do

oceny zdolnosci chorego do poruszania sie.

Progresje zdefiniowano a priori jako utrzymujgce sie, 10-%

zmniejszenie 6MWD w poréwnaniu z warto$cig poczatkowa

(oceniano jako czas do wystgpienia tego punktu koncowego
oraz jako odsetek osob, u ktdrych on wystgpit)

Skutecznos¢ — pierwszorzedowy punkt koncowy

Skutecznos¢ — drugorzedowe punkt koncowe

Kierunek zmian

Im wiecej metrow
pokonat chory, tym
skuteczniejsze jest

leczenie

Im diuzszy czas (lub
im mniejszy odsetek
chorych z 10-%
utrzymujgcym sie
pogorszeniem
6MWD), tym
skuteczniejsze jest
leczenie

Istotnos¢ kliniczna

Za minimalng istotng klinicznie zmiane 6MWD,
odpowiednig dla nmDMD, uznaje sig¢ wartosci
w przedziale od 28,5 do 31,7 metra [McDonald
2013a]. Wedtug innego zrddta za istotng klinicznie
zmiang mozna uzna¢ warto$¢ w zakresie nawet
od 20 do 30 metréw [McDonald 2013].

Nie znaleziono informacji, jakg zmiane nalezy
uznaé za istotng klinicznie, jednak zgodnie z
faktem, ze MWD jest istotnym klinicznie punktem
koncowym, réwniez 10-% utrzymujgce sie
zmniejszenie 6MWD nalezy uznac za parametr
istotny klinicznie.

Ocena
codziennych
czynnosci oraz
objawow
choroby w
zakresie
funkcjonowania
fizycznego/
innego niz
fizyczne

Badanie 020

Jakos¢ zycia (ocena codziennych czynnosci oraz objawow
choroby w zakresie funkcjonowania fizycznego) oceniano
na poczatku badania, pytajgc opiekunow lub rodzicéw i
chorych na nmDMD, czy istnieja niepokojgce objawy
nmDMD lub czy codzienna aktywnos$¢ jest uposledzona
przez chorobe. Przyktadowe kwestie dotyczytly zdolnosci
samodzielnego poruszania sie, rownowagi, samodzielnego
oporzadzania sie, ubierania, rozbierania, wynikow w szkole,
zachowania, energii, objawéw nmDMD. Nastepnie w czasie
wizyt w trakcie badania (tydzien 8., 16., 24., 32., 40. 1 48.) ci
sami ankietowani opisywali zmiany w objawach lub
codziennych czynnosciach w ramach nastepujacych
kategorii: funkcjonowanie fizyczne, ogolna energia, funkcje
poznawcze/aktywnos¢ w szkole, funkcjonowanie
emocjonalne/fizyczne, sen. Zmiany te oceniano w 5-
stopniowej skali Likerta (1 — znacznie gorzej; 2 —

Im wyzszy wynik
w skali Likerta, tym
wyzsza jakos¢ zycia
chorego oraz
opiekunéw/rodzicow

Nie odnaleziono danych dotyczgcych progu
istotnosci klinicznej w odniesieniu do oceny
aktywnosci chorego oraz objaw6w choroby w
skali Likerta, jednak punkt ten jest istotny
klinicznie, gdyz ma szczegdlne znaczenie dla
chorego oraz opiekundw.
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
nieznacznie gorzej; 3 — bez zmian; 4 — nieznacznie lepiej; 5
— znacznie lepiej).
Ocena jakosci zycia wykonywana byta za pomocag
kwestionariusza PODCI. W przypadku chorych w wieku od
7. do <11 r.z., kwestionariusz wypetniat rodzic/opiekun. - . .
Chorzy od 11. do S16. r.2, wypeniali kwestionariusz westonariuaz PODC! joctsiie skorelomany 2
samgdlm/eln_leli dodjtlfﬁvk\;ojfzas kwe_T_tlonarluks z_\évyp eilnlai_tez Im nizszy wynik wynikiem 6WMD. Wedtug autoréw publikacii
. rodazic/opiekun. Jesli byto to mozliwe na kazdej wizycie w skali Likerta, tym mozna wnioskowag, iz istotna klinicznie zmiana
Wyniku wedtug kontrolnej kwestionariusz wypetniat ten sam rodzic/opiekun. le iaKOSE 2VCi iakosci 2vcia oceniana wedtua wyniku
ESHCREITEFZ Badanie 020 W badaniu analizowano domeny dotyczace pszaja zycia ) c 2y - g wy .
. . : o . i wieksza kwestionariusza PODCI zwigzana jest ze zmiang
PODCI przemieszczania sie/ podstawowej zdolnosci do poruszania SKUtecznosé 6WMD. Autorzy publikacji przyjeli, ze zmiana
sie oraz sportu/funkcjonowania fizycznego. Oceng leczenia istotna in.nicznie wynosi o0 4,5 punkt,u dla domeny
wykonywano za pomocg skali Likerta (1 — brak trudnosci; 2 ’ dotyczacej przemieszczan’ia sie/ podstawowej
— nieznaczne trudnosci; 3 — bardzo duze trudnosci; 4 — brak 2dolnosci do poruszania sie [Henricson 2013]
mozliwosci wykonania danej czynnosci; 5 — chory jest za ’
mtody). Wynik catkowity miesci sie¢ w zakresie od 0 do 100
pkt.
Do oceny sprawnosci wykorzystano 6-stopniow skale Najmniejsza istotna klinicznie réznica stanowi
(metoda functional method grading), ktéra oceniata 18,9-33,9% $redniej wartosci TFT z poczatku
zdolno$¢ chorego do wykonania danego zadania badania [McDonald 2013a].
niezaleznie dla kazdego z testow. , Prég istotnosci klinicznej dla roéznicy migdzy
W ramach testéw oceniano czas potrzebny do wstania z grupami wyznaczono na 0,4 sekundy, co
pozyciji lezacej, czas potrzebny na pokonanie 10-metrowego koresponduje z wartoscig ok. 1,5 sekundy w
dystansu, czas wejscia na 4 stopnie (o standardowych , przypadku skali nieprzeksztatconej [Bushby
Badanie 007 | wymiarach) oraz czas zejscia z 4-stopni (o standardowych Im krétszy czas 2014].
Badanie 020 wymiarach). Kazdy z tych testéw oceniano od 1 do 6 potrzebny na Ocena przeprowadzana w ramach TFT jest
Testy Badanie 030 | punktow, gdzie 1 oznaczato najgorszy wynik, a 6 najlepszy. W)((konanleh istotnym punktem koficowym oraz, podobnie jak
sprawnosciowe W Badaniach 020 i 007 analizowano zmiane wyniku ws azelln.ytc 6MWT, jest czynnikiem predykcyjnym czasu do
na czas w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa. caymnose ym utraty mozliwosci samodzielnego poruszania sie.
W Badaniu 020 analizowano takze odsetek chorych, ktérzy wigksza Przyjmuje sie, ze czas potrzebny na wejécie po 4-
utracili zdolnos¢ do wejscia lub zejscia po 4 stopniach oraz skutecznosé stopniach wynoszacy powyzej 6 sekund, oznacza
czas do utraty zdolnosci do wejscia lub zejscia po 4 leczenia. wieksze prawdopodobiefistwo wystapienia 10-%
stopniach w czasie 30 sekund lub z powodu progresiji progresji BMWT, natomiast powyzej 8 sekund,
choroby. wigksze prawdopodobienstwo utraty mozliwosci
W badaniu oceniano czas potrzebny na wstanie z pozycji Zpor(;Js_zanla S'? w cnalgu roku [BUShE{Aim :IO].
Badanie 019 lezacej oraz czas potrzebny na pokonanie 10-metrowego gg 0;"55)’ \fv ?:;F%%“\'N %g?gr?igzrzﬁ)z/m stoéniias
dystansu (bieg lub chod). potwierdzaty wynik pierwszorzedowego punkiu
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Badanie

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Punkt koncowy

Definicja

koncowego, jednak ich ocena wydaje sie
konieczna. Nawet niewielki efekt odczuwany jest
jako znaczacy dla opiekunéw chorego —
przedtuzony czas sprawnosci rak i dtoni pozwala
choremu jesc¢ i pi¢, co jest jednoznaczne z
ogromnym osiggnigciem w przypadku choroby
zaawansowanej [Haas 2015].

Im mniejszy
odsetek chorych,
ktorzy utracili

Badanie 007

Badanie 020

Badanie 019
STRIDE

zdolnosc¢ do
samodzielnego
poruszania sie tym
wigksza

Odsetek chorych, ktérzy utracili zdolnos¢ do samodzielnego
poruszania sieg.

Utrata zdolnosci
do
samodzielnego
poruszania sie

Zachowana
zdolnosé¢ do
samodzielnego
poruszania sie

Aktywnos¢
fizyczna

skutecznosé
leczenia

STRIDE

Wiek utraty zdolnosci do samodzielnego poruszania sie.

Im po6zniejszy wiek
utraty zdolnosci do
samodzielnego
poruszania sie tym
wigksza
skutecznos¢
leczenia.

STRIDE

Odsetek chorych z zachowang zdolnoscig do
samodzielnego poruszania sie w wieku 16,5 lat.

Im wigkszy odsetek
chorych, ktérzy
zachowali zdolnosé
do samodzielnego
poruszania sie tym
wigksza
skutecznos¢
leczenia

Nie odnaleziono danych, jakg zmiang nalezy
uznac¢ za klinicznie istotna, ale jak wskazano w
Analizie problemu decyzyjnego zdolnos¢ do
samodzielnego poruszania si¢ jest jednym z
najistotniejszym czynnikbw majgcych wptyw na
pogorszenie wyniku 6MWD, dlatego punkt ten
nalezy uznac¢ za klinicznie istotny.

Badanie 007

Monitoring aktywnosci chorych w codziennym $rodowisku
chorego przeprowadzano za pomoca krokomierza
zainstalowanego na kostce przez okres okoto 9 kolejnych
dni po kazdej wizycie kontrolnej.

Im wyzsza
aktywnos$¢ chorego,
tym skuteczniejsze

leczenie

Nie odnaleziono danych dotyczgcych progu
istotnosci klinicznej w odniesieniu do stopnia
aktywnosci fizycznej, jednak, zdaniem analitykow,
punkt ten jest istotny klinicznie, gdyz ma
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Badanie

NSAA

Definicja

Aktywno$¢ ocenia sie w krokach na minute w nastepujacej
skali:
0 — brak aktywnosci;
1-15 — niska aktywnos¢;
16-30 — umiarkowana aktywnos¢;
®  >30 — wysoka aktywnosc¢.

The North Star Ambulatory Assessment — skala stworzona

®

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

szczegOlne znaczenie dla chorego w
rozpatrywanej jednostce chorobowe;.

Badanie 020
Badanie 019

dla oceny progres;ji dystrofii migsniowej Duchenne’a u
chorych zdolnych do samodzielnego poruszania sie. Ocene
tego punktu koncowego zasugerowata EMA w 2013 r. Skala

sktada sie z 17 elementdéw oceniajgcych zdolnosé funkgiji
poruszania sie, np. mozliwos¢ wstania z podtogi, ustawienie

sie w pozycji siedzgcej z pozycji lezgcej oraz z pozycji

siedzgcej do stojacej. U chorych nieleczonych funkcje te
ulegajg postepujgcemu pogorszeniu. Oceny wedtug 6MWT i

NSAA wzajemnie sie dopetniajg, gdyz 6MWT ocenia
wytrzymatos¢, natomiast NSAA ocenia szerszy zakres

funkciji istotnych w zyciu codziennym chorych, w

szczegoblnosci u chtopcdw w wieku szkolnym.

Kazdy element oceniany jest trojstopniowg skalg z uzyciem
prostych kryteridow: 2 — chory osigga aktywnos¢ bez
pomocy, 1 — aktywnosc¢ osigga z trudnoscig z pewnymi
modyfikacjami, ale bez pomocy innych, 0 — chory niezdolny
do aktywnosci bez pomocy. Catkowity wynik skali otrzymuje
sie przez zsumowanie wszystkich poszczeg6inych
ocenianych elementéw. Otrzymana punktacja waha sie od 0
— jesli chory nie jest w stanie wykona¢ samodzielnie
zadnego dziatania, do 34 — jesli wszystkie aktywnosci sa
osiggniete bez pomocy. Na wykonanie catego testu
przeznacza si¢ maksymalnie 15 minut. Istnieje mozliwos¢
nagrywania czynnosci, ktére wykonuje sie na czas (10
metrowy chod, test biegu, czas wstawania z podtogi).
Zmiana w ocenie funkcjonowania fizycznego na podstawie
skali NSAA (wynik og6tem) stanowita eksploracyjny punkt
koncowy.

Badanie 030

W badaniu wykonano ocene: zmiany wyniku 8-sktadowego

Im wyzszy wynik,
tym skuteczniejsze
leczenie.

kwestionariusza NSAA, zmiany wyniku 3-sktadowego

Nie odnaleziono danych dotyczgcych progu
istotnosci klinicznej w odniesieniu do ekspres;ji
dystrofiny w miesniach, jednak, zdaniem
analitykow, punkt ten jest istotny klinicznie, m.in.
ze wzgledu na fakt, ze EMA zasugerowata jego
ocene w DMD, a dodatkowo w skali NSAA
oceniane sg podstawowe funkcje, szczegdlnie
istotne dla chorego oraz jego opiekunow.
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Punkt koncowy Badanie

Definicja
kwestionariusza NSAA, zmiany catkowitego wyniku wg

kwestionariusza NSAA i zmiany catkowitego wyniku po
przeksztatceniu liniowym wg kwestionariusza NSAA.

NSAA jest narzedziem stuzgcym do oceny funkcjonowania
chodzacych chorych na DMD. Oryginalna wersja
kwestionariusza pozwala na ocene 17 czynnosci (w tym
m.in. stanie, wstawanie z pozycji siedzgcej, stanie na jednej
nodze, chodzenie, bieganie czy skakanie). Kazda z
czynnosci oceniana jest od 0 do 2 punktéw, przy czym
wyzszy wynik oznacza lepsze funkcjonowanie. Maksymalny
wynik wynosi 34 punkty [EMA 2018].

Kwestionariusz zostat zwalidowany dla dzieci powyzej 5
roku zycia. Typowo rozwijajacy sie chorzy przed 4 r.z. nie sg
w stanie wykonac jeszcze znacznej czgsci (np. stanie na
jednej nodze lub skakanie). W wieku 3 lat 85% typowo
rozwijajgcych sie chtopcéw jest w stanie w petni wykonac 8
z 17 aktywnosci, a 100% chtopcow jest w stanie w petni
wykonaé zaledwie
3 z aktywnosci. Dopiero w 4 r.z. 85% chtopcow potrafi
wykonaé wszystkie aktywnosci przewidziane
w kwestionariuszu. W zwigzku z tym w grupie wiekowej od 2
r.z. do ponizej 5 r.z. konieczne jest zastosowanie
zmodyfikowanego kwestionariusza NSAA sktadajgcego sie
z 8 i 3 punktéw [EMA 2018, Mercuri 2016].

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

W badaniu analizowano liczbe dni spedzonych na wozku
inwalidzkim.

Im mniejsza liczba
dni spedzonych na
woézku inwalidzkim,
tym skuteczniejsze
leczenie.

Nie odnaleziono danych, jakg zmiang nalezy
uznac¢ za klinicznie istotng, jednak, zdaniem
analitykow, punkt ten jest istotny klinicznie, gdyz
ma szczegoblne znaczenie dla chorego w
rozpatrywanej jednostce chorobowe;.

Czas spedzony
na wozku Badanie 007
inwalidzkim
Przypadkowe ;
e Badanie 007

Liczbe upadkéw w ciggu dnia oceniano za pomoca
dzienniczkéw prowadzonych przez chorego lub opiekuna
(dzienniczki uzupetniano codziennie przez caty okres
badania).

Im mniejsza liczba
upadkow, tym
skuteczniejsze

leczenie

CHMP (ang. The Committee for Medicinal
Products for Human Use — Komitet ds. Produktéw
Leczniczych Stosowanych u Ludzi) uznato, ze
zgtaszana przez chorego/rodzica liczba
przypadkowych upadkow jest punktem istotnym,
ze wzgledu na ryzyko ztaman konczyn. Ztamania
z kolei przektadajg sie na zmniejszenie

aktywnosci chorego i moga doprowadzi¢ do utraty
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja

Kierunek zmian

Badania
miometryczne

Smakowitos¢

Profil
bezpieczenstwa

Istotnos¢ kliniczna

mozliwosci samodzielnego
poruszania sie [Haas 2015]

Badanie 007

Zmiane sity miesni konczyn goérnych i dolnych analizowano
z wykorzystaniem recznego miometru zgodnie z
wystandaryzowanymi procedurami. Grupy miesni poddane
badaniu miometrycznemu obejmowaty zginacze i
prostowniki stawu kolanowego, fokciowego oraz ramienia.
Dla kazdego miesnia, symetrycznie po obu stronach ciata,
wykonywano 3 pomiary. Parametry te oceniano w czasie
kwalifikacji do badania, na poczatku badania, a nastepnie
co 6 tygodni. Przed rozpoczeciem badania kazdy klinicysta
oceniajacy wyniki uczestniczyt w szkoleniu dotyczgcym
miometrii. Szkolenie powt6rzono ok. 1 rok po rozpoczeciu
badania.

Ocena miometryczna sity miesniowej konczyn jest mniej
wrazliwa na zmiany w statusie choroby niz TFT. Sita miesni
pogarsza sie znacznie wolniej niz czynno$¢ miesni.

Im wolniejsze
pogorszenie
czynnosci miesni
tym skuteczniejsze
leczenie

Za istotng klinicznie uznaje sig réznice 2 funtéw
[Bushby 2014]

Badanie 030

Ocena smakowitosci leku na podstawie kwestionariusza
dot. probleméw z podaniem leku oraz oceny ogoélne;j
akceptacji smaku leku.

Im wigkszy odsetek
pozytywnych opinii
nt. smaku leku, tym
wyZzsza jego
smakowito$¢
i akceptacja.

Nie odnaleziono danych, jakg zmiane nalezy
uznac¢ za klinicznie istotna, jednak, zdaniem
analitykow, punkt ten moze mie¢ znaczenie
kliniczne, gdyz moze przektadac sie na
stosowanie zalecen dot. przyjmowania leku (np.
petnej dawki), co moze przektadac¢ sie na
skutecznos¢ terapii.

Badanie 007
Badanie 020
Badanie 030
Badanie 019

Zdarzenia niepozadane oceniano w czasie 48 tygodni
leczenia (w Badaniu 007, Badaniu 020 Badaniu 019) oraz
w czasie 52 tygodni w Badaniu 030.

Wedtug Cochrane Handbook 0 [Higgins 2011] terminologia
stosowana do opisu dziatan/zdarzen niepozadanych jest
czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie
mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP (ang.
good clinical practice — dobra praktyka kliniczna) zdarzenie
czy dziatanie niepozadane zatem w raporcie zostata
przyjeta nazwa zdarzenie niepozadane z wyjatkiem, gdy
autor publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze
stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie
niepozadane.

Wzrost liczby
zdarzen/dziatan
niepozgdanych jest
odwrotnie
proporcjonalny do
bezpieczenstwa
stosowania danego
leku.

Istotne klinicznie sg zdarzenia/dziatania
niepozadane cigzkie oraz o co najmniej 3. stopniu
nasilenia [CTCAE 2017].
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W niniejszym podrozdziale konieczne wydaje sie podkreslenie, ze do tej pory przeprowadzono
niewiele badan randomizowanych na szerokg skale wsréd chorych na dystrofinopatie,
a w przypadku przyczynowego leczenia DMD nie przeprowadzono ani jednego takiego
badania. Jako ze Badanie 007 byto pierwszym, ktérego celem byto uzyskanie rejestracji leku
w leczeniu DMD, nie byto mozliwosci wykorzystania wczesniej ustalonych i zatwierdzonych
pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw koncowych. Co wiecej, w czasie projektowania
badania, ograniczone byly réwniez dane na temat naturalnego przebiegu choroby. Dopiero
zakonczenie Badania 007 pomogto lepiej zrozumie¢ naturalny przebieg DMD przy
wykorzystaniu 6MWT oraz zdefiniowaé jako zwalidowany pierwszorzedowy punkt kohcowy
(zmiana 6MWT) w leczeniu DMD. Ponadto, dzieki Badaniu 007, mozliwy byt wybér najbardziej
miarodajnych drugorzedowych punktow koncowych w ocenie leczenia DMD w przysziosci
[Bushby 2014].

W zwigzku z powyzszym stusznym wydaje sie przedstawienie szerokiego opisu punktow
koncowych, w szczegdlnosci 6MWT, gdyz, zdaniem analitykbéw, stanowi to podstawe do
zrozumienia specyfiki choroby oraz do prawidtowej analizy wynikéw uzyskanych w czasie
Badania 007. Ponadto przedstawiono wnioski z publikacji McDonald 2013 i McDonald 2013a
(analizy post-hoc Badania 007) oraz analitykéw EMA (Haas 2015), w ktérych dokonano oceny
i walidacji tj. BMWT.

3.6.3.1. Znaczenie i ocena pierwszorzedowego punktu koncowego 6MWT

Zatozong hipotezg Badania 007 byto osiagniecie sredniej zmiany 6MWT w poréwnaniu
z wartoscig poczatkowg po 48 tygodniach leczenia atalurenem wynoszacej 30 metrow.
Warto$¢ ta zostata wybrana na podstawie innych badan przeprowadzonych w rzadkich
chorobach z powiktaniami nerwowo-miesniowymi (mukopolisacharydoza, choroba Pompego),
w ktorych do oceny leczenia wykorzystano 6MWT. Ponadto, na podstawie wczesniejszych
obserwacji 6MWT u chorych na DMD i inne choroby, zatozono, ze wartos¢ SD powinna
wynosi¢ 50 metréw — wartos¢ te wykorzystano do ustalenia liczebnosci proby [Bushby 2014].
Za minimalng istotng klinicznie zmiane 6MWT, odpowiednig dla nmDMD, uznaje sie wartosci
w przedziale od 28,5 do 31,7 metra [McDonald 2013]. Wedtug innego zrédta za istotng
klinicznie zmiane mozna uzna¢ warto$¢ w zakresie juz od 20 do 30 metréw [McDonald 2013a].

W czasie projektowania Badania 007 nie znano jeszcze skali zr6znicowania wynikow 6MWT
w czasie 48 tygodni powodowanych przez rézne stopnie zaawansowania choroby. Po
zakonczeniu okresu leczenia, stato sie jednak jasne, ze wskaznik progresji choroby wykazat
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znaczng heterogenicznos¢ u chorych na nmDMD. To z kolei przetozyto sie na wyzszg niz
wczesniej oczekiwano wartos¢ SD (72-90 metréw). Autorzy badania przyznali, ze przy tak
wysokiej wartosci SD, badanie miato zbyt niskg moc statystyczng. Mimo to, nalezy jednak
zdecydowanie podkresli¢, ze wyniki Badania 007 sg zadowalajgce, gdyz osiggnieto zatozony
prog istotnosci klinicznej [Bushby 2014].

W ponizszym podrozdziale zamieszczono szczegétowe wnioski ptyngce z analiz post hoc do
Badania 007, w ktérym oceniano wyniki 6MWT oraz zasadnos$¢ stosowania tego punktu
koncowego, a takze opisano naturalny przebieg choroby.

3.6.3.2. Wyniki analiz post-hoc do Badania 007 dotyczacych oceny i walidaciji
6MWT oraz naturalnego przebiegu choroby

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono dodatkowg publikacje do Badania 007
(publikacja McDonald 2013), niespetniajaca kryteriow wigczenia, dotyczgcg oceny i walidaciji
testu 6BMWT oraz innych testow sprawnosciowych wykorzystanych w tym badaniu. Kluczowe
wnioski tej publikacji potwierdzajg zasadno$¢ wykorzystania wynikéw testu 6MWT jako
pierwszorzedowego punktu koncowego w ocenie progresji choroby u chorych na DMD
z zachowang zdolnoscig do samodzielnego poruszania sie [McDonald 2013].

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono rowniez dodatkowa publikacje do Badania
007 (publikacja McDonald 2013a), ktére nie spetniato jednak kryteribw wigczenia, gdyz
oceniano w nim naturalny przebieg choroby na podstawie wynikéw chorych z grupy PLC. Ze
wzgledu na specyfike problemu zdrowotnego zdecydowano jednak przedstawi¢ wybrane
wyniki pochodzace z tej publikacji, aby umozliwi¢ lepsze zrozumienie istoty leczenia DMD
[McDonald 2013a].

Celem publikacji McDonald 2013a byto przedstawienie naturalnego przebiegu DMD za
pomocg miar stuzacych do oceny zdolnosci samodzielnego poruszania sie u chorych, ktorzy
nie utracili jeszcze tej zdolnosci (m.in. za pomocg 6MWT, TFT, badarn miometrycznych).
Ponadto celem byto oszacowanie prawdopodobienstwa istotnej klinicznie progresji choroby
ocenianej jako 10-% pogorszenie wyniku 6MWD oraz okreslenie czynnikéw predykcyjnych dla
progresji choroby. Dodatkowo oceniano zwigzek miedzy poczgtkowym wynikiem 6MWD
a utratg zdolnosci do samodzielnego poruszania sie w przysztosci. Ocena naturalnego
przebiegu choroby zostata przeprowadzona na podstawie wynikéw dla 57 chorych, ktérzy
przyjmowali PLC w Badaniu 007 [McDonald 2013a].
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W grupie PLC wiekszos$¢ chorych byta przed 9 r.z. (56%), zakres wiekowy wynosit od 5 do 15
lat. U 60% chorych poczatkowa wartos¢ 6MWD wynosita co najmniej 350 m (zakres
od 159 do 533 m) i odzwierciedlata heterogeniczng nature populacji. Zdecydowana wiekszosc¢
(70,2%) stosowata statg dawke uktadowych glikokortykoidow przez co najmniej 6 miesiecy
[McDonald 2013a].

Po 48 tygodniach obserwacji naturalnego przebiegu zmian w wyniku 6MWD zaobserwowano,
ze wynik wynoszacy 450 metrow stanowi ok. 80% wartosci naleznej w grupie chtopcow
w wieku 6 lat oraz 65% wartosci naleznej w grupie chtopcédw w wieku 13 lat. Wiek oraz
zdolnos¢ do samodzielnego poruszania sg najistotniejszymi czynnikami majgcymi wptyw na
pogorszenie wyniku 6MWD — istnieje tendencja do zwigkszenia lub stabilizacji wyniku 6MWD
W czasie pierwszych 7 lat zycia, a chorzy z nizszym poczatkowym wynikiem 6MWD (liczonej
w metrach oraz jako procent wartosci naleznej) wykazujg znaczniejsze pogorszenie 6MWD
w czasie 48 tygodni. U chorych powyzej 7. r.z. moze nastgpi¢ stabilizacja lub nawet poprawa,
jednak u niemal wszystkich tych chorych poczatkowy wynik 6MWD wynosit >350 metrow lub
>60% wartosci naleznej. Zatem poczagtkowa wartos¢ 6MWD ma wartoS¢ prognostyczng
zaréwno w przypadku zdolnosci poruszania sie, jak i w przypadku drugorzedowych punktow
koncowych (aktywnos¢, czestos¢ upadkow, sita miesni) [McDonald 2013a].

Obserwacje te skionity autoréw Badania 007 do przeprowadzenia dodatkowej analizy dla
wyodrebnionej post-hoc podgrupy chorych bedgcych w fazie pogarszania funkcji poruszania
sie. Przypuszczano, ze korzystny wptyw atalurenu na spowolnienie progresji choroby bedzie
najbardziej widoczny w tej podgrupie [McDonald 2013a].

W badaniu wykazano silng korelacje miedzy poczatkowym wynikiem (ocenianym w metrach),
a poczatkowg procentowg wartoscig nalezng 6MWD (r=0,94) oraz miedzy zmianami
w poréwnaniu z wartosciami poczgtkowymi dla tych parametréw po 48 tygodniach leczenia
(r=0,99). Dodatkowo wykazano silng korelacje miedzy procentowg zmiang wyniku w tescie 10-
metrowego biegu lub marszu a procentowg zmiang wyniku 6MWT (r=0,89; p<0,00001).
Ponadto oceniano wptyw diugoterminowego stosowania glikokortykosteroidéw (=6 miesiecy,
w statych dawkach) na zmiane wyniku 6MWD w przedziatach 6-tygodniowych przez 48 tygodni
w zaleznosci od wieku, tj. <7 r.z. oraz 27 r.z. Wptyw glikokortykosteroidéw na poprawe wyniku
6MWD wydaje sie wiekszy jedynie w pierwszej grupie wiekowej, mimo ze wyniki nie osiggnety

poziomu istotnosci statystycznej ze wzgledu na niskg liczebno$¢ podgrup [McDonald 2013a].
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Nalezy podkresli¢, ze wedtug opinii ekspertow SAG, mimo niewystarczajgcych danych, wyniki
Badania 007 byty zachecajace. Eksperci SAG mieli Swiadomos¢, ze w czasie, gdy prowadzono
badanie, wiedza na temat naturalnego przebiegu choroby byta ubozsza — a zatem wédwczas
badanie zostato przeprowadzone zgodnie z najlepszg dostepng wiedzg. Co za tym idzie,
wyodrebnienie post-hoc podgrup byto klinicznie i naukowo uzasadnione. Eksperci uznali, ze
wyniki te mozna uzna¢ za istotne klinicznie, szczegd6lnie w przypadku podgrup w bardziej
zaawansowanym stadium choroby. Eksperci SAG uznali, ze nie istnieje naukowe

uzasadnienie, dla ktérego nalezatoby pozbawi¢ leczenia atalurenem chorych w poczatkowych
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stadiach, jesli skutecznos¢ wykazano w bardziej zaawansowanych stadiach choroby [EMA
2014].

Autorzy publikacji ocenili, ze 6BMWT jest obecnie najbardziej wiarygodnym punktem koncowym
wymagajacym najmniejszej liczby chorych. Dotychczas istniaty obawy o rosngce wartosci SD
dla $redniej zmiany 6MWD wraz z uptywem czasu oraz o wptyw, jaki to zréznicowanie ma na
moc statystyczng testu. Nalezy jednak zauwazy¢, ze rosngcg wartos¢ SD mozna takze
odnotowac w przypadku wynikéw TFT oraz badan biometrycznych. Zatem zwiekszajgce sie
zréznicowanie wartosci SD wraz z uptywem czasu nie jest spowodowane nieodpowiednim
doborem punktéw koncowych. Odzwierciedla ono raczej zrdéznicowany przebieg progresji
DMD. Problem ten mozna rozwigzaé, dobierajgc odpowiednig probe w badaniach, obliczong
na podstawie zréznicowania danego punktu koncowego. Ponadto mozna wigcza¢ do badan
jedynie chorych stosujacych dtugotrwale kortykosteroidy, a dobdr kryteriow wigczenia
powinien mie¢ na celu wybdr bardziej homogenicznej populacji [McDonald 2013a].

3.6.3.3. Whioski analitykow EMA (Haas 2015)

Ostatecznie, autorzy analizy EMA (Haas 2015) wuznali, ze wyb6r 6MWD jako
pierwszorzedowego punktu koncowego, ocenianego od poczatku badania do 48. tygodnia,
jest uzasadniony. Mimo pewnych ograniczen, u chtopcédw w fazie pogarszania sie funkciji
poruszania sie nalezy uznac ten punkt koncowy za wiarygodny i istotny klinicznie wynik. Za
istotng klinicznie zmiane nalezy uzna¢ 30 metréw, gdyz koreluje ona z istotnymi wynikami
zgtaszanymi przez chorych oraz jest czynnikiem predykcyjnym dla progresji choroby oraz
utraty zdolnosci poruszania sie w przysztosci [Haas 2015].

3.6.4.0cena homogenicznosci

W ramach analizy przedstawiono wyniki metaanalizy Badania 007 oraz Badania 020 na
podstawie publikacji McDonald 2017, Goemans 2016 oraz ESD 2015. Analitycy nie
przeprowadzali analizy samodzielnie, poniewaz istniato ryzyko, ze bedzie ona mniegj
wiarygodna niz metaanaliza wykonana przez autorbw publikacji, dysponujgcych
doktadniejszymi danymi (nie przedstawiono szczego6towych danych dla podgrupy ADP
z Badania 007, dla ktérej wyniki wigczono do metaanalizy). Wykonano natomiast ocene
homogenicznosci tych badan na podstawie dostepnych danych.

Wykonana metaanaliza byta predefiniowana w analizie statystycznej przygotowanej dla
Badania 020 (co potwierdza stuszno$¢ odstgpienia od samodzielnego wykonania metaanalizy
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przez autoréw niniejszej analizy) — wykorzystano populacje ITT z Badania 020 oraz podgrupe
chorych z populacji ITT z Badania 007, ktéra spetniata kryteria wigczenia do Badania 020
(w analizie okreslona jako podgrupa ADP). Ponadto wyniki przedstawiono takze
w predefiniowanej podgrupie chorych z wynikiem poczatkowym 6 MWD 300-400 m.

Obydwa badania byty randomizowane, zaslepione, wieloosrodkowe, z kontrolg placebo
i przeprowadzono je w takim samym okresie obserwacji (OBS), wynoszacym 48 tygodni.
Kazdemu z badan przyznano po 5 z 5 mozliwych do uzyskania punktow w skali Jadad. Petny
opis metodyki omawianych badan znajduje sie Zatgczniku 8.5.

Wysokg homogenicznoscia, oceniong na podstawie wspdélnych definicji, charakteryzujg sie
rowniez poddane metaanalizie punkty koncowe, a mianowicie zmiana odlegtosci przebytej
w czasie 6MWT, testy sprawnosciowe na czas i utrata zdolnosci do samodzielnego poruszania
sie (szczegdtowe definicje oraz informacje dotyczace okresu obserwaciji, w ktérym byty
oceniane punkty koncowe znajdujg sie w podrozdziale 3.6.3)

Mozna stwierdzi¢, ze populacja Badania 020 oraz populacja Badania 007 réwniez sag
homogeniczne, gdyz z Badania 007 wyodrebniono podgrupe ADP, spetniajaca kryteria
wigczania do Badania 020, tj. w predefiniowanej metaanalizie uwzgledniono chorych w wieku
7-16 lat z rozpoznaniem nmDMD, z wynikiem poczatkowym 6MWT =150 m oraz wynikiem
poczgtkowym 6MWT wynoszgcym <80% wartosci naleznej dla wieku i wzrostu, stosujgcy
jednoczesnie leczenie kortykosteroidowe (wyniki przedstawiono tez w ramach tej podgrupy dla
chorych z wynikiem poczgtkowym 6MWD 300-400 m). Ponadto zastosowano model z efektami
statymi, w ktérym wartosciom estymatoréw z kazdego badania przypisano wagi réwne
odwrotnosciom ich wariancji. Petne charakterystyki Badania 007 oraz charakterystyki Badania
020 znajdujg sie w Zatgczniku 8.5.

W zwigzku z powyzszym nalezy przyja¢, ze homogenicznos¢ Badania 007 oraz Badania 020
pod wzgledem metodyki, ocenianych punktow koncowych oraz populacji jest wysoka.
Wiarygodnos¢ wykonanej metaanalizy potwierdza fakt, Ze jej wykonanie zostato
predefiniowane w analizie statystycznej w Badaniu 020. Co wigcej wyniki metaanalizy zostaty
zweryfikowane przez NICE, ktéra wydata pozytywng rekomendacje dla atalurenu, oraz
prezentowane na miedzynarodowych konferencjach, co dodatkowo potwierdza ich

wiarygodnosé.
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3.6.5.Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykéw (MM, MB) wedtug

nastepujacych zasad:

®

ekstrahowano wyniki odnoszace sie do efektow zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego (APD 2019) i spetniajgcych kryteria wtgczenia zdefiniowane
w rozdziale 3.4.2 (szczegbtowe zasady ekstrakcji, zgodne z predefiniowanymi
kryteriami, przedstawiono ponizej);

ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych
oddzielnie dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono
w zatgczniku 8.9).

W czasie analizy wynikéw z Badania 007 oraz Badania 020 konieczne byto przyjecie

okreslonych zatozen ze wzgledu na duzg ilo$¢ danych z ro6znych publikacji, czesto nieznacznie

réznigcych sie od siebie oraz ze wzgledu na zréznicowang metodyke obliczen autoréw tego

badania. Zatozenia te wymieniono ponizej:

jako gtowne publikacje dla Badania 007 oraz Badania 020 traktowano odpowiednio
petnotekstowg publikacje Bushby 2014 oraz McDonald 2017,

jesli w pozostatych publikacjach przedstawiano inne punkty koncowe (lub oceniane
inng metoda) niz w publikacjach bazowych, wéwczas wyniki te uwzgledniono
W ponizszych rozdziatach;

niektére wyniki z dodatkowych publikacji mogty nieznacznie r6zni¢ sie od wynikéw
z publikacji bazowych (przyczyna rozbieznosci nie jest znana) — jesli nie zmieniaty one
jednak istotnosci statystycznej danego wyniku, odstepowano od ich przedstawienia;
wyjatek stanowity wyniki TFT w populacji cITT** dla Badania 007, ktére zostaty
przedstawione w bardziej szczegdtowy sposob w publikacjach Haas 20151 ESD 2015
niz w publikacji Bushby 2014 oraz zmiana odlegtosci przebytej w czasie 6MWT
z Badania 020,

wszystkie p-wartosci przedstawione w ponizszych podrozdziatach zostaty

przedstawione przez autorow omawianych publikaciji;

34 ang. corrected intention-to-treat — skorygowana populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem




@ Translarna® (ataluren) w leczeniu dystrofii migéniowej Duchenne'a 61

NAHTA warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny

CCCCCCCCCCCCCCC u chorych chodzacych w wieku od 2 lat — analiza kliniczna

@

przedziaty ufnosci dla wynikédw znajdujgcych sie w ponizszych podrozdziatach
przedstawiono za autorami analizowanych publikacji; jesli przedziaty ufnosci byty
liczone samodzielnie przez analitykéw (w przypadku, gdy w publikacji podawano
wystarczajgce dane, takie jak SD, SE lub przedziat ufnosci lub analizowano dane
dychotomiczne), wowczas informacja taka zostata podana pod tabela;

nie odczytywano z wykresow wartosci btedéw standardowych (ktére umozliwiaty
obliczenie SD, a w efekcie obliczenie istotnosci statystycznej przez analitykéw), gdyz
istniato znaczne ryzyko btedu odczytu, a w konsekwencji obliczenia btednego
przedziatu ufnosci; dla zdecydowanej wiekszosci danych autorzy publikacji okreslili
istotno$¢ statystyczng. Podobne zatozenie przyjeto w przypadku odczytywania SD
oraz $rednich — o ile autorzy publikacji podali réznice $rednich wraz z przedziatem
ufnosci lub p-wartos¢, zgodnie z ktérg mozna wnioskowac o istotnosci statystycznej
dla wyniku. Autorzy analizy przyjeli, ze wiekszg wiarygodnoscig cechujg sie wyniki
przedstawione przez autoréw publikacji niz dane odczytane z wykreséw, kitdre z gory
obarczone sg okreslong niepewnoscig;

nie przedstawiano danych, dla ktérych niemozliwa byta ocena istotnosci statystyczne;j
(na podstawie danych z publikacji lub obliczen wtasnych analitykow), z wyjatkiem
danych z badan jednoramiennych;

w przypadku badan jednoramiennych (zestawienie danych z badan jednoramiennych
traktowano odrebnie) przedstawiono dane dla najdtuzszego dostepnego okresu
obserwaciji;

w przypadku badan jednoramiennych (i zestawienia danych z badan jednoramiennych)
profil bezpieczenstwa oceniano jedynie na podstawie danych dychotomicznych;
zdarzenia niepozadane dotyczgce badan diagnostycznych przedstawione w publikaciji
EMA 2018 i EMA 2019, ktérych nie odnotowano (wskazana wartos¢ to 0), nie byty
uwzgledniane w analizie;

w przypadku zestawienia wynikow dla atalurenu (Badanie 030, STRIDE) z wynikami
dla naturalnego przebiegu choroby na podstawie danych z rejestru CINRG, o ile
autorzy publikacji przedstawili wtasne obliczenia, analitycy nie wykonywali obliczen
wtasnych, a jedynie obliczenia autoréw, ktérzy dysponowali doktadniejszymi danymi.
Ponadto ocene istotnosci statystycznej przedstawiano wytgcznie za autorami publikaciji
do wskazanych badan.
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3.6.6.0cena jakosci informaciji

Ocene wiarygodnosci Badania 007 i Badania 020 przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny
ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Narzedzie zastosowane do
przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w Zatgczniku 8.8 (Tabela 63). Dla wszystkich
analizowanych domen ryzyko btedu systematycznego okreslono jako niskie.

Szczegobty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7.
Ocena ryzyka btedu systematycznego dla Badania 007 i Badania 020 przeprowadzona
wg zalecen Cochrane Handbook

Ocena
Domena Badanie 007 ryzyka Badanie 020

bledu

Btad systematyczny wynikajacy z selekciji (ang. selection bias)

Sposéb przydziatu chorych do
grup prawidtowy (chorych
zrandomizowano za pomocg

LT e EE D systemu IVR/IWR (ang.

Sposéb przydziatu chorych Niskie

grup interactive voice Niskie do grup prawidtowy (chorych
(a:g&zaezzzm response/in{eractive web rééﬁkl? zrandomizowano za rggjkl?

generation) response — interaktywny pomoca systemu IVR/IWR).

system odpowiedzi
gtosowej/odpowiedzi
internetowe;j).

o Brak szczeg6towych danych Brak szczego6towych danych
U::': sz?zgggu na temat utajnienia kodu Niskie na temat utajnienia kodu. Niskie
(ang. allocation randomizacji, ale w badaniu ryzyko randomizaciji, ale w badaniu ryzyko
: wykorzystano system btedu wykorzystano system btedu

concealment) IVR/IWR

Btad systematyczny zwiazany ze znajomoscia interwencji (ang. performance bias)

IVR/IWR.

. . . W badaniu podano
w padar'uu pod_ano informacie, informacje, ze zaslepieniu
Zaslepieni przy neg leczenia poddani byli chorzy,
aslepienie poddani byli chorzy, rodzice/opiekunowie

uczestnikow badania rodzice/opiekunowie,

. ersonel osrodka
oraz badaczy. Ocena personel osrodka P

badawczego, pracownicy

powinna zosta¢ badawczego, pracownicy Niskie . Niskie
przeprowadzona dla PTC Therapeutics oraz inne ryzyko insggs-ggerggggt'gszg\;;ie ryzyko
kazdego gtéwnego osoby zaangazowane btedu y 9 btedu

w badanie. Badanie
podwdjnie zaslepione.
Placebo bylo identyczne jak
substancja aktywna pod
wzgledem wygladu, smaku,
zapachu, opakowania i
etykiety.

punktu koncowego w badanie. Podawane
(lub klasy punktow placebo byto identyczne jak
koncowych) ataluren pod wzgledem
wygladu, zapachu, smaku,
opakowania, oznakowania
oraz dawkowania.

Blad systematyczny zwigzany z oceng punktow kornicowych (ang. detection bias)
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Ocena Ocena
Domena Badanie 007 ryzyka Badanie 020 ryzyka
btedu btedu
T W badaniu podano informacje, W badaniu podano
fvaSIko:;‘?aneag:::;y Ze zaslepieniu pod katem informacije, ze zaslepieniu
gg ena powinna : przydzielonego leczenia pod katem przydzielonego
2 ogt G poddani byli chorzy, Niskie leczenia poddani byli chorzy, Niskie
rodzice/opiekunowie, rodzice/opiekunowie,
pkr:ieg;o:va?;‘c’)v:aed(l)a personel osrodka gzgto personel osrodka rg*z%ks
unku? kgﬁcowego badawczego, pracownicy ¢ badawczego, pracownicy ©
'()Iub Klasy punkt gw PTC Therapeutics oraz inne PTC Therapeutics oraz
koﬁcc‘),v'v) ch) osoby zaangazowane inne osoby zaangazowane
y w badanie. w badanie.
Btad systematyczny zwiazany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)
Niepeine dane na
temat wynikow (np.
brak informaciji o
tym, ze wszyscy
chorzy ukonczyli . .
badanie). Ocena Utrata chorych z badania N;skll?) Utrata chorych z badania N;skll?)
powinna zostac¢ zostata przedstawiona. ryzy zostata przedstawiona. ryzy
btedu btedu
przeprowadzona dla
kazdego giéwnego
punktu koncowego
(lub klasy punktow
koncowych)
Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)
0 Nie zidentyfikowano zadnego | Niskie Nie zidentyfikowano zadnegol  \qyie
Wybiorcze . . punktu koncowego, dla
raportowanie punkiu koricowego, dia kiorego | ryzyko ktdrego nie przedstawiono by ryzyko
nie przedstawiono by wynikéw. | btedu 4 btedu
wynikow.
Inne rodzaje bledoéw (ang. other bias)
Niskie Niskie
Inne zrodta btedow Nie stwierdzono. ryzyko Nie stwierdzono. ryzyko
btedu btedu

3.7. Analiza statystyczna i interpretacja wynikéw

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranego
komparatora poréwnano, wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016. Dla
wynikbw o charakterze dychotomicznym (np. liczba chorych, u ktérych odnotowano
pogorszenie wyniku 6MWD) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR, ang. odds ratio)
i parametr bezwzgledny RD (ang. risk difference — réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami
ufnosci (Cl, ang. confidence interval). Ponadto parametr RD obliczano, gdy nie byto mozliwe
obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektow zdrowotnych w grupie badanej
i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowania zdarzen u 100% chorych w obydwu grupach.
W przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz szans metodg
Peto (Peto OR, ang. Peto odds ratio). Do poréwnan parametrow ciggtych (np. zmiana 6MWT)
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wykorzystywano wskaznik roznicy srednich (MD, ang. mean difference) oraz 95% przedziat
ufnosci. W analizie przedstawiono rowniez wyniki dla hazardu wzglednego (HR, ang. hazard
ratio)® w przypadku, gdy zostaty one podane w badaniach.

Parametr NNT (ang. needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddac¢ danej interwencji
przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikng¢
jednego niekorzystnego punktu kohcowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny
statystycznie. W przypadku wynikdéw niekorzystnych dla ocenianej interwencji zamiast NNT
interpretowano wyniki z wykorzystaniem parametru NNH (ang. needed-to-harm — liczba
chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas wigze sie
z wystgpieniem  jednego dodatkowego niekorzystnego punkiu koncowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punkiu kohcowego). Zgodnie z konserwatywnym
podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty zaokraglone w gore,
do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dét.

Do oceny istotnosci statystycznej réznic czestosci wystepowania zdarzeh wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie r6znic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci

dla wskaznika RD zawierat warto$¢ 0 (zero).

Btad standardowy réznicy srednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratéw btedéw
standardowych poszczegdlnych $rednich. Brak istotnosci statystycznej rdznicy $rednich

stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla réznicy Srednich zawierat wartos¢ 0 (zero).

Wartosci odchylen standardowych (SD, ang. standard deviation) wpisywanych do programu
RevMan 5.3 odczytywano bezposrednio z badan. W przypadku, gdy autorzy zamiast
odchylenia standardowego podawali btgd standardowy, zakres badz przedziat ufnosci 95%,
odchylenie standardowe obliczano na podstawie powyzszych danych zaktadajgc, ze zmienna
losowa ma rozkfad normalny. Btedy standardowe mnozono przez pierwiastek z liczby chorych,
natomiast zakresy dzielono przez 4, a przedziaty ufnosci 95% dzielono przez 3,92 i mnozono
przez pierwiastek z liczby chorych.

35 Interpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Hazard wzgledny
stosuje sie przede wszystkim do danych ucietych, tj. takich, dla ktérych nie posiada sie wszystkich
obserwacji (np. wyznaczanie ryzyka wystgpienia progresji choroby, podczas gdy w momencie
zakonczenia badania progresja choroby nie wystapita u wszystkich chorych).
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Istotnos¢ statystyczng obliczano tylko, jesli w badaniu przedstawiono wystarczajace dane (np.
SD lub przedziat ufnosci umozliwiajgcy obliczenie SD), jednak w zdecydowanej wigkszosci
przedstawiano informacje na temat istotnej statystycznie réznicy zgodnie z wnioskami autoréw
badania (dodatkowo, jesli autorzy przedstawili p-wartosé, réwniez zostata ona uwzgledniona

w analizie).

Nie odczytywano z wykresow wartosci btedéw standardowych (ktére umozliwiaty obliczenie
SD, a w efekcie obliczenie istotnosci statystycznej przez analitykdéw), gdyz istniato znaczne
ryzyko btedu odczytu oraz obliczenia btednej p-wartosci, a dla zdecydowanej wigkszo$Sci
danych autorzy publikacji okreslili istotno$¢ statystyczng. Podobne zatozenie przyjeto
w przypadku odczytywania SD oraz Srednich — o ile autorzy publikacji podali MD wraz
z przedziatem ufnosci lub p-warto$¢, zgodnie z ktérg mozna wnioskowa¢ o istotnosci

statystycznej dla wyniku.

Metaanaliza Badania 007 i Badania 020 zostata wykonana przez autoréw publikaciji
wigczonych do analizy (szczeg6ty znajdujg sie w podrozdziale 3.6.4.

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacje.

Tabela 8.
Podsumowanie wskaznikdbw oceny skutecznosci i
interpretacje

bezpieczenstwa oraz ich

Parametr

Kiedy liczony

Interpretacja

OR Dla wynikéw o charakterze Szansa wystgpienia okreslonego punktu koricowego w grupie
dychotomicznym badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej
- Dla wynikéw o charakterze lIz’ra}wdopodoblenst\{vob dwysftg;:(lenla okreslodnegod . p}mktu
dychotomicznym oncowego w grupie badanej jako procent prawdopodobienstwa
w grupie kontrolnej
HR Nieobliczany, podany w Interpretacja zblizona do RR, parametr okresla czes¢ ryzyka
badaniu podstawowego pozostatg po interwenc;ji
Dla wynlkpw 0 charakterze Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej, u ktérych
dychotomicznym, w przypadku X ¢ .
Peto OR ; . wystgpit efekt, przypadajgcych na jednego chorego z grupy
braku zdarzen w grupie kontrolnej, u ktérego wystapit efekt
badanej lub kontrolnej ’
RD Dla wynikéw o charakterze Informuje o r6znicy prawdopodobienstw wystgpienia zdarzenia w
dychotomicznym grupach badanej i kontrolnej
Liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez
NNT Gdy parametr bezwzgledqy okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt
RD byt istotny statystycznie . N ; .
koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego
Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez
Gdy parametr bezwzgledny okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego
NNH . . X . . BN
RD byt istotny statystycznie niekorzystnego punktu koncowego lub niewystgpieniem jednego
korzystnego punktu korncowego
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Parametr Kiedy liczony Interpretacja
MD Dla wynikéw o charakterze Miara bezwzgledna, wyrazajgca réznice wartosci przecietnych
ciggtym ($rednich) w analizowanych grupach

Interpretacja wynikow

Ponizej opisano sposéb interpretacii przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejszej

analizie.

W przypadku negatywnych punktow koncowych (np. liczba chorych, u ktérych odnotowano
pogorszenie wyniku 6MWD) wartos¢ parametru OR wynoszaca ponizej 1 i przedziat ufnosci
niezawierajgcy 1 wskazuje na przewage grupy badanej. Przyktadowo, dla tego punktu
koncowego parametr OR wyniost 0,46 (95% CI: 0,21; 1,01), co oznacza, ze szansa
wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej atalurenem stanowi 46% tej szansy w grupie
otrzymujgcej placebo. Na podstawie przedziatow ufnosci mozna stwierdzic, ze rdznica ta jest

na granicy istotnosci statystycznej.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita -0,18 (95% CI: -0,35; -0,003), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 18% nizsze w grupie
leczonej atalurenem niz w grupie otrzymujacej placebo. Zgodnie z wartosciami przedziatow

ufnosci, roznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 6 (95% Cl: 3; 334), co oznacza,
ze nalezy poddaé 6 chorych leczeniu atalurenem zamiast placebo, aby unikngé wystgpienia
jednego dodatkowego przypadku pogorszenia wyniku 6MWT w czasie 48 tygodni.

Dla negatywnego punktu koncowego, jakim jest np. czas do progresji (utrzymujgce sie
10-% pogorszenie wyniku w 6MWD w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg) wartos¢ HR
ponizej 1 $Swiadczy o przewadze grupy badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci
niezawierajagcego 1 mozna wnioskowac o istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami.
Parametr HR dla czasu do progresji w czasie 48 tygodni wynidst 0,52 (nie podano danych dla
przedziatu ufnosci), co oznacza, ze podanie chorym atalurenu zmniejsza ryzyko progresji
0 48% w poréwnaniu z brakiem leczenia. Na podstawie p-warto$ci podanej przez autoréw

badania mozna stwierdzi¢, ze réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie.

Interpretacja wynikow dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu koncowego. Dla
punktéw koncowych, w ktérych zwiekszenie wyniku oznacza poprawe, wynik interpretowano
jako istotny na korzy$¢ grupy badanej, jesli w grupie tej uzyskano wyzszy wynik,
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a jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawierat zera. Dla punktéw koncowych, w ktérych
redukcja wyniku oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzys¢ grupy badanej, gdy byt
nizszy lub odnotowano wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczesnie

przedziat ufnosci nie zawierat zera.

3.8. Ocena skutecznosci atalurenu w poréwnaniu

z leczeniem objawowym u chorych w wieku od 5 lat

Ocena skutecznosci ATA w poréwnaniu z PLC zostata wykonana w oparciu o dane z Badania
007 (publikacje Bushby 2014, EMA 2014, Haas 2015 oraz dane od Zamawiajgcego: ESD
2015) oraz Badania 020 (publikacje McDonald 2017, dane od Zamawiajgcego: ESD 2015)
w czasie 48 tygodni. Ponadto przedstawiono metaanalize Badania 007 oraz Badania 020 na
podstawie publikacji McDonald 2017 oraz danych od Zamawiajgcego, tj. abstraktu
konferencyjnego Goemans 2016 oraz ESD 2015.

W badaniach oceniano nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

wyniki uzyskane w czasie 6MWT;
¢ odsetek chorych, u ktérych odnotowano pogorszenie wyniku 6MWD;
® czas do progresji 6MWD;
¢ jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem;
© testy sprawnosciowe na czas;
© zdolnosci do wejscia lub zejscia po 4 stopniach;
¢ utrata zdolnosci do samodzielnego poruszania sie;
© aktywnos$c¢ fizyczna;
© ocena aktywnosci wedtug kwestionariusza NSAA;
® czas spedzony na wdzku inwalidzkim;
przypadkowe upadki;

badania miometryczne.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
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3.8.1.Wyniki uzyskane w czasie 6MWT

3.8.1.1. Zmiana odlegtosci przebytej w czasie 6MWT (przedstawiona w metrach)

Badanie 007 — populacja ITT oraz cITT

Zgodnie z wynikami zamieszczonymi w publikacji Bushby 2014 (analiza MMRM?3¢, dane
rangowane), nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy w populacji ITT miedzy grupg ATA
i PLC w odniesieniu do zmiany 6MWD, jednak réznica miedzy grupami (29,7 m) byta zgodna
z zatozong w badaniu hipotezg zaktadajgcg srednig zmiane dystansu przebytego w czasie
6 minut marszu o 30 metrow. Oznacza to, ze roznica ta osiagneta predefiniowany prég

istotnosci klinicznej [Bushby 2014].

Podczas analizy wynikow wykonanych metoda MMRM (dane nieprzeksztatcone) oraz
ANCOVA (ang. analysis of covariance — analiza kowariancji), zaobserwowano znaczne
roznice. W 48. tygodniu jedynie dla 5 z 174 chorych (tj. 2,9%) brakowato danych dla wyniku
6MWD. Oczekiwano, ze wyniki testu ANCOVA przeprowadzonego na podstawie danych
oryginalnych (w przypadku 5 brakujgcych wynikéw w 48. tygodniu zastosowano LOCF®*) oraz
MMRM przeprowadzonego na podstawie danych oryginalnych beda zblizone. Ostatecznie
odnotowano znaczne rozbieznosci w p-wartosciach, ktére wynosity odpowiednio 0,0445
i 0,0905. W analizie post-hoc uznano, ze predefiniowana analiza MMRM powinna uwzglednia¢
czton interakcyjny ,wartos¢ poczatkowa x wartos¢ uzyskana” w czasie wizyty. Zastosowanie
tego czionu jest kluczowe przy uwzglednieniu wptywu wartosci poczgtkowych na wartosci
uzyskiwane w trakcie kazdej wizyty. Uwzglednienie tego cztonu, jak przekonujg autorzy
publikacji, powotujac sie na dane z literatury, stato sie standardowg praktykg w przypadku
wykonywania analiz metodg MMRM. Po uwzglednieniu czionu interakcyjnego w analizie
wykonanej metodg MMRM p-warto$¢ wyniosta 0,0446 [Bushby 2014].

Po usunieciu za$lepienia w grupach okazato sie, ze dane poczatkowe dla dwéch chorych
(1 w grupie PLC oraz 1 w grupie ATA w dawce 80 mg) dla testu 6MWD byty znacznie zanizone
ze wzgledu na obecnosé¢ urazu konczyny dolnej. Zgodnie z protokotem badania chorzy ci nie

powinni zosta¢ poddani randomizacji do czasu wyleczenia urazu, istotnie ograniczajgcego

36 ang. mixed-effects model for repeated measures — model efektéw mieszanych dla wielokrotnych
pomiarow
87 ang. last observation carried forward — ostatnia dokonana obserwacja
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zdolnosc¢ poruszania sie i zaburzajgcego wynik poczatkowy testu 6MWD (wynik byt znacznie
gorszy niz w czasie kwalifikacji do badania). W zwigzku z tym, autorzy badania przeprowadzili
analize post-hoc dla punktu koncowego 6MWD, a wartosci poczatkowe dla testu 6MWD
u dwoch chorych z urazami konczyn dolnych zostaly zastgpione wartosciami uzyskanymi
w czasie kwalifikacji do badania. Populacje te okreslono w publikacji jako skorygowana
populacje ITT [Bushby 2014]. Zgodnie z publikacjg wydang przez EMA (Haas 2015),
wyodrebnienie populacji cITT byto stusznym podejsciem [Haas 2015]

Zgodnie z danymi z publikacji Bushby 2014 w populacji cITT réznica miedzy grupami ATA
i PLC byta wieksza niz w populacji ITT (31,3 m) i byta na granicy istotnosci statystycznej
(p=0,056), a dodatkowo réznica ta rowniez osiggneta wspomniany wczesniej
predefiniowany proég istotnosci klinicznej [Bushby 2014].

W publikacji wydanej przez EMA (Haas 2015) przedstawiono dodatkowe wyniki analizy MMRM
bez testu permutacyjnego w populacji cITT, ktérych nie zaprezentowano w publikacji Bushby
2014. Zgodnie z wynikami przeprowadzonej analizy odnotowano istotng statystycznie réznice
miedzy grupg ATA i PLC, wskazujgcg na znaczng przewage ATA. W omawianej analizie
skorygowana p-wartos¢ wyniosta 0,0367, a p-wartos¢ nominalna 0,0197. W publikacji Haas
2015 wskazano ponadto, ze roznica miedzy grupami ATA i PLC w 6MWD wyniosta 31,7 m, co
oznacza przekroczenie progu istotnosci klinicznej. W publikacji wydanej przez EMA (Haas
2015) przedstawiono takze p-warto$¢ nominalng zgodng z wynikiem analizy MMRM z testem
permutacyjnym — na podstawie tej analizy réwniez odnotowano istotng statystycznie réznice

miedzy grupami, wskazujaca na przewage ATA nad PLC.

Na podstawie przedziatu ufnosci obliczonego przez analitykéw réwniez mozna wnioskowaé
o istotnej statystycznie r6znicy miedzy grupami na korzy$¢ ATA w populacji cITT, jednak jako

podstawowe nalezy traktowaé obliczenia autoréw badania.

Badanie 007 — podgrupy

Dodatkowg analize post-hoc przeprowadzono w podgrupie ADP, w ktorej spodziewany efekt
leczenia atalurenem na zdolnosS¢ poruszania sie jest najbardziej widoczny. Podgrupe te
wyodrebniono gtéwnie na podstawie obserwacji naturalnego przebiegu choroby u chorych
przyjmujacych placebo. Podgrupa ADP obejmowata chorych w wieku od 7. do 16. roku zycia
z wynikiem poczgtkowym 6MWD <80% wartosci naleznej, wynoszgcym =150 metréw oraz
chorych stosujgcych glikokortykosteroidy. Wybér takiej podgrupy zostat uznany przez CHMP,
zewnetrznych ekspertéw oraz przedstawicieli chorych (SAG, ang. Scientific Advisory Group —
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naukowa grupy doradcza w dziedzinie neurologii powotana przez CHMP) jako naukowo oraz
klinicznie uzasadniony [Haas 2015].

.
.
I (<i0in5 statystycznie roznice (30 m) na korzysé
ATA dla tego punktu koncowego odnotowano juz po 24 tygodniach. Nalezy podkresli¢, ze w
obu analizowanych okresach obserwaciji, réznica ta byta nie tylko istotna statystycznie, ale
takze istotna klinicznie. Na podstawie przedziatu ufnosci obliczonego przez analitykow
rowniez mozna wnioskowac o istotnym statystycznie wyniku w podgrupie ADP, jednak jako

podstawowe nalezy traktowaé obliczenia autoréw badania.

Skutecznos¢ atalurenu byta najwieksza u chorych z narastajgcymi trudnosciami w poruszaniu
sie (podgrupa ADP), jednak zgodnie z informacjami przedstawionymi w publikacji Bushby
2014 wysokg skuteczno$¢ ATA obserwowano we wszystkich stadiach zaawansowania
choroby.

I onicnna statystycznie réznice obserwowano réwniez w grupie

z poczatkowym wynikiem 6MWD <350 m (p-warto$¢ wynosita 0,0053). W obu podgrupach
réznica ta byta réwniez istotna klinicznie (odpowiednio [l i 68,2 m).

Badanie 020 — populacja ITT oraz podgqrupy

W predefiniowanej populacji ITT odnotowano przewage atalurenu nad placebo, jednak nie
zaobserwowano istotnej statystycznie rdznicy miedzy grupami po 48 tygodniach. Istotna
statystycznie rdznica miedzy grupami wystgpita natomiast w podgrupach z wynikiem
poczatkowym 6MWD wynoszacym od 2250 do <400 m, 2300 m do <400 m oraz od 2300 m
do <450 m. Rdznica miedzy atalurenem a placebo w wymienionych podgrupach wynosita
odpowiednio 29,5 metra, 42,9 metra oraz 24,4 metra i w kazdej z nich byta istotna klinicznie,
przyjmujac, ze wedtug niektorych zrédet réznica istotna klinicznie zaczyna si¢ nawet od
20 m.
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Metaanaliza Badania 007 i Badania 020 — populacja ITT oraz podgrupa

Zgodnie z wynikiem metaanalizy, zaréwno w populacji ADP, jak w grupie z poczatkowym
wynikiem 6MWD wynoszgcym od 2300 m do <400 m odnotowano istotng statystycznie réznice
miedzy grupa ATA a PLC. Dodatkowo, nalezy podkresli¢, ze réznica ta byla istotna
klinicznie, przyjmujac, ze wedtug niektérych zrédet zaczyna sie od 20 m. W grupie ADP
roznica wynosita 21 m, natomiast w grupie z wynikiem poczatkowym 6MWD od =300 m do
<400 m az 45 m.

Szczego6towe wyniki zamieszczono w ponizszej tabeli, a wykresy uzupetniajace przedstawione
wyniki zaprezentowano w Zataczniku 8.1 (Rysunek 4, Rysunek 5, Rysunek 6, Rysunek 7,
Rysunek 8).
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NMAHTA nonsensowng w genie dystrofiny u chorych chodzacych w wieku od 2 lat — analiza kliniczna
Tabela 9.
Zmiana odlegtosci przebytej w czasie 6MWT w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa

Badanie (publikacja)

Badanie 007
(Bushby 2014, Haas
2015)

Badanie 007
(Haas 2015)

Badanie 007
(Bushby 2014)

Badanie 007
(Bushby 2014, Haas
2015)

Badanie 007
(Haas 2015)

(0]-1]

Populacja

ATA

Srednia (SD) [m]

N38

PLC
Srednia (SD) [m]

N

MD
(95% Cl)

BADANIE 007 - Zmiana odlegtosci przebytej w czasie 6MWT w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa

48 tyg.

NIE

ITT 12,9 (72,0) 57 42,6 (90,0) 57 29,7 p=0,1490"

(MMRM, dane rangowane) ’ ’ ’ ’ (-0,22; 59,62%) NIE
p=0,2539**

NIE
T p=0,0905*

(MMRM, dane nieprzeksztatcone) NIE
26.4 p=0,1 592**

b/d 57 b/d 57 o

(-4,2;57,1) TAK
(T p=0,0445%##

(ANCOVA, dane nieprzeksztatcone) TAK
p=0,0446"
ot 0-0.0561"

(analiza post-hoc, z testem i 4 . 4 31,28 =\

permutacyjnym, dane 12,86 (72,0%) 57 44,14 (88,0) 57 (1,76; 60,80%) TAK
nieprzeksztatcone) p=0,0281*

TAK
cITT 31.7 p=0,0197*

(MMRM, analiza post-hoc, dane b/d 57 b/d 57 (5.1; 58 3)

nieprzeksztatcone) 1190 TAK

p=0,0367**

38 liczba chorych w grupie
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ATA PLC MD
Badanie (publikacja) (0]:133 Populacja = = % Cl IS
$rednia (SD) [m] N3¢ $rednia (SD)[m] N (95% Cl)
TAK
24 tyg. op (b/d) 32 (b/d) 31 30 (b/d) p=0,047*
Badanie 007 TAK
adanie 007, oMl |2 | oo || ol | oo
TAK
48 tyg. BMWD <350 m -39,2 (b/d) 25 -107,4 (b/d) 22 68,2 (b/d) 0p=0,0053*
S EaD 2015) I
(£5D 2015) m I = = . .
BADANIE 020 - Zmiana odlegtosci przebytej w czasie 6MWT w poréwnaniu z wartoscia poczatkowa
(podane srednie zostaty obliczone metoda najmniejszych kwadratow)
. 13,00 NIE
ITT (analiza post-hoc) -47,7 (99,30) 114 -60,7 (99,30) 114 (-12,78; 38,78)™ 0=0,213
6MWD =250 <400 m 29,5 TAK
(analiza post-hoc) b/d 65 b/d 63 (2,0; 56,9)Mn 0=0,035
-7,7 NIE
6MWD <300 m b/d 24 b/d 21 (-54,9; 39,51 0=0,749
Badanie 020 42,90 TAK
(McDonald 2017) 48 tyg. 6MWD =300m <400 m -27,0 (86,38) 47 -69,9 (87,25) 52 (8,66; 77,14)1t 0=0,007
24,6 NIE
6MWD <400 m b/d 71 b/d 73 (-1,6; 50,7)11T 0=0,065
-9,5 NIE
6MWD 2400 m b/d 43 b/d 41 (-43,2: 24, 2)¢ 0=0,580
24,4 TAK
6MWD =300 m <450 m b/d 80 b/d 82 (-0,04; 48,8)# 0=0,050
METAANALIZA BADANIA 007 i BADANIA 020 - Zmiana odlegtosci przebytej w czasie 6MWT w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa
Badanie 007 i Badanie 21,1 TAK
020 (McDonald 2017) [l ADP b/d 146 b/d 145 (3,4: 38.,8) 0=0,019
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IGNORANTIA NOCET

ATA PLC MD
Srednia (SD) [m] N3  Srednia(SD)[m] N (95% ClI)

Badanie (publikacja) OBS Populacja

*wartos¢ nominalna
**warto$¢ skorygowana
***wartos¢ skorygowana wzgledem wielokrotnego testowania

#irzedziai ufnosci na iodstawie obliczen analitykéw

Az zastosowaniem metody cztonu interakcyjnego ,wartos¢ poczatkowa x wartos¢” uzyskana w czasie wizyty”)
AMobliczenia wlasne analitykow; roznica obserwowana przedstawiona w publikacji wynosita 15,4 m
AArdznica obserwowana przedstawiona w publikaciji wynosita 26,5 m

froéznica obserwowana przedstawiona w publikacji wynosita -1,0 m;

Ttobliczenia wtasne analitykow; roznica obserwowana przedstawiona w publikacji wynosita 47,2 m
Tttréznica obserwowana przedstawiona w publikacji wynosita 28,2 m

Froznica obserwowana przedstawiona w publikacji wynosita -9,6 m

iréznica obserwowana przedstawiona w publikacji wynosita 27,8 m
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3.8.1.2. Zmiana 6MWD (przedstawiona jako procent wartosci naleznej)
Badanie 007

W badaniu przeprowadzono analize zmiany odlegtosci pokonanej czasie 6-minutowego
marszu przedstawionej jako procent wartosci naleznej (ang. %-predicted 6MWD) w zalezno$ci
od wieku oraz wzrostu chorych. Analize wykonano na podstawie wynikéw testu 6MWD
w populacji cITT, w ktérej wyniki poczatkowe 6MWD wynosity ok. 60% wartosci nalezne;.

Srednie zmniejszenie procentowej naleznej wartosci BMWD po 48 tygodniach leczenia
wyniosto 2,7% w grupie ATA oraz 7,6% w grupie PLC. Wykazano zatem przewage ATA nad
PLC, a roznica miedzy grupami byta na granicy istotnosci statystycznej (p-warto$é=0,055;
skorygowana analiza MMRM).

Zgodnie z opinig autoréw publikacji Bushby 2014, poziom istotnosci dla ocenianego punktu
koncowego byt zblizony w przypadku zmiany 6MWD ocenianej w metrach (p=0,056).

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegbtowe dane.

Tabela 10.
Zmiana 6MWD (przedstawiona jako procent wartosci naleznej) w poréwnaniu
z wartoscig poczatkowa (analiza MMRM, populacja cITT)

ATA PLC MD
$rednia (SD)[%] N Srednia(SD)[%] N  (95%Cl)

Badanie (publikacja) (0]213] IS

Zmiana 6MWD (przedstawiona jako procent wartosci naleznej) w poréwnaniu z wartoscia poczatkowa

Badanie 007 NIE
(Bushby 2014) p=0,055*

*wartos¢ skorygowana wzgledem wielokrotnego testowania

3.8.2.0dsetek chorych, u ktérych odnotowano pogorszenie wyniku
6MWD

Badanie 007

Pogorszenie wyniku 6MWD zostato zdefiniowane a priori w oparciu o czas do wystgpienia
utrzymujacego sie 10-% pogorszenia wyniku 6MWD w poréwnaniu z wartosciami
poczatkowymi. W populacji ITT utrzymujgce sie 10-% pogorszenie wyniku testu 6MWD po 48
tygodniach zaobserwowano u 26% chorych leczonych ATA oraz u 44% chorych w grupie PLC.
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Ro6znica miedzy grupami byta istotna statystycznie, wskazujgc na przewage ATA. Na

podstawie niskiej wartosci NNT mozna wnioskowac o duzej sile interwenciji.
Szczegotowe zestawienie danych zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 11.
Odsetek chorych, u ktérych odnotowano pogorszenie wyniku 6MWD (utrzymujace sie
10-% pogorszenie w porownaniu z wartoscia poczatkowa) (populacja ITT)

Badanie S ATA PLC OR RD NNT
(publikacja) n®%) N n(%) N (95%C) (95% Cl) (95% Cl)

Pogorszenie wyniku 6MWD
(utrzymujace sie 10-% pogorszenie wyniku 6MWD w poréwnaniu z wartoscia poczatkowa)

Badanie 007 0,46 -0,18
(Bushby 2014) . (0,21;1,01) | (-0,35;-0,003)

*parametry OR, RD, NNT oraz istotnos¢ statystyczna obliczone przez analitykow

3.8.3.Czas do progresji (pogorszenia wyniku) 6MWD

Badanie 007

Zgodnie z obliczeniami autoréw publikacji Bushby 2014 odnotowano 48-% zmniejszenie
ryzyka wystgpienia utrzymujgcego sie 10-% pogorszenia wyniku testu 6MWD, a zatem istotne
wydtuzenie czasu do wystgpienia progresji choroby w grupie ATA (HR=0,52; nominalna p-
wartosc=0,039). Zblizone wyniki raportowano w analizie uwzgledniajgcej populacje cITT
(HR=0,51; nominalna p-warto$¢=0,033).

Badanie 020

W badaniu nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami, mimo wartosci HR
wskazujgcej na przewage grupy ATA (HR=0,75, 95% CI: 0,51; 1,12).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli, natomiast wykres przedstawiajacy czas
do utrzymujgcego sie 10-% pogorszenia wyniku 6MWD w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg
dla Badania 007 przedstawiono na rysunku w Zatgczniku 8.1 (Rysunek 9).

% liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie
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Tabela 12.

Czas do progresji (utrzymujace sie 10-% pogorszenie wyniku 6MWD w porownaniu
z wartosciag poczatkowa)

ATA PLC

Badanie HR

(publikacja) OBS Populacja pediana N Mediana (95% Cl)

(zakres) (zakres)

BADANIE 007 — Czas do progresiji
(utrzymujace sie 10-% pogorszenie wyniku 6MWD w poréwnaniu z wartoscia poczatkowa)

Badanie 007 TAK
(Bushby 2014) ITT bid | 57 b/d 57 0,52 (b/d) 0=0.039"
TAK
Badanie 007 48 p=0,0326™*
(Bushby 2014, i cITT b/d 57 b/d 57 0,51 (b/d)
Haas 2015) ¥ TAK
p=0,0652***
Badanie 020 0,75 NIE
(McDonald 2017) Al b/d 114 b/d M4 051:1,12) 0=0,160
*wartos¢ nominalna
**wartos¢ nominalna, dane przedstawione przez autoréw publikacji Haas 2015
***warto$¢ skorygowana, dane przedstawione przez autoréw publikacji Haas 2015
3.8.4.Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem
3.8.4.1. Ocena codziennych czynnosci oraz objawéw choroby w zakresie

funkcjonowania fizycznego
Badanie 020

Ocene codziennych czynnosci oraz objawow choroby w zakresie funkcjonowania fizycznego
oceniali zaréwno rodzice lub opiekunowie, jak i chtopcy chorzy na nmDMD. Po 48 tygodniach
od rozpoczecia leczenia oceniano nastepujgce podkategorie: chodzenie, wchodzenie po
schodach, ocena konczyn gérnych oraz inne (ubieranie sie, skakanie, ptywanie, jazda na

rowerze, itp.).

Poprawa lub stabilizacja w ocenie codziennych czynnosci oraz objawdéw choroby w zakresie
funkcjonowania fizycznego w kazdej podkategorii wskazywaty na przewage atalurenu.
W grupie PLC wiekszy odsetek chorych niz w grupie ATA wykazywat pogorszenie ocenianych
podkategorii funkcjonowania fizycznego. W obu przypadkach nie odnotowano jednak istotnych
statystycznie rd6znic. Wyniki te nalezy interpretowac z ostroznoscig ze wzgledu na odczytanie
danych z wykresu.

Szczego6towe wyniki zostaty zamieszczone ponizej.
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Tabela 13.
Ocena codziennych czynnosci oraz objawéw choroby w zakresie funkcjonowania
fizycznego (populacja ITT) - odsetek chorych, u ktérych odnotowano

poprawe/stabilizacje lub pogorszenie

Punkt ATA PLC o] RD
koncowy n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% CI)

Badanie OBS IS

Poprawa/stabilizacja (znaczna poprawa/niewielka poprawa lub bez zmian) funkcjonowania fizycznego*
1,73 0,11

Chodzenie |84 (77.8) [108| 75 (67.0) 112 (o u/D o | o %10 ooy | NIE
Wchodzenie po 1,28 0,05
82 (74,5) | 110 | 73 (69,5) | 105 : : NIE
| 48 | schodach (74.5) (69.5) (0.71:2,33) | (-0,07;0,17)
(Ll PR AR tY9. | Ocena korczyn 1,96 0,04
gornych | 84(995)1 88 | 75 (31.5) | 82 | ) 556 o6) | (-0,03: 0,11) | NE
N 1,80 0,08
Inne 59(86.8) | 68 | 51(785) | 65 | 75 050 | (0,08 0.21) | NE

Pogorszenie funkcjonowania fizycznego*

0,58 -0,11

Chodzenie |24 (22,2)|108| 37 (33,0) | 112 (0.32:1.06) | (:0.23:0,01) NIE
Wchodzenie po 0,78 -0,05
Badanie 020 48 schodach | 22 (25:9)| 110} 32(30.5) | 105 (0,43; 1,42) | (-0,17;0,07) NIE
(U EUE LA 1y9. | Ocena koriczyn 0,51 -0,04
gornych* | 4(45) | 881 7(85) |82 4447 81| (0,11;0,03) | VE
- 0,56 -0,08
Inne 9(13,2) | 68 | 14(21,5) | 65 (0.22:1.39) | (:0.21:0,05) NIE
*dane odczytane z wykresu, obliczenia analitykow
**ubieranie sie, skakanie, ptywanie, jazda na rowerze, itp.
3.8.4.2. Ocena codziennych czynnosci oraz objawéw choroby w zakresie

funkcjonowania innego niz fizyczne

Badanie 020

Ocene codziennych czynnosci oraz objawow choroby w zakresie funkcjonowania innego niz
fizyczne oceniali zarbwno rodzice lub opiekunowie, jak i chtopcy chorzy na nmDMD. Po 48
tygodniach od rozpoczecia leczenia oceniano nastepujgce podkategorie: energia,

funkcjonowanie emocjonalne/spoteczne, funkcje poznawcze/aktywnosé w szkole oraz sen.

Zmiany w ocenie codziennych czynnosci oraz objawdw choroby w zakresie funkcjonowania
innego niz fizyczne byty bardziej zroznicowane niz w przypadku funkcjonowania fizycznego.
W przypadku czestosci wystepowania poprawy/stabilizacji oraz pogorszenia w zakresie
energii odnotowano istotne statystycznie réznice wskazujgce na korzys¢ atalurenu. Dla
pozostatych ocenianych domen nie odnotowano istotnej statystycznie r6znicy miedzy grupami.
Wyniki te nalezy interpretowac z ostroznoscig ze wzgledu na odczytanie danych z wykresu.

Szczego6towe wyniki znajdujg sie w tabeli ponizej.
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Tabela 14.

Ocena codziennych czynnosci oraz objawéw choroby w zakresie funkcjonowania innego niz fizyczne (populacja ITT) — odsetek
chorych, u ktérych odnotowano poprawe/stabilizacje lub pogorszenie

Badanie

Badanie 020
(McDonald 2017)

Badanie 020

(McDonald 2017)

(0]-1]

Poprawa/stabilizacja (znaczna poprawa/niewielka poprawa lub bez zmian) funkcjonowania innego niz fizyczne*

48 tyg.

48 tyg.

Punkt koncowy

ATA

n (%)

N

PLC

n (%)

N

(0]}
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNT

(95% Cl)

i 2,81 0,10
Energia 83(933) | 89 | 69(831) | 83 (1.02.7.69) 001:020) (5: 100) TAK
Funkcjonowanie 0,98 -0,002
emocjonaine/spoteczne* | 97 (924) | 105 1 87(926) | 94 (0,34; 280) (-0,08; 0,07) n/d NIE
Funkcje poznawcze/ 0,84 -0,01
aklywnosé wszkole® | 100(962) | 104 ) 89987 | 92 (0,18;3,87) (-0,06; 0,05) n/d NIE
Sen* 87(956) | 91 80 (94,1) | 85 o 315’?’2 24 o (?5’9(1) 08) n/d NIE

Pogorszenie funkcjonowania inneg

o niz fizyczne*

. 0,36 -0,10 10

Energia 6 (6,7) 89 14 (16,9) 83 (0,13; 0,98) (-0,20; -0,01) (5: 100) TAK
Funkcjonowanie 1,03 0,00

emocjonalne/spoteczne* | © (7®) 109 704 % (0,36; 2,94) (-0,07;0,08) n/d NIE
Funkcje poznawcze/ 1,19 0,01

aktywnos$¢ w szkole* 4(3.8) 104 3(3.3) 92 (0,26; 5,45) (-0,05; 0,06) n/d NIE
* 0,74 -0,01

Sen 4 (4,4) 91 5(5,9) 85 (0,19; 2,84) (-0,08; 0,05) n/d NIE

*dane odczytane z wykresu, obliczenia analitykow
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3.8.4.3. Zmiana wyniku wedtug kwestionariusza PODCI
Badanie 020

Nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic w przypadku zmiany wyniku wedtug

kwestionariusza PODCI.
Szczegdbtowe dane znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 15.
Zmiana wyniku wedtug kwestionariusza PODCI w poréwnaniu z wartoscia poczatkowa

ATA PLC
Badanie Podgrupa OBS  grednia* Srednia*

])

95% CI
(SD) N (SD) N )

Zmiana wyniku — przemieszczanie sie/podstawowa zdolnos¢ do poruszania sie

1,70
(-3,01;6,41) | p=0,391

NIE
p=0,213

Badanie ITT -8,4 (18,15) | 114 | -10,1 (18,15) | 114

(141
48 tyg.
(McDonald MWD y9

U 300 m <400m

-4,6 (b/d)** | 47 | -8,1 (b/d)*** | 52 3,5 (b/d)
Zmiana wyniku — Sport/funkcjonowanie fizyczne
Badanie i i 2,20 NIE

020' 6,5 (18,15) | 114 8,7 (18,15) | 114 (-251:6,91)* | p=0,281
(McDonald [PV S Bt NIE
U >300 m <400m p=0,141

*$rednia zmiana obliczona metoda najmniejszych kwadratéw
** obliczenia wtasne analitykéw
***dane odczytane z wykresu

-5,5 (b/d)*** | 47 | -9,7 (b/d)*** 52 4,2 (b/d)

3.8.5.Testy sprawnosciowe ha czas

Badanie 007 — populacja cITT

Zgodnie z wynikami testéw sprawnosciowych stosowanie ATA wigzato sie z mniejszym
wydtuzeniem czasu potrzebnego do wejscia na 4 stopnie, zejscia z 4 stopni oraz
przejscia/przebiegniecia 10 metrow w poréwnaniu z grupg PLC. Prég istotnosci klinicznej dla
réznicy miedzy grupami wyznaczono na 0,4 sekundy, co koresponduje z wartoscig ok. 1,5
sekundy w przypadku skali nieprzeksztatconej. Na podstawie przedstawionego przedziatu
ufnosci (rowniez tego obliczonego przez analitykéw) dla czasu potrzebnego do wejscia na
4 stopnie (czynnos$¢ sprawiajgca chorym najwiecej trudnosci w zyciu codziennym [Bushby
2014]) mozna wnioskowac, ze odnotowane réznice miedzy ATA a PLC znajdowaty sie na
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progu istotnosci statystycznej. Roznica miedzy grupami dla wymienionych powyzej
punktéw koncowych osiagneta dodatkowo poziom istotnosci klinicznej.

W przypadku czasu potrzebnego na zmiane pozycji z lezacej na stojacg réznica miedzy grupa
ATA i PLC nie byta istotna statystycznie. Przed rozpoczeciem leczenia 23% chorych nie byto
zdolnych do wykonania ocenianego ruchu w czasie zatozonych 30 sekund, co ograniczyto
mozliwo$¢ wykazania jakiegokolwiek efektu leczenia za pomocg wspomnianego testu. Dla
poréwnania, w przypadku pozostatych testéw sprawnosciowych odsetek takich chorych
wynosit do 3% [Bushby 2014].

Przyjmuje sie, ze czas potrzebny na wejscie po 4-stopniach powyzej 6 sekund, oznacza
wigksze prawdopodobienstwo wystgpienia 10-% progresji 6MWD, natomiast powyzej
8 sekund — wieksze prawdopodobienstwo utraty mozliwosci poruszania sie w ciggu roku
[Bushby 2014]. Zgodnie z analizg wykonang przez EMA (Haas 2015) wyniki TFT
W ograniczonym stopniu potwierdzaty wynik pierwszorzedowego punktu koncowego, jednak
ich ocena wydaje sie konieczna. Nawet niewielki efekt odczuwany jest jako znaczacy dla
opiekundw chorego — przedtuzony czas zachowania sprawnosci rak i dtoni pozwala choremu
je$¢ i pi¢, co jest jednoznaczne z ogromnym osiggnieciem w przypadku choroby
zaawansowanej [Haas 2015].

Ponadto w publikacji Haas 2015 przedstawiono wyniki dla skali przeksztatconej dla kazdego
zwynikbw TFT, jednak wnioskowanie na ich podstawie nie roznito sie od wnioskow

opracowanych w skali oryginalnej, w zwigzku z tym odstgpiono od ich prezentaciji.

Badanie 020 — populacja ITT i podqrupy

W populacji ITT oraz w podgrupie z wynikiem poczatkowym 6MWD 2300 m <400 m
odnotowano istotng statystycznie rdznice kombinacji liniowej ztozonego wyniku punktu

koncowego TTF miedzy ATA i PLC, wskazujgcg na przewage grupy badane;j.

W populacji ITT oraz w podgrupie z wynikiem poczatkowym 6MWD =300 m <400 odnotowano
istotng klinicznie i statystycznie przewage ATA nad PLC w odniesieniu do czasu potrzebnego
na zejscie po 4 stopniach. Dodatkowo réznica migdzy grupami we wspomnianej podgrupie
byta réwniez istotna statystycznie i klinicznie w przypadku wejscia po 4 stopniach. W populaciji
ITT czas potrzebny na wejscie po 4 stopniach byt krotszy w grupie ATA niz PLC, jednak nie
odnotowano istotnej statystycznie roznicy miedzy grupami.




@ Translarna® (ataluren) w leczeniu dystrofii migéniowej Duchenne'a
NMAH TA warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny 82
QQQQQQQQQQQQQQQ u chorych chodzacych w wieku od 2 lat — analiza kliniczna

Czas potrzebny na przebycie 10 metréw w populacji ITT byt krotszy w grupie ATA niz w grupie
PLC, a roznice miedzy grupami obserwowano przez caly okres badania. Nie odnotowano
istotnych statystycznie r6znic miedzy grupami, jednak w przypadku podgrupy 6MWD =300 m
<400 réznica byta istotna klinicznie na korzy$¢ grupy badane;.

Metaanaliza Badania 007 i Badania 020 — populacja ADP oraz podgrupa

Zgodnie z wynikiem metaanalizy, zaréwno w podgrupie ADP, jak w grupie z poczatkowym
wynikiem 6MWD wynoszacym od =300 m do <400 m réznica miedzy grupa ATA i PLC
w wynikach wszystkich testéw sprawnosciowych na czas byta istotna statystycznie. Niemal we
wszystkich przypadkach roznica ta byta takze istotna klinicznie (wyjatek stanowit wynik 10-
metrowego biegu/marszu w grupie ADP, ktoéry znajdowat sie na granicy istotnosci
klinicznej).

Szczegotowe zestawienie danych zaprezentowano ponizej, natomiast wykresy
przedstawiajgce zmiange w wynikach testéw sprawnosciowych w poréwnaniu z wartosciami
poczatkowymi dla metaanalizy Badania 007 i Badania 020 przedstawiono na rysunkach
w Zatgczniku 8.1 (Rysunek 10, Rysunek 11).
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IGNORANTIA NOCET

Tabela 16.
Testy sprawnosciowe ha czas — zmiana w poréwnaniu z wartosciami poczatkowymi (populacja cITT)

ATA PLC MMRM

Badanie MD
can Podgrupa OBS R IS
(publikacja)** odgrup Srednia (SD) (95% Cl) MD MD (%)

Srednia (SD)[s] N Is] (CL o)

BADANIE 007 — Testy sprawnosciowe na czas — zmiana w porownaniu z wartosciami poczatkowymi

Wejscie po 4 stopniach
-2,4 (-4,9; 0,0) NIE -2,6

57 | sl | 57
( 2,40 (-4,77;-0,03)* |  TAK? .

Zejscie po 4 stopniach

Badanie 007
(Haas 2015) agtyg. | 24 | 57 | 4+ (I | 57

Badanie 007
(Haas 2015) cITT 48 tyg. 24 R

-1,6 (-4,3; 1,0) NIE -1,8

-1,70 (-4,29;0,89)* |  NIE*

10-metrowy marsz lub bieg
-1,5(-3,7; 0,7) NIE

7

ssye.| 7R | 57 | o | 5 47
(Haas 2015) yo ( ( 150375075+ | ~net | RNENEGEG o

Badanie 007

1 b}
Wstawanie z pozyciji lezacej
-0,01 (-2,3; 2,3) NIE 0,1 NIE

48tyg.| 32(5 57 | 32 57 0
yo il (- 0,00 (2.42:242)¢ | niet | NEG<I0N o

BADANIE 020 - Testy sprawnosciowe na czas — zmiana w porownaniu z wartosciami poczatkowymi (podane srednie zostaly obliczone metoda najmniejszych
kwadratow)

Badanie 007
(GEEEPLIE))

cITT

Kombinacja liniowa ztozonego punktu koncowego TTF

ITT (analiza post- -1.,6 TAK
b/d 110 b/d 107
Badanie 020 hoc) (-3,1;-0,2) p=0,023

(McDonald 2017) owp | 8ve nd

35 TAK
2300 m <400 m b/d a7 b/d 50 (-5,6: -1,5) 0=0,0007
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Badanie
(publikacja)*#

Badanie 020
(McDonald 2017)

Badanie 020
(McDonald 2017)

Badanie 020
(McDonald 2017)

Badanie 020
(McDonald 2017)

Badanie 020
(McDonald 2017)

Badanie 020
(McDonald 2017)

Badanie 007
i Badanie 020
(McDonald 2017)

Badanie 007
i Badanie 020
(Goemans 2016)

Podgrupa

ITT#

6MWD
2300 m <400 m#

ITT#

6MWD
2300 m <400 m#

ITT#

6MWD
2300 m <400 m#

ADP

6MWD
2300 m <400 m

48 tyg.

48 tyg.

48 tyg.

48 tyg.

ATA

Srednia (SD) [s]

N

PLC

Srednia (SD)
[s]

Wejscie po 4 stopniach

MD
N (95% CI)

MMRM

MD

©@5%cl)  MD (%)

-1,43 NIE
3,88 (7,05) 114 | 531(7,05 | 114 (:3.26, 0.40) 0-0.058 .
n

-3,46 TAK

2,27 (6,24) 47 | 573635 | 52 (5,94 -0.98) 0-0.003

Zejscie po 4 stopniach
2,78 (7,37) 114 | 4,75 (7,37) 114 3 8':3:% 06) p;I;)A(l;‘IZ
3 b b b n/d
-4,36 TAK
0,54 (6,31) 47 4,90 (6,42) 52 (-6,87: -1,85) 0=0,0002
10-metrowy marsz lub bieg
236(641) | 114 | 343841 | 114 | W o 0517
| 1 ,84’ N;E nd
0,92 (5,42) 47 2,76 (5,48) 52 -3 99 0,31) p=0,066

Wejscie po 4 stopniach

METAANALIZA BADANIA 007 i BADANIA 020 — Testy sprawnosciowe ha czas — zmiana w porownaniu z wartosciami poczatkowymi

-1,6 TAK
b/d 146 b/d 145 (-2,9;-0,3) p=0,018
n/d
) . 3,4 TAK
b/d b/d b/d b/d (b/d) p<0,001

Zejscie po 4 stopniach




A A @ Translarna® (ataluren) w leczeniu dystrofii miesniowej Duchenne'a warunkowanej przez mutacje 85
N HT, nonsensowng w genie dystrofiny u chorych chodzacych w wieku od 2 lat — analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET

ATA MMRM

PLC
Badanie MD
o Podgrupa OBS & i o IS
(publikacja)*# e Srednia (SD)[s] N Sred?;‘i' (D) (95% CI) (95“"’LDCI) MD (%) IS

Badanie 007

i Badanie 020 ADP b/d 146 b/d 145 i 29 6 _TOA(’)<0 A
(McDonald 2017) 45 -0, p=U,
. 48 tyg. n/d
Badanie 007 6MWD 43 TAK

i Badanie 020
(Goemans 2016)

>300 m <400 m b/d b/d* b/d b/d*

10-metrowy marsz lub bieg

Badanie 007

i Badanie 020 ADP bid 146 bid 145 2 o 2) e
(McDonald 2017) T =
Badanie 007 e "
adanie
: ; 6MWD \ \ 2,2 TAK
IELEUEEE >300 m <400 m b/d b/d b/d b/d (b/d) p=0,008

(Goemans 2016)

#na iodstawie obliczen analitykow

###w publikacjach Haas 2015 oraz w ESD 2015 przedstawiono bardziej szczegétowe dane niz w publikacji Bushby 2014, w zwigzku z czym postanowiono
wykorzysta¢ jedynie danych z dwdch pierwszych publikacji; publikacje Haas 2015 traktowano jako bardziej wiarygodna, gdyz zostata opublikowana (przez
EMA), a zatem ewentualne rozbieznosci w wynikach rozstrzygano na korzys¢ publikacji Haas 2015

*w grupie ATA i w grupie PLC tacznie N=143
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3.8.6.Zdolnos¢ do wejscia lub zejscia po 4 stopniach

3.8.6.1. Odsetek chorych, ktérzy utracili zdolnos¢ do wejscia lub zejscia po
4 stopniach

Badanie 020

W Badaniu 020 nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami w odsetku
chorych, ktory utracili zdolnos¢ do wejscia lub zejscia po 4 stopniach. Nalezy jednak
podkresli¢, ze chorzy leczeni atalurenem czesciej utrzymywali zdolnosé do wejscia/zejscia po

4 stopniach niz chorzy w grupie kontrolnej.
Szczegbtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17.
Odsetek chorych, ktorzy utracili zdolnos¢ do wejscia lub zejscia po 4 stopniach

ATA PLC OR RD
n(% N n (%) N (95% Cl) (95% ClI)

Odsetek chorych, ktorzy utracili zdolnos¢ do wejscia po 4 stopniach*

Badanie OBS

Badanie 020 0,51 -0,09
(McDonald 2017) [JRERES 13(”’4) 23(202) (0,24; 1,06) (-0,18;0,01)

Odsetek chorych, ktorzy utracili zdolnos¢ do zejscia po 4 stopniach*

Badanie 020 0,52 -0,08
(McDonald 2017) (0,24;1,12) (-0,17; 0,01)

*obliczenia wtasne analitykéw, analiza post-hoc

3.8.6.2. Czas do utraty zdolnosci do wejscia lub zejScia po 4 stopniach
Badanie 020

Czas do utraty zdolnosci do wejscia/zejscia po 4 stopniach nie byt istotnie statystycznie
dtuzszy w grupie ATA w poréwnaniu z grupg PLC, mimo ze wartos¢ parametru HR wskazywata
na korzysc¢ grupy badane;.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane.
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Tabela 18.

Czas do utraty zdolnosci do wejscia lub zejscia po 4 stopniach

Badanie —— e HR
(publikacja)  Mediana (95% CI) [tyg.] N = Mediana (95% Cl)[tyg.] N  (95%Cl)

Czas do utraty zdolnosci do wejscia po 4 stopniach*

Badanie 020 0,54 NIE
(McDonald 2017) (0.27:1,06) | p=0.0745

Czas do utraty zdolnosci do zejscia po 4 stopniach

Badanie 020 0,53
(McDonald 2017) (0,26; 1,08)

*analiza post-hoc

3.8.7.Utrata zdolnosci do samodzielnego poruszania sie

Badanie 007 — populacja ITT oraz podqrupy

Chorzy leczeni atalurenem rzadziej doswiadczali utraty zdolnosci samodzielnego poruszania
sie w poréwnaniu z chorymi przyjmujacymi PLC, jednak zaréwno w populacji ITT, jak
i w podgrupach nie odnotowano znamiennych statystycznie r6znic migdzy grupami. W grupie
chorych z wynikiem poczgtkowym 6MWD 2400 m w obu grupach chorzy zachowali zdolnos¢
do samodzielnego poruszania sie.

Badanie 020 — populacja ITT oraz podqrupy

Podobne wnioski jak w przypadku Badania 007 mozna wyciggna¢ w odniesieniu do Badania
020 - chorzy w grupie ATA rzadziej niz chorzy w grupie PLC tracili zdolno$¢ do samodzielnego
poruszania sie, jednak nie udato sie wykazac istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami.
W grupie chorych z wynikiem poczgtkowym 6MWD 2400 m w obu grupach chorzy zachowali

zdolnos¢ do samodzielnego poruszania sie.

Metaanaliza Badania 007 i Badania 020 — podqrupa

Szczego6towe wyniki znajduja sie ponize;.
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Tabela 19.
Odsetek chorych, ktérzy utracili zdolnos¢ do samodzielnego poruszania sie

ATA PLC
n (%) N n (%) N

Badanie OBS

Podgrupa

(0]}
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

BADANIE 007 — Odsetek chorych, ktorzy utracili zdolnos¢ do samodzielnego poruszania si¢*

NNT
(95% Cl)

]

0,64 -0,04
ITT 4 (7,0 57 6 (10,5) 57 047 2.41) (0,14 0.07) n/d NIE
0,82 -0,04
6MWD <300 m 4 (26,7 15 4 (30,8 13 g g n/d NIE
Badanic 007 [ < (26.7) (808) (0,16: 4,23) (-0,38; 0,30)
(McDonald 2017) ' 6MWD 0.13 -0.09
2300 m <400 m 00.0) | 22 2(9.1) 22 (0,01:2,13) (0,23 0,05) nd | NIE
6MWD 2400 m 0(0,0) 20 0(0,0) 22 Niemozliwe 0,00 n/d NIE
- ’ ’ do obliczenia (-0,09; 0,09)
BADANIE 020 - Odsetek chorych, ktorzy utracili zdolnos¢ do samodzielnego poruszania sie*
0,61 -0,04
ITT 9(7,9) 114 14 (12,3) 114 (0.25: 1.48) (0.12: 0.03) n/d NIE
0,66 -0,10
6MWD <300 m 9 (37,5 24 10 (47,6 21 g g n/d NIE
Badanic 020 [N ) (875 478 (0,20 2,17) (-0,39; 0,19)
(McDonald 2017) ) 6MWD 0.14 -0.08
2300 m <400 m 00000 | 47 4(7.7) 52 (0,02;1,03) (-0,16; 0,003) nd | NIE
6MWD 2400 m 0(0,0) 43 0(0,0) 41 Niemozliwe 0,00 n/d NIE
= ’ ’ do obliczenia (-0,05; 0,05)
METAANALIZA BADANIA 007 i BADANIA 020 — Odsetek chorych, ktérzy utracili zdolnos¢ do samodzielnego poruszania sie*
Badanie 007
isadaieczo  CLIVRISS S = o = o Ji, e ol ™=
(ESD 2015)

*obliczenia wtasne analitykow na podstawie zsumowanej liczby chorych podanej przez autoréw publikacji; analiza post-hoc
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3.8.8.Aktywnosé¢ fizyczna

Monitoring aktywnosci chorych w codziennym s$rodowisku chorego przeprowadzano za
pomoca krokomierza zainstalowanego na kostce przez okres okoto 9 kolejnych dni po kazde;j
wizycie kontrolnej. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupg ATA i PLC
w zmianie dtugosci czasu spedzonego na aktywnosci (niezaleznie od stopnia). Mozna byto
jednak zaobserwowac pozytywny trend na korzys¢ ATA.

Szczego6towe dane zamieszczono ponizej.

Tabela 20.
Zmiana dilugosci czasu spedzonego na aktywnosci w porownaniu z wartosciami
poczatkowymi

Badanie
(publikacja)

OBS

Punkt koncowy

ATA

Srednia
(SD) [s]

N

PLC

Srednia
(SD) [s]

N

MD
(95% CI)

]

Brak aktywnosci -1,30
(0 krokow/minute) | 278 (0/d) | 571 4,08 (b/d) | 57 1 5 54'5 og) | NIE
Niska aktywnosc¢ -1,11 -0,01
Badanie 007 I (1-15 krokow/minute) | 12 ©A) 187 i) | 57| (200;2,88) | NE
tyg.
(Bushby 2014) Umiarkowana aktywnos¢ | o oo | 57| 192 | 5 1,23 NIE
(16-30 krokéw/minute) ’ (b/d) (-0,25; 2,71)
Wysoka aktywnos$é ) -1,03 0,07
(>30 krokow/ minutg) | 028 O 1571 iy 197 | (148 1,31) | ME

3.8.9.0cena aktywnosci wedtug kwestionariusza NSAA

3.8.9.1. Zmiana catkowitego wyniku wedtug kwestionariusza NSAA

Badanie 020

W Badaniu 020 wykorzystano dodatkowy drugorzedowy punkt koncowy (NSAA), ktdrego
celem byto przedstawienie kolejnych dowoddw potwierdzajgcych korzystne zmiany
w czynnosci miesni, dzieki zastosowaniu atalurenu. Ocene tego punkiu koncowego
zasugerowano w wytycznych wydanych przez EMA dotyczacych oceny produktéw leczniczych
stosowanych w terapii DMD. Oceny wedtug 6MWT i NSAA wzajemnie sie dopetniajg, gdyz
6MWT ocenia wytrzymatos¢, natomiast NSAA ocenia szerszy zakres funkcji, istotnych w zyciu

codziennym chorych, w szczeg6lnosci u chtopcéw w wieku szkolnym.
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W przypadku zmiany catkowitego wyniku po przeksztatceniu liniowym wedtug kwestionariusza
NSAA istotng statystycznie r6znice miedzy grupami odnotowano w podgrupie z wynikiem
poczgtkowym 6MWD od =300 m do <400 m. Poprawe odnotowano takze w populacji ITT,
jednak nie zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy. Takie same wnioski mozna
wyciggna¢ w przypadku zmiany wyniku catkowitego wedtug kwestionariusza NSAA (wynik bez
przeksztatcenia liniowego).

Szczego6towe dane znajdujg sie ponizej i na rysunku w Zatgczniku 8.1 (Rysunek 12).

Tabela 21.
Zmiana wyniku wedlug kwestionariusza NSAA w porownaniu z wartosciami
poczatkowymi

ATA PLC D
Badanie OBS Punkt koncowy Podgrupa  ¢§iednia N Srednia N (95%Cl) IS
(SD)* (SD)*
Zmiana ,
calkowitego wyniku | 11T bid 114 b T4 5T o) | pe0,268
po przeksztatceniu
liniowym wg 6MWD 43 TAK
Badanie kwestionariusza 2300 m b/d 47 b/d 52 K B
(0,2; 8,4) | p=0,041
020 48 NSAA <400 m
(McDonald (YR
; 0,8 NIE
2017) Zmiana ITT b/d 114 b/d 114 ’
catkowitego wyniku (-0,2;1,8) | p=0,128
w9 MWD
kwestionariusza 1,7 TAK
NSAA Zj%%rr: b/d 47 b/d 52 (0,1:33) | p=0,037

* $rednia obliczona metodg najmniejszych kwadratow

3.8.9.2. Procentowa utrata zdolnosci do wykonywania czynnosci wediug
kwestionariusza NSAA

Badanie 020

W Badaniu 020 przedstawiono procentowg utrate zdolnosci do wykorzystywania aktywnosci
wedtug kwestionariusza NSAA. Zgodnie z danymi przedstawionymi przez autorow publikaciji
réznica miedzy grupg ATA a grupg PLC byta istotna statystycznie na korzys¢ grupy badanej.
Redukcja ryzyka utraty zdolnosci do wykonywania aktywnosci wg kwestionariusza NSAA
wyniosta 31% w populacji ITT oraz 46% w podgrupie z wynikiem poczgtkowym 6MWD =300
m <400 m.

Szczego6towe dane znajduja sie w tabeli ponizej.
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Tabela 22.

Procentowa utrata zdolnosci do wykonywania czynnosci wedtug kwestionariusza NSAA

ATA PLC
Badanie OBS Punkt koncowy Podgrupa g§iednia N Srednia N (953,20') ]
[%] (SD) [%] (SD)
Procentowa 0,687 | 1Ak

Badanie utrata zdolnosci ITT 12,9 (b/d) | 114 | 18,8 (b/d) | 114 | (0,51 Ei;* 0=0,010
020 48 | do wykonywania 0,914)
(McDonald WRyYieB czynnosci wg 6MWD 0,537

2017) kwestionariusza | >300 m | 14,3 (b/c) | 47 | 253 (b/d) | 52 | (0.335; | AN

NSAA <400 m 0,862) | P="

*analiza post-hoc

**co odpowiada utracie 203 punktéw na 1665 oraz 294 punktéw na 1656, odpowiednio w grupie ATA i

w grupie PLC

3.8.9.3. Odsetek chorych, ktérzy utracili do wykonywania czynnosci wedtug
kwestionariusza NSAA

Badanie 020

W grupie przyjmujacej ATA u nizszego odsetka chorych niz w grupie PLC odnotowano utrate
zdolnosci do wykonywania czynnosci ocenianych kwestionariuszem NSAA (z wyjgtkiem
podnoszenia gtowy i stania na lewej nodze). Dla zadnej z 17 ocenianych aktywnosci wedtug
kwestionariusza NSAA nie obserwowano jednak istotnej statystycznie rdznicy miedzy
grupami. Przedstawione dane wigzg sie jednak z okreslong niepewnoscig ze wzgledu na ich
odczyt z wykresu.

Szczegotowe wyniki znajduja sie w tabeli ponizej i na rysunku w Zatgczniku 8.1 (Rysunek 13).

Tabela 23.
Odsetek chorych, ktorzy utracili zdolnosé¢ do wykonywania czynnosci wedtug
kwestionariusza NSAA

ATA PLC OR -
n(%) N n (%) N (95% ClI) (95% Cl)

Badanie OBS Punkt koncowy IS

Odsetek chorych, ktorzy utracili do wykonywania czynnosci weditug kwestionariusza NSAA*

Podskoczenie na 0,58 -0,11
prawej nodze | 17 (324)| 76 | 26(333) | 78 | 4581 1g8) | (-0,25:0,03) | NIE
Podskoczenie na 0,88 -0,03
CILEUENPIN 4o | lewejnodze |22 (B78)| 79| 24304 1 79| 441 76) | (0,17;0,12) |NIE
(McDonald tyg
2017) Stanie na pietach | 13 (18,1) | 72 | 20 (27.4) | 73 | g 8 29 | (0 AN 4 | NE
Wstanie z podlogi | 12 (132) | 91 | 19(21.8) | 87 | g 205’_514 20) | (0 é%’_og 02) | NE
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Badanie OBS Punkt koncowy ATA PLC (BR ED IS
n% N ne) N (95%C)  (95%Cl)

Bieg 16 (16,3)| 98 | 21 (22,3) | 94 (0’3%’;6340) (_O,;‘;’f’g,os) NIE
Skakanie |14 (157)| 89 | 25 (27,2) | 92 (0,2%’;510,04) (-o,ég;’101,oo4) NIE
P°dgr}fvfli;“ie 6(58) |103| 548 |105 (0,317’;2119) (_0’(?5’%’07) NIE

Zejélgl‘jaznpoogdaesm 17 (16,2) | 105 | 25 (24,3) | 103 (0’3%’;610’20) (-o,%%’;og,os) NIE
Zejsrc;‘jvg ﬁg‘;‘ft” 15 (14,6) | 103 | 21 (20,4) | 103 (0,3%;617,38) (_0’;%’;0305) NIE
podvgsetjlé:\i/\?an:ogq 15(16,1)| 93 | 21(22,8) | 92 (0,92’;6 15,36) (-o,i%;o g,os) NIE
pg\éeéjifi;r:vavq 14 (15,4)| 91 | 25(26,9) | 93 0,49 01 INIE

- : : (0,24;1,03) | (-:0,23;0,002)

Stanie na prawel | 10 (9,0) | 111| 11(102) | 108 (0,305’;827,15) (_0’6%;03’07) NIE
S e | 1089) [112| 8(75) | 106 (0,416’;2 3?,17) (-o,c?é%,og) NIE

Siadanie 10,9 |112| 435 |114 (0,0%’;25,25) (-0,6%’;()8,01) NIE
Nvoan | 10007 | 103] 19.188) | 101 (0,2%’;4 16,05) (-0,1_9());’%?004) NIE
Chodzenie | 6(5,3) |114| 11(9,6) |114 (0,1%’;512,46) (-o,ﬂ’;og,oz) NIE

Stanie 5(44) [113]| 97,9 |114 (0’1%’;51‘"66) (-o,%%’;og,os) NIE

ne z wykresu

Czas spedzony na wozku inwalidzkim

ek dni spedzonych na wézku inwalidzkim okreslony przez chorego wynosit na
dania 13,2% w grupie ATA i w grupie PLC. W grupie leczonej ATA liczba dni
na wozku inwalidzkim wzrosta o 4%, natomiast w grupie PLC odsetek ten byt
zszy i wynosit 11,5%, jednak roznica miedzy grupami nie byfa istotna
. Nie jest mozliwa ocena istotno$ci klinicznej dla ocenianego punktu koncowego,

alezy wskazaé, ze punkt ten ma szczegdlne znaczenie dla chorego i jego

abeli znajdujg sie szczegbdtowe dane.
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Tabela 24.

Procentowa zmiana liczby dni spedzonych na wézku inwalidzkim w poréwnaniu
z wartosciami poczatkowymi
ATA PLC
MD

Badanie (publikacija) OoBS Srednia (SD) N Srednia (SD) N (95% Cl)
[%] [%]

IS

Zmiana liczby dni spedzonych na wozku inwalidzkim w poréwnaniu z wartosciami poczatkowymi

Badanie 007 -7,5
(Bushby 2014, EMA 2014) (-17,27; 2,27)*

*wartosci SD obliczono na podstawie przedziatow ufnosci przedstawionych w publikacji zrédtowej (95%
Cl dla grupy ATA: -2,77; 10,68; 95% ClI dla grupy PLC: 4,36; 18,54)

4,0 (25,90) 11,5 (27,33)

3.8.11. Przypadkowe upadki

W grupie leczonej ATA przypadkowe upadki wystepowaly istotnie statystycznie rzadziej w niz
w grupie przyjmujgcej PLC. Nalezy podkresli¢, ze przypadkowe upadki sg najczestsza
przyczyng ztaman konczyn u chorych na DMD, a okoto 35-40% ztaman dolnych konczyn
skutkuje statg utratg mozliwosci poruszania sie.

Szczegotowe zestawienie danych zamieszczono ponizej.

Tabela 25.
Zmiana czestosci wystepowania przypadkowych upadkow w poréwnaniu z wartosciami
poczatkowymi

ATA PLC

Badanie RR

OBS Liczba

(publikacja) ‘ . Liczba (95% ClI)
upadkow/dzien N .4 6w/dzien (SD) N °

(SD)
Zmiana czestosci wystepowania przypadkowych upadkow

Badanie 007 0,38
(Bushby 2014) (0,16; 0,94)

*dane przedstawione w publikacji ESD 2015, w publikacji EMA 2014 podano mniej doktadne dane, {j.
liczba uEadk()w/dzier’] w c.;ruEie ATAiIPLC winosiia odiowiednio -0,04 i 0,18 — nie podano wartosci SD

3.8.12. Badania miometryczne

3.8.12.1. Sita migsniowa

Zmiane sity miesni konczyn goérnych i dolnych analizowano z wykorzystaniem recznego
miometru zgodnie z wystandaryzowanymi procedurami. Grupy miesni poddane badaniu

miometrycznemu obejmowaly zginacze i prostowniki stawu kolanowego, zginacze
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i prostowniki stawu tokciowego oraz ramienia. Dla kazdego miesnia, symetrycznie po obu

stronach ciata wykonywano po 3 pomiary.

W populacji ITT raportowane r6znice zmian miedzy ATA a PLC byly niewielkie, co wskazuje
na nieznaczne pogorszenie wynikbw badania miometrycznego w czasie 48 tygodni.
Obserwowane réznice wskazaty na mniejszy stopien pogorszenia sity miesni u chorych

w grupie ATA, jednak nie osiggnety one progu istotnosci klinicznej (2 funty) ani statystyczne;.

Zgodnie z wynikami obserwacji naturalnego przebiegu choroby wskazano, ze najwiekszy
ubytek sity miesniowej u chorych na DMD nastepuje przed 7. rokiem zycia. Stosowanie ATA
umozliwiajgcego wytwarzanie dystrofiny, pozwala zachowa¢ sprawnos¢ miesni, jednak
w wyniku terapii nie nalezy oczekiwaé wzrostu sity miesniowej. W zwigzku z powyzszym tylko
u miodszych chorych (<7 lat) wyniki badan miometrycznych moga stanowi¢ wiarygodny

wskaznik stabilizacji funkcji migsniowych.
Szczego6towe wyniki zamieszczono ponizej.

Tabela 26.
Zmiana sity miesniowej w porownaniu z wartosciami poczatkowymi oceniana w badaniu
miometrycznym (populacja ITT)

Punk ATA PLC D

unkt : — S

koncowy Populacja  §rednia N Srednia o (95%Cl)
(SD) [funt] (SD) [funt]

Badanie
(publikacja)

OBS

]

agiecie 0,07 (b/d) | 57| 0,38 (b/d) | 57 (_1!('5%’;48!75) NIE
Hyprost 0,63 (b/d) |57 | -1,85 (o/d) | 57 (_0’115;22’59) NIE
(Sﬁgﬁl,’}'ez%% agtyg.| St T 010 (bid) |57 | -0.35(0/d) | 57 | o ‘:)1,;28’91) NIE
V\*’gl‘(’é%“ 0,10 (o/d) |57 | -0,51 (b/d) | 57 (_0!(?5’??!26) NIE
O‘r’;"n‘z;fn‘?gie 0,08 (b/d) |57 | -0,28 (o/d) | 57 (-0,5%;2(1),90) NIE
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3.9. Ocena skutecznosci atalurenu u chorych w wieku 22 do

<5 lat na podstawie Badania 030

W 2018 podmiot odpowiedzialny produktu leczniczego Translarna® uzyskat pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu atalurenu w leczeniu chorych na nmDMD od 2 r.z. na podstawie
Badania 030 (jednoramienne badanie otwarte, Il fazy). W badaniu ataluren podawano
wdawce 40 mg/kg u chorych na nmDMD od 2 do 5 r.z. Pierwotnie Badanie 030
zaprojektowano jako badanie otwarte oceniajgce farmakokinetyke atalurenu (4 tygodnie).
Okres obserwacji w badaniu zostat wydtuzony o 48 tygodni. Dostepne sg dane do 52. tygodnia
[EMA 2018, EMA 2019].

Podmiot odpowiedzialny, korzystajgc z dotychczasowych doswiadczen i majgc na uwadze
mechanizm dziatania atalurenu, w Badaniu 030 oceniat punkty koncowe, ktdre wykazg efekt
w funkcjonowaniu chorego, a nie we wzroscie sity miedniowej. Dodatkowo uznaje sie, ze test
6MWT nie jest wiarygodnym narzedziem oceny u chtopcéw ponizej 5 r.z., w zwigzku z czym
w Badaniu 030 oceniano testy sprawnosciowe na czas oraz przeprowadzono ocene na
podstawie kwestionariusza NSAA [EMA 2018].

W publikacji EMA 2018, mimo ze badanie zostato zaprojektowane jako jednoramienne, jego
wyniki zestawiono z danymi dotyczacymi naturalnego przebiegu DMD uzyskanymi od
miedzynarodowej grupy badawczej ds. choréb nerwowo-migsniowych (CINRG, ang.
Cooperative International Neuromuscular Research Group). Historyczna grupa kontrolna
z CINRG zostata okreslona w publikacji EMA jako poréwnywalna do populacji z Badania 030,
mimo ze populacje roznity sie pod wzgledem stosowania kortykosteroidow (odpowiednio 29%
i 42,9%) i masy ciata (przy poréwnywalnym miedzy grupami wspotczynniku BMI). W zwigzku
z tym wyniki zestawienia nalezy intepretowa¢ z ostroznoscia, poniewaz masa ciata
potencjalnie moze mie¢ wptyw na dawke leku jakg chorzy stosowali, a stosowanie
kortykosteroidéw, szczegdlnie w pierwszych latach leczenia, moze mie¢ wptyw na progresje
choroby [EMA 2018].

Badanie 030 nie zostato opublikowane jeszcze w petnym tekscie, jednak jego wyniki
przedstawita EMA w dokumentach wydanych w 2018 i 2019 roku. Charakterystyka Badania
030 oraz historycznej grupy kontrolnej z CINRG znajduje sie w Zatagczniku (Rozdziat 8.5.3).
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Ze wzgledu na fakt, ze przedstawione poréwnanie nalezy traktowac jedynie jako zestawienie
danych z jednoramiennego Badania 030 oraz grupy historycznej, odstgpiono od oceny
istotnosci statystyczne;.

W publikacji EMA 2019, przedstawiono jedynie wyniki dla atalurenu (nie zestawiano ich
z danymi dla grupy kontrolnej CINRG) dla 52 tygodni.

Na podstawie powyzszych publikacji (EMA 20191 EMA 2018) oceniano nastepujace kategorie
punktéw koncowych (odpowiednio dla 28 tyg. w zestawieniu z naturalnym przebiegiem
choroby i 52 tyg. — dane wytgcznie dla atalurenu):

testy sprawnosciowe na czas;
ocena aktywnosci wedtug kwestionariusza NSAA;

smakowitos$é.

W przypadku rozbieznosci wynikdw w wykorzystanych publikacjach, wykorzystywano dane
z najbardziej aktualnej z nich.

3.9.1.Testy sprawnosciowe na czas

Ocena skutecznosci atalurenu w poréwnaniu z naturalnym przebiegiem choroby

Poprawa wynikéw testédw sprawnosciowych na czas jest oczekiwanym efektem
obserwowanym w czasie naturalnego przebiegu DMD w ocenianej grupie wiekowej w Badaniu
030, co potwierdzajg dane przedstawione w grupie CINRG. Dla kazdego z ocenianych
wynikow odnotowano nieznaczng poprawe wynikow, tj. skrocenie czasu potrzebnego na

wykonanie danej czynnosci [EMA 2018].

W grupie CINRG s$redni czas na wejscie po 4 stopniach po 28. tygodniach ulegt poprawie
0 1,30 s (warto$¢ poczagtkowa wynosita 7,30 s), co oznaczato poprawe o0 ok. 18%. Wsréd
chorych w Badaniu 030 odnotowano poprawe w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa (7,4 s)
02,1 s, 1j. 0 ok. 28%. Wynik ten autorzy publikacji oceniajg jako dowdd na korzysci kliniczne
ptynace ze stosowania atalurenu [EMA 2018]. Ponadto wynik dla grupy ATA w poréwnaniu

z wartoscig poczatkowg mozna uznaé za istotny klinicznie.

Po 28 tygodniach w grupie CINRG s$redni czas potrzebny na 10-metrowy bieg lub marsz ulegt
nieznacznej poprawie w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa, ktéra wynosita 7,32 s. Srednia

zmiana w poréwnaniu z wartoscig poczgtkowg wyniosta 0,32 s, co jest rébwnoznaczne
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z poprawg na poziomie 4%. W Badaniu 030 poprawa wyniku w poréwnaniu z wartoscig
poczagtkowg (6,7 s) byta niemal dwukrotnie wieksza niz w grupie CINRG i wynosita 0,6 s
(8,9%), co oznacza jednoczesnie ponad dwukrotnie wiekszg poprawe niz w grupie CINRG.
Roznice te autorzy publikaciji okreslaja jako korzy$c¢ kliniczng [EMA 2018].

Czas potrzebny na wstanie z pozycji lezgcej uznaje sie za wczesny czynnik wskazujgcy na
progresje u chorych na DMD powyzej 7 r.z. [Mazzone 2016], ale ma réwniez istotne znaczenie
w przypadku oceny u miodszych chiopcéw. Umiejetnosé ta jest pierwszg, ktéra zostaje
utracona w przebiegu DMD. W grupie CINRG $redni czas potrzebny na wstanie z pozyciji
lezacej ulegt nieznaczniej poprawie w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa, tj. 0,65 s (wartosé
poczatkowa wynosita 5,68 s, co oznacza poprawe o ok. 11%). Z kolei w Badaniu 030 $redni
wynik wynosit 3,3 s i oznaczat poprawe w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg (7,6 s) o ok.
43%. Przewaga ATA (43% vs 11%) nad brakiem leczenia przyczynowego jest zatem znaczna
[EMA 2018]. Wynik (w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa) mozna réwniez uznac za
istotny klinicznie.

Wyniki testéw sprawnosciowych na czas nalezy jednak traktowaé z ostroznoscia ze wzgledu
na réznice odnotowane w wartosciach poczatkowych w rozpatrywanych grupach [EMA 2018].

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 27.
Testy sprawnosciowe na czas — zmiana w porownaniu z wartosciami poczatkowymi —
poréwnanie wynikow z Badania 030i CINRG

ATA Naturalny przebieg choroby
Srednia (SD)[m] N  Srednia (SD) [m] N

Badanie OBS

Wejscie po 4 stopniach

Badanie 030 i CINRG

(EMA 2018) -1,30 (3,48)

10-metrowy marsz lub bieg

Badanie 030 i CINRG

(EMA 2018) -0,32 (1,58)

Wstawanie z pozycji lezacej

SRS 251yg. | -33(670) | 12| 0,65 (2,62) 25 2,65

(EMA 2018)
*obliczenia wtasne analitykdw, wartosci SD zaokraglone do dwdch miejsc po przecinku
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Ocena skutecznosci atalurenu (wyniki wytacznie dla Badania 030)

W przypadku wejscia po 4 stopniach odnotowano poprawe w wyniku w 52. tygodniu
w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg o 2,6 s, co stanowito jednoczesnie poprawe wyniku
0 23,36%. Czas potrzebny na zejscie po 4 stopniach byt istotnie statystycznie krotszy w 52.
tygodniu w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg o 2,2 s, co oznaczato poprawe wyniku
0 24,22%. Istotnemu statystycznie skréceniu ulegt takze czas potrzebny na 10-metrowy marsz
lub bieg (zmiana wynosita 1,1 s, czyli odpowiednio 14,54%). Poprawit sie takze czas potrzebny
na wstanie z pozycji lezacej, tj. zmiana wynosita 3,1 s, co bylo rébwnoznaczne z poprawa
0 21,40% [EMA 2019]. Wyniki te (oprécz 10-metrowego marszu lub biegu) w poréwnaniu
z wartosciami poczatkowymi uznaje sie za istotne klinicznie.

Wedtug autoréw publikacji EMA 2019 nie mozna wyciggng¢ jednoznacznych wnioskéw na
podstawie tych danych ze wzgledu na brak grupy kontrolnej oraz na ciagty rozwéj chorych,

ktéry moze mie¢ wptyw na uzyskiwanie lepszych wynikow wraz z wiekiem.
Szczego6towe dane zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 28.
Testy sprawnosciowe na czas — zmiana w poréwnaniu z wartosciami poczatkowymi
ATA

Badanie OBS Wartosé¢ Wartosé . Ré_inica )
poczatkowa, N koncowa, Srednia N Srednich (SD)
srednia (SD) [s] (SD) [s]

Wejscie po 4 stopniach

Badanie 030
(EMA 2019)

cie po 4 stopniach

Badanie 030
(EMA 2019)

-2,2 (-3,07; -0,6)

10-metrowy marsz lub bieg

Badanie 030
(EMA 2019)

Wstawanie z pozycji lezacej

Badanie 030
(EMA 2019)

*na podstawie wartosci wskazanych przez autoréw

**procentowa zmiana wyniku, zgodnie z obliczeniami autoréw publikacji, zostata oceniona jako istotna
statystycznie na podstawie podanych przedziatéw ufnosci: -23,36% (95% ClI: -38,52; -8,21)
***procentowa zmiana wyniku, zgodnie z obliczeniami autoréw publikacji, zostata oceniona jako istotna
statystycznie na podstawie podanych przedziatéw ufnosci: -24,22% (95% Cl: -41,33; -7,10)
Aprocentowa zmiana wyniku, zgodnie z obliczeniami autorow publikacji, zostata oceniona jako istotna
statystycznie na podstawie podanych przedziatéw ufnosci: -14,54% (95% ClI: -23,12; -5,96)

-3,1 (-6,8;0,7)




@ Translarna® (ataluren) w leczeniu dystrofii migéniowej Duchenne'a
NMAH TA warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny 99
QQQQQQQQQQQQQQQ u chorych chodzacych w wieku od 2 lat — analiza kliniczna

AMprocentowa zmiana wyniku, zgodnie z obliczeniami autoréw publikacji, zostata oceniona jako istotna
statystycznie na podstawie podanych przedziatow ufnosci: --21,40% (95% Cl: -41,36; -1,45)

3.9.2.0cena aktywnosci wedtug kwestionariusza NSAA

Ocena skutecznosci atalurenu w poréwnaniu z naturalnym przebiegiem choroby

W grupie CINRG wynik 8-sktadowego kwestionariusza NSAA po 28 tygodniach nie zmienit sie
w poréwnaniu z wartoscig poczagtkowa (14 punktéw), z kolei wsréd chorych w Badaniu 030
wynik poprawit sie o 1,5 punktu w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg (10,42), co wedtug
autoréw publikacji, jest dowodem na uzyskiwang korzy$¢ kliniczng z leczenia ATA
w analizowanej podgrupie chorych. W przypadku 3-sktadowego kwestionariusza NSAA po
28 tygodniach odnotowano wzrost wyniku o 0,09 punktu w grupie CINRG (w poréwnaniu
z wartoscig poczatkowg wynoszaca 5,91 punktu), natomiast w Badaniu 030 w tym samym
okresie poprawa wyniku byta znacznie wieksza i wynosita 0,5 punktu (w poréwnaniu

z wartoscig poczatkowg wynoszacg 5,33 punktu) [EMA 2018].

Mimo ze populacje z CINRG oraz Badania 030 sa porownywalne, odnotowano rozbieznosci
w przypadku oceny wedtug petnego kwestionariusza NSAA. Wszyscy chorzy z grupy CINRG
byli w wieku 4 lat, natomiast chorzy z Badania 030 w wieku 2-3 lat, co oznacza, ze chorzy
z Badania 030 byli mniej sprawni. Potwierdza to ponad 7-punktowa réznica w catkowitym
wyniku poczatkowym wedtug kwestionariusza NSAA miedzy chorymi z grupy CINRG i Badania
030. W grupie CINRG catkowity wynik NSAA ulegt nieznacznej poprawie (0,64 punktu)
w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa (24 punkty), natomiast w Badaniu 030 poprawa wyniku
byta wieksza — zmiana wyniosta 3,4 punktu od wartosci poczgtkowej wynoszacej 16,8 punktu.
Autorzy publikacji oceniajg réznice miedzy grupami jako znaczng i podkreslajg korzysc
kliniczng wynikajgca z zastosowania ATA, mimo wspomnianych ograniczen wystepujacych dla
ocenianego punktu koncowego. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze poprawa wyniku moze
wynikac z faktu, ze chorzy z Badania 030 byli mtodsi, w zwigzku z czym, w czasie badania byl
w trakcie osiggania nowych zdolnosci do wykonywania aktywnosci ocenianych
kwestionariuszem NSAA — jednoczesnie w grupie CINRG wynik ten byt zblizony do wartosci
poczatkowej, poniewaz chtopcy z tej grupy juz osiggneli pewng sprawnosc fizyczng i nie ulegta
ona znacznej poprawie [EMA 2018].

Catkowity wynik po przeksztatceniu liniowym wg kwestionariusza NSAA oceniany jest od 0 do
100 punktéw. W literaturze u chorych na DMD przed 7 r.z. wskazuje sie na roczny wzrost tego
wyniku o 4 punkty [Ricotti 2016]. W grupie CINRG poprawa tego wyniku w 28. tygodniu
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wynosita 0,40 punkiu od wartosci poczatkowej (66,10 punktu), natomiast w Badaniu 030
poprawa ta byta znacznie wieksza i wyniosta 8,2 punktu od wartosci poczatkowej (51,2
punktu). Podobnie jak w przypadku wynikow czesciowych wedtug kwestionariusza NSAA
ponownie zaobserwowano korzys¢ kliniczng (a takze potencjalnie istotnie kliniczng poprawe)
wynikajgca z leczenia atalurenem, mimo ograniczen, o ktérych wspomniano powyzej [EMA
2018].

Szczego6towe wyniki zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 29.
Zmiana wyniku wedtug kwestionariusza NSAA

Naturalny
ATA bi horob
EGERIES (0]:15] Punkt koncowy przebieg choroby  pp*

Srednia (SD) N Srednia(SD) N

Zmiana wyniku 8-sktadowego

kwestionariusza NSAA 1,5(1,45) | 12| 0,00(1,61) | 11| 15

Zmiana wyniku 3-sktadowego

kwestionariusza NSAA 05(0:80) |12 0,09(0,30) | 11| 041

Badanie 030 i
CINRG
(EMA 2018)

28
tyg. Zmiana catkowitego wyniku wg

kwestionariusza NSAA

3,4 (4,19) 12| 0,64(3,78) | 11 | 2,76

Zmiana catkowitego wyniku po
przeksztatceniu liniowym wg 8,2(10,54) | 12| 0,40(8,68) | 10 7,8
kwestionariusza NSAA

*obliczenia wtasne analitykow

Ocena skutecznosci atalurenu (wyniki wytacznie dla Badania 030)

Catkowity wynik wg kwestionariusza NSAA po 52 tygodniach leczenia ulegt istotnej
statystycznie poprawie w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg o 5,5 punktu (wartos¢ koncowa
wynosita 21,5 punktu), co jednoczesnie oznaczato poprawe o 36,63%. Wynik 8-sktadowego
kwestionariusza NSAA po 52 tygodniach leczenia poprawit sie znamiennie statystycznie o 2,3
punktu, tj. 0 23,31%, a warto$¢ koncowa wynosita 12,8 punktu. W przypadku 3-sktadowego
kwestionariusza NSAA odnotowano nieznaczng poprawe, o 0,3 punktu (6,31%), przy wartosci
koncowej wynoszacej 5,6 punktu [EMA 2019].

Wedtug autoréw publikacji EMA 2019 nie mozna wyciggng¢ jednoznacznych wnioskow na
podstawie tych danych ze wzgledu na brak grupy kontrolnej oraz na ciagty rozwdj chorych,

ktéry moze mie¢ wptyw na uzyskiwanie lepszych wynikéw wraz z wiekiem.

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 30.

Zmiana wyniku wedtug kwestionariusza NSAA wzgledem wartosci poczatkowych

ATA

Roznica
N Wartos¢ koncowa, N Srednich (SD)*
srednia (SD) srednia (SD)

Badanie (0] -1 IS

Wartos¢ poczatkowa,

Catkowity wynik wg kwestionariusza NSAA

Badanie 030

(EMA 2019) 16,0 (4.66)

21,5 (6,48)

Wynik 8-sktadowego kwestionariusza NSAA

Badanie 030

(EMA 2019) 10,5 (2,56)

12,8 (3,12) 2,3 (1,1;3,5) | TAK*™*

Wynik 3-sktadowego kwestionariusza NSAA

Badanie 030 52 tyg. 5,4 (0,63) 14 5,6 (0,63) 14 1 0,3(-0,1;0,7) | NIE"

(EMA 2019)

*na podstawie wartosci wskazanych przez autoréw

**procentowa zmiana wyniku, zgodnie z obliczeniami autoréw publikacji, zostata oceniona jako istotna
statystycznie na podstawie podanych przedziatéw ufnosci: 36,63% (95% CI: 19,33; 53,92)
***procentowa zmiana wyniku, zgodnie z obliczeniami autoréw publikacji, zostata oceniona jako istotna
statystycznie na podstawie podanych przedziatéw ufnosci: 23,31% (95% CI: 10,07; 36,54)
Aprocentowa zmiana wyniku, zgodnie z obliczeniami autoréw publikacji, zostata oceniona jako nieistotna
statystycznie na podstawie podanych przedziatéw ufnosci: 6,31% (95% CI: -2,08; 14,70)

3.9.3.Smakowitos¢

Ocene smakowitosci atalurenu przeprowadzono wsrdéd dzieci lub ich opiekunéw, w przypadku,
gdy dziecko nie byto w stanie udzieli¢ odpowiedzi. Wiekszo$¢ ankietowanych (85,7%) nie
udzielita odpowiedzi na pytanie ,Jak smakowat lek?”. Dziesieciu z 14 respondentéw (71,4%)
zgadzato sie lub zdecydowanie zgadzato sie ze stwierdzeniem, majgc na uwadze reakcje
dziecka, ze lek byt smaczny. Jedynie dwéch ankietowanych (14,3%) miato problemy
w podaniu leku dziecku. Ogdélna akceptacja leku byta zatem wysoka.
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3.10.Dlugoterminowa ocena skutecznosci atalurenu na

podstawie Badania 019

Dtugoterminowa ocena atalurenu jest obecnie w trakcie badan (Badanie 019).

Badanie 019 (prowadzone w Europie, lzraelu, Australii i Kanadzie) zaprojektowano jako
dtugoterminowe, otwarte i jednoramienne. Jego celem jest ocena funkcjonowania fizycznego
u chorych na nmDMD leczonych atalurenem. Do badania wigczono chorych (chodzgcych oraz
niechodzacych), ktérzy uczestniczyli we wczesniejszych badaniach dla ATA, a okres pomiedzy
zakonczeniem udziatu w tych badaniach a wtgczeniem do Badania 019 wynosit od 801 do
1334 dni. Docelowo chorzy majg otrzymywaé ataluren w dawce 40 mg/kg/dobe przez
maksymalnie 240 tygodni*°. Do tej pory opublikowano w formie abstraktéw konferencyjnych
wyniki z pierwszych 48 tygodni badania. W niniejszej analizie przedstawiono jedynie wyniki dla
chorych z zachowang zdolnoscig do samodzielnego poruszania sie, z ktérych zdecydowana
wiekszo$¢ stosowata kortykosteroidy (94%) [Mercuri 2016].

Analizowano nastepujgce kategorie punktow koncowych na podstawie publikacji Mercuri
2016:

wyniki uzyskane w czasie 6MWT;

testy sprawnosciowe na czas;

utrata zdolnosci do samodzielnego poruszania sie;
¢ ocena aktywnosci wedtug kwestionariusza NSAA.

Wyniki zamieszczono w ponizszych rozdziatach.

3.10.1. Zmiana odleglosci przebytej w czasie 6MWT

(przedstawiona w metrach)

Po 48 tygodniach leczenia atalurenem, zmiana odlegtosci przebytej w czasie 6MWT wyniosta
41 metréw w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg (341,6 metra).

40 (w publikacji w bazie The U.S. National Institutes of Health wskazano, ze badanie bedzie trwato 336
tyg.)
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Szczego6towe wyniki zamieszczono ponizej.

Tabela 31.
Zmiana odlegtosci przebytej w czasie 6MWT w poréwnaniu z wartoscia poczatkowa

Badanie ATA

Punkt koncowy OBS

(publikacja) Srednia (SD)[m] N

Badanie 019

(Mercuri 2016) Zmiana odlegtosci przebytej w czasie 6MWT -41,0 (48,5)

3.10.2. Testy sprawnosciowe ha czas

Po 48 tygodniach leczenia atalurenem zmiana czasu potrzebnego na wstanie z pozycji lezgce;j
u badanych chorych wyniosta srednio 3,3 sekundy (11,4 sekundy na poczatku badania),
natomiast zmiana czasu potrzebnego na pokonanie 10 metrow 1,6 sekundy (8,4 sekundy na
poczatku badania). Wyniki te sg spdjne z wynikami badan z grupg kontrolna.

Szczego6towe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 32.
Testy sprawnosciowe na czas — zmiana w poréwnaniu z wartosciami poczatkowymi

Badanie

ATA
Y Punkt koncowy OBS ,
(publikacja) Srednia (SD)[s] N

Badanie 019 Wstawanie z pozyciji lezacej 3,3 (5,4) 30
(Mercuri 2016) 10-metrowy marsz lub bieg 1,6 (1,8) 43

3.10.3. Odsetek chorych, ktérzy utracili zdolnosé¢ do
samodzielnego poruszania sie

Odsetek chorych, ktérzy utracili zdolnos¢ do samodzielnego poruszania sie w czasie
pierwszych 48 tygodni trwania badania wyniost zaledwie 2%. Wynik ten wydaje sie
korzystniejszy niz w populacjach ITT leczonych ATA w badaniach z grupg kontrolna.

Szczego6towe wyniki znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 33.
Odsetek chorych, ktorzy utracili zdolnos¢ do samodzielnego poruszania sie

Badanie

(publikacja) Punkt koncowy

Badanie 019 Odsetek chorych, ktorzy utracili zdolnos¢ do
(Mercuri 2016) samodzielnego poruszania sie




@ Translarna® (ataluren) w leczeniu dystrofii migéniowej Duchenne'a
NMAHTA warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny 104
IGNORANTIA NOCET u chorych chodzacych w wieku od 2 lat — analiza kliniczna

3.10.4. Ocena aktywnosci wedtug kwestionariusza NSAA

Po 48 tygodniach leczenia atalurenem wynik wedtug kwestionariusza NSAA w pordéwnaniu
z wartosciami poczatkowymi (19,1 punktu) zmniejszyt sie o 2,9 punktu. Wynik ten wydaje sie
korzystniejszy niz w populacjach ITT leczonych ATA w badaniach z grupg kontrolna.

Szczego6towe dane zamieszczono ponizej.

Tabela 34.
Zmiana wyniku wedlug kwestionariusza NSAA w poréwnaniu z wartosciami
poczatkowymi

i ATA
e Punkt koncowy OBS

(publikacja) Srednia(SD) N

Badanie 019

(Mercuri 2016) Zmiana wyniku wedtug kwestionariusza NSAA

3.11.Dtugoterminowa ocena skutecznosci atalurenu na

podstawie rejestru STRIDE

Diugoterminowa ocene skutecznosci atalurenu przeprowadzono takze na podstawie wynikow
miedzynarodowego rejestru STRIDE (dane nadal sg zbierane). Wyniki z tego rejestru aktualnie
dostepne s3 jedynie w formie abstrakiéw konferencyjnych oraz danych od Zamawiajgcego.
Porébwnano je zarbwno z wynikami badania eksperymentalnego (Badanie 020), jak
i z wynikami opisanego uprzednio badania CINRG (rozdziat 3.9), w ktérym analizowano
naturalny przebieg nmDMD. W przypadku danych z rejestru CINRG wykorzystano metode
propensity score matching, aby mozliwie najbardziej dopasowac populacje z obu badan pod
wzgledem wieku, w ktérym pojawity sie pierwsze objawy choroby oraz czasu stosowania
deflazakortu lub innych steroidéw. Zestawienie wynikéw z rejestru STRIDE oraz rejestru
CINRG dotyczyto poréwnania ataluren + leczenie objawowe vs leczenie objawowe.

W abstrakcie konferencyjnym Delage 2019a przedstawiono, ze czas ekspozycji na ataluren
wnosit od 71,8 do 121,6 pacjentolat, w zaleznosci od przyjetego punktu koncowego, natomiast
w abstrakcie konferencyjnym Delage 2019 podano, ze $redni czas ekspozycji (SD) na lek
wyniost 372,6 pacjentolat (211,6), a 44,6% badanych przyjmowato ataluren ponad 720 dni.
W abstrakcie konferencyjnym Muntoni 2019, ktéry zostat wykorzystany jedynie do opisu
metodyki, podano, ze chorych obserwowano przez co najmniej 5 lat od chwili wigczenia do
badania do momentu zgonu lub do momentu wycofania przez chorego zgody na udziat
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w badaniu (taki okres obserwacji przyjeto dla danych z abstraktu konferencyjnego Muntoni
2019a oraz DZ 2019).

Analizowano nastepujace kategorie punktow koncowych na podstawie abstrakiow
konferencyjnych Delage 2019, Delage 2019a, Muntoni 2019a oraz DZ 2019:

¢ wyniki uzyskane w czasie 6MWT;
© testy sprawnosciowe na czas;
@ utrata zdolnosci do samodzielnego poruszania sie;

© zachowanie zdolnosci do samodzielnego poruszania sie.

Wyniki zaprezentowano w ponizszych rozdziatach.

3.11.1. Zmiana odlegtosci przebytej w czasie G6MWT
(przedstawiona w metrach)

Ocena skutecznosci atalurenu (wyniki wytacznie dla STRIDE)

Po 48 tygodniach leczenia atalurenem, odlegtos¢ przebyta w czasie BMWT ulegta skroceniu
o 35 metréw w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa. Wynik ten jest znacznie korzystniejszy (i].
odnotowano mniejsze skrocenie przebytej odlegtosci) w zestawieniu z wynikiem

z eksperymentalnego Badania 020 (tj. -42,2 m u chorych stosujgcych ATA).
Szczego6towe wyniki zamieszczono ponizej.

Tabela 35.
Zmiana odlegtosci przebytej w czasie 6MWT w poréwnaniu z wartoscia poczatkowa

Badanie ATA

Punkt koncowy OBS

(publikacija) Srednia (SD)[m] N

STRIDE
(Delage 2019a)
*w abstrakcie podano wynik dla Badania 020, ktory w grupie ATA (N=109) wynosit -42,2 (84,9),
a w grupie PLC (N=109) wynosit -57,6 (98,8)
**data odciecia danych z rejestru — 9 lipca 2018 r.

Zmiana odlegtosci przebytej w czasie 6MWT -35,0 (69,7)*

3.11.2. Testy sprawnosciowe ha czas

Ocena skutecznosci atalurenu (wyniki wytacznie dla STRIDE)
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Po 48 tygodniach leczenia atalurenem srednie wydtuzenie czasu potrzebnego na wejscie po
4 stopniach wyniosto 1,2 sekundy, czasu potrzebnego na zejscie po 4 stopniach wyniosto
0,5 sekundy, czasu potrzebnego na pokonanie 10 metréw wynosito 1,6 sekundy, natomiast
czasu potrzebnego na wstanie z pozycji lezgcej wyniosto 2,9 sekundy (w poréwnaniu
z wartosciami poczatkowymi). Wyniki te kazdorazowo sg korzystniejsze w zestawieniu
z wynikami z eksperymentalnego Badania 020 (szczegébty pod tabelg), w ktérym zmiana czasu
potrzebnego na wykonanie powyzszych czynnosci byta znacznie dtuzsza (tj. pogorszenie
wyniku byto wieksze).

Szczego6towe dane zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 36.
Testy sprawnosciowe na czas — zmiana w poréwnaniu z wartosciami poczatkowymi

Badanie ATA

\ . Punkt koncow OBS
(publikacja) y $rednia (SD) [s]

Wejscie po 4 stopniach 1,2 (2,2)* 47

STRIDE Zejscie po 4 stopniach 0,5 (1,5)* 40
(Delage 2019a) 10-metrowy marsz lub bieg 48 byg. = 1,6 (3,2)** 61
Wstawanie z pozyciji lezacej 2,9 (5,0)* 55

*w abstrakcie podano wynik dla Badania 020, ktéry w grupie ATA (N=105) wynosit 2,7 (5,3),
a w grupie PLC (N=103) wynosit 4,5 (7,3)

**w abstrakcie podano wynik dla Badania 020, ktéry w grupie ATA (N=106) wynosit 2,2 (5,3),
a w grupie PLC (N=100) wynosit 3,9 (7,9)

***w abstrakcie podano wynik dla Badania 020, ktéry w grupie ATA (N=109) wynosit 2,3 (5,2),
a w grupie PLC (N=110) wynosit 3,5 (6,4)

w abstrakcie podano wynik dla Badania 020, ktéry w grupie ATA (N=101) wynosit 3,8 (6,1),
a w grupie PLC (N=96) wynosit 3,9 (6,9)

A\ data odciecia danych z rejestru — 9 lipca 2018 r.

3.11.3. Utrata zdolnosci do samodzielnego poruszania sie

3.11.3.1. Wiek utraty zdolnosci do samodzielnego poruszania sie
Ocena skutecznosci atalurenu w poréwnaniu z naturalnym przebiegiem choroby

Wedtug danych z rejestru STRIDE mediana wieku, w ktérym chorzy leczeni atalurenem tracili
zdolnos¢ do samodzielnego poruszania sie, byta wyzsza w poréwnaniu z mediang uzyskang
przez chorych nieleczonych atalurenem, tj. odpowiednio 14,5 r.z. oraz 11,0 r.z. Wedtug
doniesien z literatury zwykle zdolnos¢ ta zostaje utracona miedzy 8. a 12 r.z. [Moxley 2010],

zatem leczenie atalurenem znacznie przyczynia sie do wydtuzenia tego czasu. Autorzy
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publikacji podali, ze rdéznica miedzy grupami byta istotna statystycznie (na korzys¢ chorych
stosujacych ATA w ramach rejestru STRIDE).

W ponizszej tabeli zamieszczono szczegétowe dane.

Tabela 37.
Wiek utraty zdolnosci do samodzielnego poruszania sie — porownanie wynikow
z rejestru STRIDE i badania CINRG

ATA Naturalny przebieg

choroby
Badanie HR (95% CI)
Mediana N* Mediana

(95% ClI) [r.z.] (95% Cl) [r.z.]

N*

Wiek utraty zdolnosci do samodzielnego poruszania sie

STRIDE i CINRG 14,5 (13,9; 0,250
(Muntoni 2019a, niemozliwe do 11,0 (10,5; 11,9) (0,169; 0,372)***
DZ 2019) obliczenia) T

*wiek chorych, ktorzy utracili zdolnos$¢ do samodzielnego poruszania sie
**od chwili wigczenia do badania do momentu zgonu lub do momentu wycofania przez chorego zgody

na udziat w badaniu (na podstawie danych z abstraktu konferencyjnego Muntoni 2019)
***analiza metodg Kaplana-Meiera

Ocena skutecznosci atalurenu (wyniki wytacznie dla STRIDE)

Zgodnie z danymi przedstawionymi w abstrakcie konferencyjnym Delage 2019 Srednia wieku
chorych w chwili utraty zdolno$ci do samodzielnego poruszania sie wynosita 15,5 r.z. Wedtug
doniesien z literatury zwykle zdolnos¢ ta zostaje utracona miedzy 8. a 12 r.z. [Moxley 2010],

zatem leczenie atalurenem znacznie przyczynia sie do wydtuzenia tego czasu.
Szczego6towe dane znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 38.
Wiek utraty zdolnosci do samodzielnego poruszania si¢

) ATA
Badanie Punkt koncowy OBS

(publikacja) Srednia (SE)[r.z] N

STRIDE Wiek utraty zdolnosci do samodzielnego
(Delage 2019) poruszania sie

**czas ekspozycji na lek, pacjentolata (SD), data odciecia danych z rejestru — 9 lipca 2018 r.

3.11.3.2. Odsetek chorych, ktérzy utracili zdolnos¢ do samodzielnego poruszania
sie

Ocena skutecznosci atalurenu w poréwnaniu z naturalnym przebiegiem choroby
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W rejestrze STRIDE znacznie nizszy odsetek chorych stosujgcych ATA utracit zdolnosé do
samodzielnego poruszania sie w poréwnaniu z chorymi nieleczonymi atalurenem z rejestru
CINRG, tj. odpowiednio 19,3% vs 59,2% chorych.

Szczego6towe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 39.
Odsetek chorych, ktoérzy utracili zdolnos¢ do samodzielnego poruszania sie -
poréwnanie wynikow z rejestru STRIDE i badania CINRG

ATA Naturalny przebieg choroby Réznica
n (%) N n (%) N w odsetku chorych

Badanie OBS

Odsetek chorych, ktorzy utracili zdolnos¢ do samodzielnego poruszania sie

STRIDE i CINRG
(Muntoni 2019a)

*od chwili wigczenia do badania do momentu zgonu lub do momentu wycofania przez chorego zgody
na udziat w badaniu (na podstawie danych z abstraktu konferencyjnego Muntoni 2019)

109 (59,2)

3.11.4. Zachowanie zdolnosci do samodzielnego poruszania sie

Ocena skutecznosci atalurenu (wyniki wytacznie dla STRIDE)

Potowa chorych ocenianych w ramach rejestru STRIDE miata zachowang zdolnos¢ do
samodzielnego poruszania sie w wieku 16,5 lat. Wedtug doniesien z literatury zwykle zdolnos¢
ta zostaje utracona miedzy 8. a 12 r.z. [Moxley 2010], zatem leczenie atalurenem znacznie
przyczynia sie do wydtuzenia tego czasu.

W ponizszej tabeli zamieszczono szczegbtowe wyniki.

Tabela 40.
Odsetek chorych z zachowang zdolnosciag do samodzielnego poruszania si¢ w wieku
16,5 lat

Badanie ATA

Punkt koncowy OBS

(publikacija) Srednia (SE) [r.z] N

STRIDE Odsetek chorych z zachowang zdolnoscia do 372
(Delage 2019) samodzielnego poruszania sie w wieku 16,5 lat ENARNN

*czas ekspozycji na lek, pacjentolata (SD), data odciecia danych z rejestru — 9 lipca 2018 r.

**w publikacji podano wartos¢ 50%, bez liczby chorych z zachowang zdolnoscig do samodzielnego
poruszania sie, w zwigzku z tym mozliwg wartoscia jest réwniez liczba 104 chorych (50,2%) — przyjeto
jednak konserwatywnie nizszg liczbe

103 (49,8)**

3.12.0cena bezpieczenstwa atalurenu w porownaniu
z leczeniem objawowym u chorych w wieku od 5 lat
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Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2011] terminologia stosowana do opisu dziatan lub
zdarzen niepozgdanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna
stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP zdarzenie czy dziatanie niepozadane zatem
w raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie niepozadane z wyjatkiem, gdy autor publikaciji
wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie
niepozadane.

Bezpieczenstwo atalurenu u chorych w wieku od 5 lat oceniono na podstawie Badania 007
oraz Badania 020 trwajacych 48 tygodni w odniesieniu do nastepujgcych kategorii punktow
koncowych:

zgony;
ciezkie zdarzenia niepozgdane prawdopodobnie zwigzane z leczeniem powstate
w czasie leczenia;
ciezkie zdarzenia niepozgdane powstate w czasie leczenia;
zdarzenia niepozgdane powstate w czasie leczenia o ciezkim stopniu nasilenia;

¢ zdarzenia niepozgdane wedtug stopnia nasilenia powstate w czasie leczenia;

¢ zdarzenia niepozgdane powstate w czasie leczenia wedtug prawdopodobienstwa

zwigzku z leczeniem;

S

zdarzenia niepozgdane powstate w czasie leczenia (w tym stezenie cholesterolu

i tréjglicerydéw oraz cisnienie tetnicze krwi przedstawione jako dane ciggte).

Wszystkie obliczenia w ponizszych podrozdziatach zostaly wykonane przez analitykow.
Szczego6towe wyniki znajdujg sie ponizej.

3.12.1. Zgony
Badanie 007

W czasie 48 tygodni nie odnotowano wystgpienia zgonu. Zestawienie danych przedstawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 41.
Czestos¢ wystepowania zgonéw odnotowanych w czasie 48 tygodni leczenia

Punkt —— i OR RD
kOﬁCOWV n (%) N n (%) N (CEY/X ) (95% Cl)

Badanie

(publikacja) ~ OBS

]

Badanie 007
(Bushby 2014)

Niemozliwe

48 tyg. Zgon do obliczenia
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3.12.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane prawdopodobnie zwigzane

z leczeniem powstate w czasie leczenia

Badanie 020

Ciezkie zdarzenia niepozgdane prawdopodobnie zwigzane z leczeniem powstate w czasie 48
tygodni terapii odnotowano jedynie w grupie PLC — u 1 chorego (0,9%). Rdznica miedzy
grupami nie byta istotna statystycznie.

Szczego6towe dane znajduja sie w ponizszej tabeli.

Tabela 42.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem
powstalych w czasie 48 tygodni leczenia

; ATA PLC
Bad_anlg Punkt koncowy ?R ED
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl)

]

Ciezkie zdarzenia niepozadane
prawdopodobnie zwigzane z 0,33 -0,01
leczeniem powstate w czasie ’ ’ (0,01; 8,20) | (-0,03; 0,02)
leczenia*

Badanie 020
(McDonald
2017)

*nieprawidtowa czynnos¢ watroby
3.12.3. Ciezkie zdarzenia niepozadane powstate w czasie leczenia
Badanie 007

Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami w czestosci wystepowania
ciezkich zdarzen niepozadanych powstatych w czasie 48 tygodni leczenia. Zdarzenia te
wystapity u 3,5% w grupie ATA i 5,3% w grupie PLC.

Badanie 020

Ciezkie zdarzenia niepozgdane obserwowano w czasie 48 tygodni u takiego samego odsetka
chorych w grupie ATA i w grupie PLC (1j. 3,5%), a réznica miedzy grupami nie byta istotna
statystycznie.

W ponizszej tabeli znajdujg sie szczegbtowe dane.
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Tabela 43.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych powstatych w czasie 48
tygodni leczenia

Badanie

ATA PLC
Punkt koncowy ol5) AD

(publikacja) ne% N new N @5%cCH  (@swen S

Badanie 007 Ciezkie zdarzenia 0,65 -0,02
(Bushby 2014) iiepoiqdane 2(35) | 571 3(3) | 57 | 011.4,07) | (-0,09: 0,06)

Badanie 020 powstate w czasie 1,00 0,00
4(35) | 1151 435) | 115 544 10) | (-0,05; 0,05)

NIE

NIE

(McDonald 2017) leczenia

3.12.4. Zdarzenia niepozadane o ciezkim stopnia nasilenia

powstate w czasie leczenia

Badanie 020

Zardwno w grupie ATA, jak i w grupie PLC wsrdd zdarzen niepozadanych o ciezkim stopniu
nasilenia w podziale na poszczeg6lne kategorie MedDRA najczesciej obserwowano
zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania ogétem, tj. u odpowiednio 3,5% i 6,1%. W grupie
ATA pozostate zdarzenia niepozgdane o ciezkim nasileniu nie wystepowaty czesciej niz
u 1,7% chorych. W odniesieniu do zadnego ze zdarzen nie odnotowano istotnej statystycznie

réznicy miedzy grupami.
Szczego6towe wyniki znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 44.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych o ciezkim stopniu nasilenia w czasie
48 tygodni leczenia

ATA PLC OR RD

CLETD Punkt koncowy

(publikacja) n®% N n@) N (95%C)  (95%Cl)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenia i zarazenia 7,39 0,01
2T PN SR R | 1(0.9) | 1151 01(0.0) | 1151 4 45375 38) | (:0,02; 0,03) |N'E
(MeBorald i lenie zotadk 7,39 0,01

2017) Irusowe zapalenie zotagdka s )
i jelit 1(0.9) |11510(0.0)| 115} 4 15.372.38) | (-0,02: 0,03) |V'E

Zaburzenia krwi i uktadu chionn

Zaburzenia uktadu 7,39 0,01

Badanie 020 nerwowego ogélem 1(0,9) | 11510(0,0)| 15| 4 45.'370.38) | (-0,02; 0,03) | VE
(McDonald S 39 001
2017) Neutropenia 10,9 [115[0(00)| 115 | o 457375 ag) | (0,03 0,03) |NE

BADANIE 020 - Zaburzenia zotadka i jeli

2,02 0,01
(0,18; 22,57) | (-0,02; 0,04)

Zaburzenia zotadka i jelit

ogolem NIE

2(1,7) 1151 (0,9) | 115
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Badanie ATA PLC OR RD

(publikacja) Punkt koncowy n% N n@E) N (95%Cl)  (95%Cl)

7,39 0,01

Biegunka 1(0,9) |115]|0(0,0) | 115 (0,15; 372,38) | (-0,02; 0,03) NIE
Badanie 020 739 0.01
(Me;lg;)%ald Zaparcia 1(0,9) |115|0(0,0) | 115 (0,15; 372,38) | (-0,02; 0,03) NIE
. 0,14 -0,01
Wymioty 0(0,0) {115]1(0,9) | 115 (0,003: 6,82) | (-0,03; 0,02) NIE

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Zaburzenia miesniowo-
A S GNERRTE I REFL RS 1 (0,9) (1152 (1,7) | 115
ogotem

0,50 -0,01

(0,04:5,54) | (-0,04: 0,02) |NIE

7,39 0,01

Badanie 020 5 A
(McDonald Bdl konczyny 1(0,9) |115|0(0,0) | 115 (0,15: 372,38) | (-0,02; 0,03) NIE
2017) . ) 0,14 -0,01
Bdl plecow 0(0,0) |115(1(0,9) | 115 (0,003; 6,82) | (-0,03: 0,02) NIE
S 0,14 -0,01
Ostabienie miesni 0(0,0) |115(1(0,9) | 115 (0,003;6,82) | (-0,03;0,02) NIE

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu

Zaburzenia ogodlne i stany w 0,56 -0,03
T P P i 4 (39) | 1151 7.6.1) | 1151 6 4671 95) | (-0,08;0,03) | VE
Progresja choroby 2(17) [115[6(62) [ 115 0%’_31263) o (')%’_0301) NIE
. 7,39 0,01
Badanie 020 Abazja 1009) | 115[0(0.0)| 115 | ) 15757 25| (.0.05: 0,03) |NE
(McDonald 39 0.01
2017) , :
Goraczka 1(0,9) |115|0(0,0) | 115 (0,15; 372,38) | (-0,02: 0,03) NIE
7,39 0,01
Obrzek obwodowy 1(0.9) | 115{0(0.0) | 115 | g 157575 38 | (.0.03: 0.03) | NEE
Zaburzenia chodu 0(0.0) |15 1(0.9)| 115 0(())(’31'%82) o 29 o2 |NE

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Urazy, zatrucia i powiktania 7,45 0,02

LTI PSR i) 2 (1.7) 11151 00,00 1115 1 46:119 90) | (-0,01; 0,05) |NIE
(McDonald
2017) B6l pourazowy 1(09) | 115]0(0,0) | 115 | /o0 001 INIE

(0,15; 372,38) | (-0,02; 0,03)

3.12.5. Zdarzenia niepozadane wedtug stopnia nasilenia powstate

w czasie leczenia

Badanie 007

Wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych w czasie 48 tygodni leczenia w grupie ATA wystgpito
w umiarkowanym stopniu nasilenia (54%). Zdarzenia niepozadane o fagodnym stopniu
nasilenia u chorych leczonych ATA obserwowano u 28%, a zdarzenia o ciezkim nasileniu
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u 14%. Nie odnotowano zdarzen zagrazajgcych zyciu. Nie stwierdzono znamiennych
statystycznie r6znic miedzy grupami w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych

przedstawionych w zaleznosci od stopnia nasilenia.
Badanie 020

Wiekszos¢ zdarzen niepozadanych w czasie 48 tygodni leczenia w grupie ATA wystgpito
w fagodnym stopniu nasilenia (53%). Zdarzenia niepozadane o umiarkowanym stopniu
nasilenia u chorych leczonych ATA obserwowano u 30%, a zdarzenia o ciezkim nasileniu
u6%. Nie odnotowano istotnych statystycznie r6znic miedzy grupami w czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych przedstawionych w zalezno$ci od stopnia nasilenia.

W ponizszej tabeli znajdujg sie szczegbtowe dane.
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Tabela 45.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych wedtug stopnia nasilenia powstatych
w czasie 48 tygodni leczenia

i ATA PLC
Bad_anlt? Punkt konncowy ol ED
(publlkac1a) n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% CI)

IS

BADANIE 007 — Zdarzenia niepozadane wedtug stopnia nasilenia powstate w czasie leczenia
0,67 -0,09

Zdarzenia niepozadane

57 57 NIE

o fagodnym nasileniu (28,1) (36,8) (0,30;1,47) | (-0,26;0,08)
Zdarzenia niepozadane
. 31 26 1,42 0,09
LIRS BRI (54 4) | 97 | 456) | °7 | (068:297) | (0,10;027) [NE
(Bushby nasileniu

2014) Zdarzenia niepozadane [ 57 9 57 0,87 -0,02 NIE

o ciezkim nasileniu (14,0) (15,8) (0,31; 2,44) (-0,15;0,11)
Zdarzenia niepozadane 0000 | 57 |0000)| 57 Niemozliwe 0,00 NIE

zagrazajace zyciu do obliczenia | (-0,03;0,03)
BADANIE 020 - Zdarzenia niepozadane wedtug stopnia nasilenia powstale w czasie leczenia

54 1,28 0,06

Zdarzenia niepozadane 61

e 53.0) | 110 | @700 | 19| (076:2,14) | (-0,07:0,19) |NE
Badanie 020 Zdarzenia niepozadane
: 35 37 0,92 -0,02
(McDonald o0 umiarkowanym 115 115 9 ) 9 NIE
2017) nasileniu (30,4) (32,2) (0,53;1,61) | (-0,14;0,10)
Zdarzenia niepozadane 761 | 115 | 9(7.8) | 115 0,76 -0,02 NIE

o ciezkim nasileniu

(0,27;2,12) | (-0,08;0,05)

3.12.6. Zdarzenia niepozadane powstale w czasie leczenia
wedtug prawdopodobienstwa zwigzku z leczeniem

Badanie 007

W grupie ATA wsrdd zdarzen niepozadanych powstatych w czasie 48 tygodni terapii najwiecej
(44%) okreslono jako zdarzenia o mozliwym zwigzku z leczeniem. W tej samej grupie
zdarzenia prawdopodobnie niezwigzane z leczeniem odnotowano u 30%, zdarzenia
niezwigzane z leczeniem u 14%, a prawdopodobnie zwigzane z leczeniem u 9%. Nie
stwierdzono znamiennej statystycznie r6znicy miedzy grupg ATA a PLC dla zadnej z kategorii

zdarzen przedstawionych wedtug prawdopodobienstwa zwigzku z leczeniem.
Badanie 020

W grupie ATA wsréd zdarzen niepozadanych powstatych w czasie 48 tygodni terapii najwiecej
(38%) okreslono jako zdarzenia niezwigzane z leczeniem. W tej samej grupie zdarzenia
o mozliwym zwigzku z leczeniem odnotowano u 24%, zdarzenia prawdopodobnie niezwigzane

z leczeniem u 17%, a prawdopodobnie zwigzane z leczeniem u 10%. Nie stwierdzono
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znamiennej statystycznie réznicy miedzy grupg ATA a PLC dla zadnej z kategorii zdarzen
przedstawionych wedtug prawdopodobienstwa zwigzku z leczeniem.

Szczego6towe zestawienie zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 46.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych wedtug prawdopodobienstwa zwigzku
z leczeniem powstatych w czasie 48 tygodni leczenia

2ol Punkt korncow ATA PLC i AD
(publikacia) y n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI)

IS

BADANIE 007 — Zdarzenia niepozadane wedtug prawdopodobienstwa zwiazku z leczeniem

0,50 -0,11
(0,19; 1,31) | (-0,25; 0,04)

Prawdopodobnie 1,09 0,02
T T niezwigzane 17(29.8)| 57 | 16(28,1) | 57 | 4 48: 2 45) | (-0,15; 0,18)

(BUShby 2014) 1,45 0,09

Niezwiazane 8(14,0) | 57 | 14 (24,6) | 57 NIE

NIE

(010 o FA A PAVTEFA TR 25 (43,9) | 57 | 20 (35,1) | 57 (0,68: 3,07) | (-0,09; 0,27) NIE
Prawdopodobnie 0,82 -0,02
2wiazane 588) | 57 | 6(10.5 | 57 | 435 85)|(-0,13: 0,09) |NE

BADANIE 020 - Zdarzenia niepozadane wedlug prawdopodobienstwa zwiazku z leczeniem

Niezwiazane 44 (38.3)| 15| 47 409) | 115 | o 5%’91052) o ;%’_0310) NIE
. Prawdopodobnie 0,60 -0,09
Badanie 020 niezwiazane 20 (17,4) | 115 30 (26,1) | 115 | 354 13) | (-0,19: 0,02) |N'E
(McDonald
2017) SRR 27 (235) | 115 18(15.7) | 115 | 815’-6:?21) o (?2;9318) NIE
Prawdopodobnie 12 (10,4) | 15| 6(52) 115 2,12 0,05 NIE

zwiazane

(0,77, 5,85) | (-0,02; 0,12)

3.12.7. Zdarzenia niepozadane powstate w czasie leczenia

Badanie 007

Zdarzenia niepozadane powstate w czasie leczenia ogétem odnotowano u niemal wszystkich
chorych w obu grupach, tj. u 97% i 98%, odpowiednio w grupie ATA i PLC. Nie stwierdzono
istotnej statystycznie rdznicy w zadnej kategorii ocenianych zdarzeh. Do najczesciej
wystepujacych kategorii zdarzen w obu grupach zaliczono zakazenia i zarazenia pasozytnicze
oraz zaburzenia zotadka i jelit.
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(GNORANTIA NOCET u chorych chodzacych w wieku od 2 lat — analiza kliniczna
Badanie 020

W grupie ATA zdarzenia niepozadane powstate w czasie leczenia (48 tyg.) odnotowano
ogétem u niemal 90% chorych. W grupie PLC zdarzenia te wystgpity u zblizonego odsetka
chorych, tj. u 88%. Nie stwierdzono istotnej statystycznie r6znicy miedzy grupami. Najczesciej
obserwowanymi kategoriami zdarzen byly zakazenia i zarazenia pasozytnicze i zaburzenia
zotadka i jelit. W przypadku poszczegdlnych zdarzen w wiekszosci przypadkdéw réwniez nie
odnotowano znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami. Wyjatek stanowita biegunka
i krwiomocz, ktére wystepowata czesciej w grupie ATA oraz zaparcia, ktére obserwowano
czesciej w grupie PLC.

Szczegotowe wyniki zamieszczono w ponizszej tabeli.
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IGNORANTIA NOCET

117

Tabela 47.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych odnotowanych w czasie 48 tygodni leczenia

ATA

: PLC
Badanie . (0] 3 2{D) NNT/NNH
(publikacja) Punkt koricowy ne% N nE N (95% CI) (95% CI) ©@5%cCl) 1S
BADANIE 007 i BADANIE 020 — Zdarzenia niepozadane ogétem
Badanie 007 . .
(Bushby 2014) 55(96,5) | 57 | 56(98,2) | 57 0,49 (0,04; 5,57) -0,02 (-0,08; 0,04) n/d NIE
Badanie 020 Zdarzenia niepozadane ogotem
aaanie . .
(McDonald 2017) 103 (89,6) | 115 |101(87,8) | 115 1,19 (0,52; 2,70) 0,02 (-0,06; 0,10)
BADANIE 007 — Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Badanie 007 Zakazenia i zarazenia pasozytnicze . ) ) .
(Haas 2014) B 38(66,7) | 57 | 43(754) | 57 0,65 (0,29; 1,47) 0,09 (-0,25; 0,08) n/d NIE
Badanie 007 Zapalenie nosogardzieli 13 (22,8) 57 13 (22,8) | 57 1,00 (0,42; 2,40) 0,00 (-0,15; 0,15) n/d NIE
(Bushby 2014) | Zakazenie gérnych drég oddechowych BCIGER: ) N BE-IAN R B -4 0,88 (0,33; 2,36) -0,02 (-0,15; 0,12) n/d NIE
Badanie 007 .. te . .
(Haas 2014) Zapalenie zotadka i jelit 9 (15,8) 57 4(7,00 | 57 2,48 (0,72; 8,59) 0,09 (-0,03; 0,20) n/d NIE
Badanie 007 . .
(Bushby 2014) Grypa 6 (10,5) 57 8 (14,0) | 57 0,72 (0,23; 2,23) -0,04 (-0,16; 0,09) n/d NIE
Niezyt nosa 6 (10,5) 57 23,5 | 57 3,24 (0,62; 16,76) 0,07 (-0,02; 0,16) n/d NIE
fﬁgggfo‘;‘g Wirusowe zapalenie zotadka i jelit 470 | 57 | 3663 | 57 1,36 (0,29; 6,36) 0,02 (:0,07; 0,11) nd | NIE
Zakazenie ucha 3(5,3) 57 3(53) | 57 1,00 (0,19; 5,18) 0,00 (-0,08; 0,08) n/d NIE
BADANIE 020 - Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
el il 23522?2:3 LSRR 63 (548) | 115 | 50 (43,5) | 115 1,57 (0,94: 2,65) 0,11 (-0,02; 0,24) nd | NIE
Badanie 020 Zapalenie nosogardzieli 24(20,9) | 115 | 22(19,1) | 115 1,11 (0,58; 2,13) 0,02 (-0,09; 0,12) n/d NIE
(McDonald 2017)
Zakazenie gornych drog oddechowych EERNERS! 115 6 (5,2) 115 1,92 (0,69; 5,38) 0,04 (-0,02; 0,11) n/d NIE
Katar 8 (7,0) 115 43,5 | 115 2,07 (0,61;7,09) 0,03 (-0,02; 0,09) n/d NIE
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A HT, nonsensowng w genie dystrofiny u chorych chodzacych w wieku od 2 lat — analiza kliniczna
Badanie T e ATA PLC OR ) NNTNNH o
(publikacja) y n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% ClI)
BADANIE 007 — Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Badanie 007 ogétem Zyw 7 (12,3) 57 3(5,3) 57 2,52 (0,62; 10,28) 0,07 (-0,03; 0,17) n/d NIE
(Haas 2014)
Zmniejszenie taknienia 5(8,8) 57 2 (3,5) 57 2,64 (0,49; 14,23) 0,05 (-0,03; 0,14) n/d NIE
BADANIE 007 — Zaburzenia uktadu nerwowego
A G AT IRS BT NIRRT 05 439) | 57 | 17(29,8) | 57 1,84 (0,85; 3,98) 0,14 (-0,03; 0,32) n/d NIE
(Haas 2014)
Badanie 007 . . .
(Bushby 2014) Bol gtowy 22 (38,6) 57 14 (24,6) | 57 1,93 (0,86; 4,32) 0,14 (-0,03; 0,31) n/d NIE
Badanie 007 . .
(Haas 2014) Zawroty gtowy 3(5,3) 57 4 (7,0) 57 0,74 (0,16; 3,45) -0,02 (-0,11; 0,07) n/d NIE
BADANIE 020 - Zaburzenia uktadu nerwowego
Badanie 020 Zaburzenia ukladu nerwowego ogotem RPLRPEZR)] 115 23 (20,0) | 115 1,29 (0,69; 2,40) 0,04 (-0,06; 0,15) n/d NIE
(McDonald 2017) Bol glowy 21(18,3) | 115 | 21(18,3) | 115 1,00 (0,51; 1,95) 0,00 (-0,10; 0,10) n/d NIE
BADANIE 007 — Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Badanie 007 Zaburzenia uktadu oddechowego, . N4
(Haas 2014) Klatki piersiowej | $rédpiersia ogétem 20 (35,1) 57 18 (31,6) | 57 1,17 (0,54; 2,55) 0,04 (-0,14; 0,21) n/d NIE
Badanie 007 . .
(Bushby 2014) Kaszel 9 (15,8) 57 11 (19,3) | 57 0,78 (0,30; 2,07) -0,04 (-0,17; 0,10) n/d NIE
Bél jamy ustnej i gardia 6 (10,5) 57 4 (7,0) 57 1,56 (0,42; 5,85) 0,04 (-0,07; 0,14) n/d NIE
Badanie 007 D 2 : . ]
(Haas 2014) Przekrwienie btony sluzowej nosa 5(8,8) 57 4 (7,0) 57 1,27 (0,32; 5,01) 0,02 (-0,08;0,12) n/d NIE
Katar 4 (7,0) 57 6 (10,5) 57 0,64 (0,17;2,41) -0,04 (-0,14; 0,07) n/d NIE
BADANIE 020 - Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Badanie 020 Zaburzenia uktadu oddechowego, ) N na-
(McDonald 2017) klatki piersiowej i Srodpiersia ogétem 34 (29.6) 115 80 (26.1) | 115 1,19(0,67; 2,12) 0,03 (-0,08; 0,15) n/d NIE
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nonsensowng w genie dystrofiny u chorych chodzacych w wieku od 2 lat — analiza kliniczna
Badanie T e ATA PLC OR RD NNTNNH o
(publikacja) y n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% Cl)
Kaszel 19 (16,5) | 115 | 13(11,3) | 115 1,55 (0,73; 3,32) 0,05 (-0,04; 0,14) n/d NIE
Bol jamy ustnej i gardia 7 (6,1) 115 6(52) | 115 1,18 (0,38; 3,62) 0,01 (-0,05; 0,07) n/d NIE
BADANIE 007 — Zaburzenia zotadka i jelit
Badanie 007 A & o z . .
(Haas 2014) Zaburzenia zotadka i jelit ogétem 42 (73,7) 57 37 (64,9) | 57 1,51 (0,68; 3,38) 0,09 (-0,08; 0,26) n/d NIE
Wymioty 32 (56,1) 57 22 (38,6) | 57 2,04 (0,96; 4,30) 0,18 (-0,01; 0,36) n/d NIE
Biegunka 11 (19,3) 57 14 (24,6) | 57 0,73 (0,30; 1,79) -0,05 (-0,20; 0,10) n/d NIE
Badanie 007 - ) ]
(Bushby 2014) Bol nadbrzusza 9 (15,8) 57 9(15,8) | 57 1,00 (0,37; 2,74) 0,00 (-0,13; 0,13) n/d NIE
Nudnosci 8 (14,0) 57 7 (12,3) 57 1,17 (0,39; 3,46) 0,02 (-0,11; 0,14) n/d NIE
Bol brzucha 7 (12,3) 57 4 (7,0) 57 1,85 (0,51; 6,72) 0,05 (-0,06; 0,16) n/d NIE
Badanie 007 Wzdecia 5(8,8) 57 4 (7,0) 57 1,27 (0,32; 5,01) 0,02 (-0,08; 0,12) n/d NIE
(Haas 2014)  pyskomfort w obrebie jamy brzusznej [EEXEAY) 57 0(0,0) | 57 7,80 (1,07; 56,89) 0,07 (-0,003; 0,14) n/d NIE
BADANIE 020 — Zaburzenia zotadka i jelit
Zaburzenia zotadka i jelit ogotem 52 (45,2) 115 48 (41,7) | 115 1,15 (0,68; 1,94) 0,03 (-0,09; 0,16) n/d NIE
Wymioty 26 (22,6) | 115 | 21(18,3) | 115 1,31 (0,69; 2,49) 0,04 (-0,06; 0,15) n/d NIE
Biegunka 20(17.4) | 115 | 1087) | 115 2,21 (0,99; 4,96) 0,09 (0,0006: 0,17) g’_"?ggg) TAK
Badanie 020 2 . .
(McDonald 2017) Bol nadbrzusza 9(7,8) 115 | 13(11,3) | 115 0,67 (0,27; 1,63) -0,03 (-0,11; 0,04) n/d NIE
Bal brzucha (6,1) 115 5 (4,3) 115 1,43 (0,44; 4,63) 0,02 (-0,04; 0,07) n/d NIE
Nudnosci 7 (6,1) 115 7(6,1) | 115 1,00 (0,34; 2,95) 0,00 (-0,06; 0,06) n/d NIE
Zaparcia 3(26) | 115 | 1087) |115| 028(008:105) | -0.06(0,12-0002 | \gitot’ | TAK
BADANIE 007 — Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Ogotem 19 (33,3) 57 18 (31,6) | 57 1,08 (0,49; 2,37) 0,02 (-0,15; 0,19) n/d NIE
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NAHT, nonsensowng w genie dystrofiny u chorych chodzacych w wieku od 2 lat — analiza kliniczna
Badanie . ATA PLC OR ) NNT/NNH
(publikacja) b n (%) 5 n% N (95% Cl) (95% Cl) ©@5%cCl) 'S
Badanie 007 Wysypka 4 (7,0) 57 5(8,8) 57 0,78 (0,20; 3,09) -0,02 (-0,12; 0,08) n/d NIE
(Haas 2014) Blizna 4 (7,0) 57 3(53) | 57 1,36 (0,29; 6,36) 0,02 (-0,07; 0,11) n/d NIE
BADANIE 007 — Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Badanie 007 Zaburzenia miesniowo-szkieletowe . .
(Haas 2014) | tkanki tacznej ogélem 25 (43,9) 57 19 (33,3) | 57 1,56 (0,73; 3,34) 0,11 (-0,07; 0,28) n/d NIE
Badanie 007 Bol plecow 9 (15,8) 57 5(8,8) 57 1,95 (0,61; 6,23) 0,07 (-0,05; 0,19) n/d NIE
(Bushby 2014) Bol koriczyny 7(12,3) | 57 | 6(10,5) | 57 1,19 (0,37; 3,79) 0,02 (-0,10; 0,13) n/d NIE
Skurcze miesni 3(5,3) 57 5(8,8) 57 0,58 (0,13; 2,54) -0,04 (-0,13; 0,06) n/d NIE
R UL Ostabienie migsni 363 | 57 | 1(1,8) | 57 3,11 (0,31: 30,84) 0,04 (-0,03: 0,10) nd | NIE
(Haas 2014) b b b b bl b b b bl b
Bol stawow 2 (3,5) 57 2 (3,5) 57 1,00 (0,14; 7,35) 0,00 (-0,07; 0,07) n/d NIE
BADANIE 020 — Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe . .
. i tkanki tacznej ogélem 32 (27,8) 115 32(27,8) | 115 1,00 (0,56; 1,78) 0,00 (-0,12; 0,12) n/d NIE
Badanie 020
(McDonald 2017) Bol plecow 11 (9,6) 115 8 (7,0) 115 1,41 (0,55; 3,66) 0,03 (-0,04; 0,10) n/d NIE
Bal konczyny 10 (8,7) 115 14 (12,2) | 115 0,69 (0,29; 1,62) -0,03 (-0,11; 0,04) n/d NIE
BADANIE 020 — Zaburzenia nerek i drog moczowych
; * . . NNH=20
Krwiomocz 7 (6,1) 115 1(0,9) 115 7,39 (0,89; 61,05) 0,05 (0,01; 0,10) (10; 100) TAK
Dyzuria 2(1,7) 115 3(2,6) 115 0,66 (0,11; 4,03) -0,01 (-0,05; 0,03) n/d NIE
Badanie 020 Nietrzymanie moczu 1(0,9)** 115 0 (0,0 115 7,39 (0,15; 372,38) 0,01 (-0,02; 0,03) n/d NIE
(McDonald 2017) Obrzek obwodowy 10,9 | 115 | 0(0,0) | 115| 7,39 (0,15;372,38) 0,01 (-0,02; 0,03) n/d NIE
Kamica nerkowa 0(0,0) 115 2(1,7) 115 0,13 (0,01; 2,16) -0,02 (-0,05; 0,01) n/d NIE
. o Niemozliwe do .
Niewydolnos¢ nerek 0 (0,0 115 0 (0,0 115 oszacowania 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE
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NAHT, nonsensowng w genie dystrofiny u chorych chodzacych w wieku od 2 lat — analiza kliniczna

Badanie T e ATA PLC OR ) NNTNNH o
(publikacja) y n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% ClI)

BADANIE 007 — Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Badanie 007 Zaburzenia ogolne i stany w miejscu . : .
(Haas 2014) podania ogélem 23 (40,4) 57 21 (36,8) | 57 1,16 (0,55; 2,47) 0,04 (-0,14; 0,21) n/d NIE
Badanie 007 . .

(Bushby 2014) Goraczka 14 (24,6) 57 12 (21,1) | 57 1,22 (0,51; 2,93) 0,04 (-0,12; 0,19) n/d NIE
Badanie 007 Progresja choroby 4 (7,0 57 6 (10,5) 57 0,64 (0,17; 2,41) -0,04 (-0,14;0,07) n/d NIE
(Haas 2014) Astenia 3(5,3) 57 2(35) | 57 1,53 (0,25; 9,51) 0,02 (-0,06; 0,09) n/d NIE

BADANIE 020 - Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Zaburzenia ogoine | stany w miejscu " Rt P NPT SN I PPy 3 IRPT 0,87 (0,49: 1,57) -0,03 (-0,14; 0,09) nd | NIE
. podania ogotem
Badanie 020
(McDonald 2017) Goraczka 16 (13,9) 115 12(10,4) | 115 1,39 (0,62; 3,08) 0,03 (-0,05; 0,12) n/d NIE
Progresja choroby 9(7,8) 115 14 (12,2) | 115 0,61 (0,25; 1,48) -0,04 (-0,12; 0,03) n/d NIE
BADANIE 007 — Badania diagnostyczne

Nieprawidtowosci w badaniach . .

(B:dan,;o‘;‘g diagnostycznych ogélem 10 (17,5) 57 4 (7,0) 57 2,82 (0,83;9,59) 0,11 (-0,01; 0,22) n/d NIE
EED
Zmniejszenie masy ciata 5(8,8) 57 1(1,8) 57 5,38 0,61; 47,63) 0,07 (-0,01; 0,15) n/d NIE
BADANIE 007 — Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Badanie 007 Urazy, zatrucia i powiktania po . : .
(Haas 2014) 2abiegach ogolem 28 (49,1) 57 26 (45,6) | 57 1,15 (0,55; 2,40) 0,04 (-0,15; 0,22) n/d NIE
Badanie 007 Upadek 11 (19,3) 57 7(12,3) | 57 1,71 (0,61; 4,78) 0,07 (-0,06; 0,20) n/d NIE

(Bushby 2014) Bol zwigzany z procedura 6(105) | 57 | 7(12,3) | 57 0,84 (0,26; 2,68) -0,02 (-0,13; 0,10) n/d NIE
Badanie 007 Stluczenie 6 (10,5) 57 3(5,3) 57 2,12 (0,50; 8,92) 0,05 (-0,05; 0,15) n/d NIE
(Haas 2014) Zwichniecie stawu 4 (7,0) 57 1(1,8) | 57 4,23 (0,46; 39,04) 0,05 (-0,02; 0,13) n/d NIE

BADANIE 020 - Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
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N HT, nonsensowng w genie dystrofiny u chorych chodzacych w wieku od 2 lat — analiza kliniczna

IGNORANTIA NOCET

: ATA PLC
Badanie Punkt kofcowy (0] 3 RD NNT/NNH

(publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI) @5%cCly 'S

e U’azy’zza‘gi':;;z; 'Z‘;‘g’:';ﬁ“ia LR 35(304) | 115 | 34(206) | 115 | 1,04(0,59; 1,83) 0,01 (-0,11;0,13) nvd | NIE
(McDonald 2017)
Upadek 21(183) | 115 | 20(17.4) | 115 | 1,06 (0,54; 2,09) 0,01 (-0,09; 0,11) nd | NIE

*dwa przypadki uznane za zwigzane z leczeniem, zdarzenia o tagodnym i umiarkowanym nasileniu
**zdarzenie o umiarkowanym nasileniu
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(GNORANTIA NOCET u chorych chodzacych w wieku od 2 lat — analiza kliniczna

3.12.8. Stezenie cholesterolu i trojglicerydow

Srednie stezenie cholesterolu i trojglicerydéw znajdowato sie w gérnym zakresie normy juz na
poczatku badania, a w czasie leczenia wzrosto znaczniej w grupie ATA niz w grupie PLC,
szczegOlnie u chorych otrzymujgcych jednoczesnie kortykosteroidy [EMA 2014]. Nalezy
jednak podkresli¢, ze wedtug obliczen analitykow, jedynie w zmianie stezenia cholesterolu
odnotowano istotng statystycznie réznice na niekorzys¢ atalurenu w grupie leczonej
jednoczesnie kortykosteroidami. W przypadku pozostatych wynikéw nie obserwowano
znamiennych statystycznie réznic miedzy grupg ATA a PLC. Analitycy EMA nie obliczali
istotnosci statystycznej dla ponizszych r6znic miedzy grupami (zaprezentowane wartosci MD
sg wynikiem obliczen wiasnych analitykow).

Szczegotowe zestawienie wynikOw zamieszczono ponizej.

Tabela 48.
Zmiana stezenia cholesterolu i tréjglicerydéw w poréwnaniu z wartoscia poczatkowa

ATA PLC
MD

Badanie OBS Podgrupa Srednia Srednia (95% Cl)

spyim} N pym N

Zmiana stezenia cholesterolu
0,34 (0,48) 0,18 (0,64)

Ogotem 0,16 (-0,05; 0,37)

Badanie 007 i .
48 tyg. Leczenie Tak | 039(05) |41) 0,10(0,6) | 40| 0,29 (0,05;0,53) | TAK
(EMA 2014) towarzyszace

kortykosteroidami

0,21 (0,4) 0,34 (0,7) -0,13 (-0,52; 0,26)

Zmiana stezenia trojglicerydow

Ogotem 0,27 (0,51) | 57| 0,08 (0,76) | 57 | 0,19 (-0,05; 0,43) | NIE
Badanie 007 . ]
48 tyg. Leczenie Tak | 0,31 (0,6) 41| 0,11 (0,6) |40 | 0,20 (-0,06; 0,46) | NIE
(EMA 2014)
towarzyszace
kortykosteroidami | Nie | 0,17 (0,4) | 16| -0,01 (1,1) | 17| 0,18 (-0,38; 0,74) | NIE

3.12.9. Cisnienie tetnicze krwi

Cisnienie tetnicze krwi w czasie leczenia wzrosto znaczniej w grupie ATA niz w grupie PLC,
jednak, wedtug obliczen analitykow, nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic migedzy

grupami

Szczegotowe zestawienie danych zamieszczono w ponizszej tabeli.
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NMAHTA warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny
(GNORANTIA NOCET u chorych chodzacych w wieku od 2 lat — analiza kliniczna
Tabela 49.

Zmiana cisnienia tetniczego krwi w poréwnaniu z wartosciag poczatkowa

ATA PLC
Badanie OBS Punkt konicowy Srednia Srednia

MD

)
spym} N (spyfm; N

Pomiar cisnienia tetniczego krwi w czasie oceny funkcji zyciowych

Cisnienie tetnicze

Jogindals 6,6 (12,7) |57 | 2,2(11,3) | 56 | 4,40 (-0,03; 8,83) | NIE

Badanie 007
(EMA 2014)

48 tyg.
Cisnienie tetnicze

o oKurerowe 3,3(10,5) |57 | 1,3(10,1) |56 | 2,00 (-1,80;5,80) | NIE

Pomiar cisnienia tetniczego krwi przed rozpoczeciem testu 6MWT

Cisnienie tetnicze

5,6 (15,1) | 53| 4,8(11,7) | 49| 0,80 (-4,42;6,02) | NIE
skurczowe

Badanie 007

48 tyg.

(EMA 2014)

Cisnienie tetnicze

r02KUICZOWE 2,1(10,2) |53| 3,6(7,5) |49 |-1,50(-4,96;1,96) | NIE

3.13.0cena bezpieczenstwa atalurenu u chorych w wieku
22 do <5 lat na podstawie Badania 030

Badanie 030 rozpoczynato sie 4-tygodniowg fazg oceniajagcg bezpieczenstwo
i farmakokinetyke ATA, po ktérej nastepowata faza trwajgca 48 tygodni, majgca na celu
dostarczenie dowodoéw na dtugoterminowe bezpieczenstwo ATA u chorych od 2 do 5 r.z.
Bardziej szczegbtowy opis badania przedstawiono w rozdziale dot. skutecznosci (3.9) oraz
w Zatgczniku 8.5.3.

Ponizej przedstawiono zbiorczg tabele z wynikami dla bezpieczenstwa atalurenu dla 52
tygodni leczenia z Badania 030.

Dziatania niepozadane odnotowano u 36% chorych. W abstrakcie konferencyjnym podano, ze
do zdarzen niepozadanych o mozliwym zwigzku z leczeniem*' zaliczano wysypke, wzdecia,
nudnosci i wymioty. Okreslono, ze zdarzenia te miaty tagodny stopien nasilenia (z wyjatkiem
jednego przypadku wymiotow, ktéry miat umiarkowany stopien nasilenia). Zdarzenia
niepozgdane ogotem wystapity u wszystkich chorych.

Zdarzenia o ciezkim nasileniu wystgpity u 1 chorego (7%), o0 umiarkowanym nasileniu u 57%,
a o tagodnym nasileniu u 36%. Nie odnotowano ciezkich zdarzen niepozgdanych. Do

41 prawdopodobnie chodzi o te same zdarzenia, co opisane jako dziatania niepozgdane w publikacji
EMA 2019
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najczesciej wystepujacych zdarzen zaliczono gorgczke (43%), zakazenie ucha (36%),
zapalenie nosogardzieli i wymioty (oba zdarzenia u 29%). U wielu chorych odnotowano
nieprawidtowe wyniki badan moczu, badan biochemicznych, w tym dla AIAT, AspAT, kinazy
keratynowej i/lub dehydrogenazy mleczanowej. Zdarzenia te uznano za zwigzane

z patofizjologig nmDMD oraz utratg miesniowg [Tian 2018, EMA 2019].

Dostepne dane z Badania 030 potwierdzajg znany juz profil bezpieczenstwa atalurenu. Moga
potwierdza¢ wniosek, ze istniejg przestanki, aby uznaé profil bezpieczenstwa atalurenu za

zblizony w populacji chorych od 2 do 5 r.z. i chorych po 5r.z.
Szczego6towe wyniki zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 50.
Ocena bezpieczenstwa atalurenu na podstawie Badania 030

Badanie

(publikacja) Punkt konncowy

Dziatania niepozadane ogotem 5(35,7)

Ciezkie zdarzenia niepozadane 0(0,0)

Zdarzenia niepozadane o ciezkim nasileniu 1(7,1)

Badanie 030 (EMA 2019) Zdarzenia niepozadane o umiarkowanym nasileniu

Zdarzenia niepozadane o tagodnym nasileniu

Zdarzenia niepozadane ogotem

Zdarzenia niepozadane bez zwigzku z leczeniem
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenie ucha

Zapalenie nosogardzieli

Zakazenie gornych drog uktadu oddechowego

Grypa

Jeczmien

Katar

Badanie 030 (EMA 2019)
Niezyt nosa

Ropien na dzigsle

Zakazenie drog oddechowych

Zapalenie gardia wywotane paciorkowcami

Zapalenie spojowek

Zapalenie zotadka i jelit wywotane norowirusem

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Badanie 030 (EMA 2019) Kwasica metaboliczna
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Badanie -
o Punkt koncow OBS
(publikacja) y n (%) N

Zmniejszenie taknienia -
Zaburzenia psychiczne
Bezsennos¢
Badanie 030 (EMA 2019) Moczenie

Zachowanie odbiegajace od normy

Zaburzenia uktadu nerwowego

Badanie 030 (EMA 2019) Bol glowy 52tyg. | 1(7,1)

Zaburzenia naczyniowe

Badanie 030 (EMA 2019) Krwawienie z nosa 52tyg. | 1(7.1)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Kaszel

Podgtosniowe zapalenie krtani

Badanie 030 (EMA 2019)
Przerost migdatkow

Wirusowe zapalenie oskrzeli
Zaburzenia zotadka i jelit

Wymioty

Bdl nadbrzusza

Wzdecia
Badanie 030 (EMA 2019) Zaparcia

Nudnosci

Zapalenie jamy ustnej

Zapalenie zotadka i jelit
Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Badanie 030 (EMA 2019) Hiperlipidemia
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Wysypka

Nadmierne owlosienie

Badanie 030 (EMA 2019) Pokrzywka

Wysypka uogolniona

Wysypka wirusowa
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Bdl konczyny
Badanie 030 (EMA 2019)

Bol stawow
Zaburzenia nerek i drog moczowych

Badanie 030 (EMA 2019) Zmiana zabarwienia moczu
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Badanie

(publikacja) Punkt konncowy

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Goraczka

Badanie 030 (EMA 2019) Zaburzenia chodu

Zmeczenie
Badania diagnostyczne

Nieprawidtowe wyniki badania moczu*

Badanie 030 (EMA 2019)
Wzrost aktywnosci enzymow watrobowych

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Ugryzienie przez stawonoga

Sttuczenie

Upadek

Badanie 030 (EMA 2019)

Ztamanie kosci piszczelowej
*z duzym prawdopodobienstwem zwigzane z chorobg, bez znaczenia klinicznego

3.14.Dlugoterminowa ocena bezpieczenstwa atalurenu na
podstawie Badania 019

Dtugoterminowa ocena atalurenu jest obecnie w trakcie badah (Badanie 019). Docelowo
badanie bedzie trwato do 240 tygodni*?. Do tej pory opublikowano w formie abstraktow
konferencyjnych wyniki z pierwszych 48 tygodni badania. Bardziej szczeg6towy opis badania
przedstawiono w rozdziale dot. skutecznosci (Rozdziat 3.10)

Ciezkie dziatania niepozgdane odnotowano u 2% chorych, natomiast dziatania niepozadane
u 26%. Zdarzenia niepozgdane obserwowano u wiekszosci chorych, tj. u 84%, z czego do
najczesciej wystepujacych kategorii zaliczono zakazenia i zarazenia pasozytnicze (38%)
i zaburzenia zotgdka i jelit (36%).

W ponizszej tabeli przedstawiono zbiorcze dane dotyczgce bezpieczenstwa na podstawie
publikacji Campbell 2016.

42w publikacji w bazie The U.S. National Institutes of Health wskazano, Zze badanie bedzie trwato 336
tyg.




@ Translarna® (ataluren) w leczeniu dystrofii migéniowej Duchenne'a

NMAHTA

IGNORANTIA NOCET

warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny
u chorych chodzacych w wieku od 2 lat — analiza kliniczna

128

Tabela 51.
Ocena bezpieczenstwa atalurenu na podstawie Badania 019

Badanie

(publikacja) Punkt koncowy

Ciezkie dziatania niepozadane

1(2,0)

Badanie 019

(Campbell 2016) 481yg.

Dziatania niepozadane

13 (26,0)

50

Zdarzenia niepozadane
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogétem

42 (84,0)

Badanie 019 Zapalenie nosogardzieli

(Campbell 2016)  zakazenie gérnych drég uktadu oddechowego

Zapalenie zotadka i jelit
Zaburzenia uktadu nerwowego

Badanie 019 Zaburzenia uktadu nerwowego ogotem

12 (24,0)

19 (38,0)

10(20,0) | 50
4 (8,0) 50
3(6,0)

48 tyg.

(Campbell 2016) Bol glowy

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej
i Srodpiersia ogotem

12 (24,0)

Badanie 019

(Campbell 2016) Bdl jamy ustnej i gardta

Kaszel
Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia zotadka i jelit ogétem

Wymioty

Badanie 019

(Campbell 2016) Bol nadbrzusza

48 tyg.

Biegunka

18 (36,0)

12(24,0) | 50
5(10,0) 50
2 (4,0) 50

Nudnosci
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Badanie 019 ogotem

2 (4,0

(Campbell 2016)
Bol plecow

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
ogotem

Badanie 019
(Campbell 2016)

Goraczka
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3.15.Dlugoterminowa ocena bezpieczenstwa atalurenu na

podstawie rejestru STRIDE

Dlugoterminowg ocene bezpieczenstwa (co najmniej 5 lat) przeprowadzono takze na
podstawie wynikéw miedzynarodowego rejestru STRIDE. Wyniki z tego rejestru dostepne sg
aktualnie jedynie w formie abstraktéw konferencyjnych. Wedlug danych z abstraktéw
konferencyjnych Delage 20191 Delange 2019a wyniki bezpieczenstwa dla atalurenu z rejestru
STRIDE uznano za spojne ze znanym profilem bezpieczenstwa tego leku.
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3.17.Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

®

dokument wydany przez Pharmacovigilance Risk Assessment Committee w 2016 r.
(PRAC 2016);

Charakterystyka Produktu Leczniczego Translarna®,

dane z Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekow;

dane z bazy WHO UMC.

3.171. Ocena bezpieczenstwa na podstawie komunikatu PRAC

Odnaleziono 1 dokument wydany 11 kwietnia 2016 r przez PRAC (PRAC 2016). Zgodnie z tym
dokumentem zalecane jest usuniecie z ChPL ostrzezenia dotyczgcego mozliwosci interakcji
z innymi produktami leczniczymi (induktorami lub substratami UGT1A9). Zmiana ta nie zostata
jeszcze uwzgledniona w najbardziej aktualnym ChPL.

3.17.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

3.17.21. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Chorzy bez mutacji nonsensownej

Nalezy potwierdzi¢, ze przyczyng stanu chorobowego u chorego jest mutacja nonsensowna
genu dystrofiny, przeprowadzajgc badania genetyczne. Chorzy bez mutacji nonsensownej nie
powinni przyjmowac atalurenu.

Chorzy z zaburzeniami czynnosci nerek
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Nalezy $cisle kontrolowaé chorych z zaburzeniami czynnosci nerek.
Zmiany profilu lipidowego

Jako ze istniejg doniesienia z badan klinicznych o wystepujgcych u niektérych chorych
zmianach profilu lipidowego (zwiekszone stezenie tréjglicerydéw i cholesterolu), u chorych na
nmDMD) leczonych atalurenem zaleca sie wykonywanie kontroli stezenia cholesterolu
catkowitego, LDL*, HDL* i tréjglicerydéw raz w roku lub czesciej, zaleznie od stanu
klinicznego chorego.

Nadcisnienie tetnicze po jednoczesnym stosowaniu uktadowych kortykosteroidéw

Jako ze istniejg doniesienia z badan klinicznych o wystepujacym u niektérych chorych
nadcisnieniu tetniczym po jednoczesnym stosowaniu uktadowych kortykosteroidéw, u chorych
na nmDMD leczonych atalurenem i stosujgcych jednoczesnie uktadowe kortykosteroidy zaleca
sie wykonywanie kontroli spoczynkowego skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego

co 6 miesiecy lub czesciej, zaleznie od stanu klinicznego chorego.
Kontrolowanie czynnosci nerek

Jako ze w badaniu z grupg kontrolng obserwowano niewielkie zwiekszenie sredniego stezenia
kreatyniny w surowicy, azotu mocznika we krwi oraz cystatyny C, u chorych na nmDMD
leczonych atalurenem zaleca sie wykonywanie kontroli stezenia kreatyniny w surowicy, azotu
mocznika oraz cystatyny C co 6-12 miesiecy lub czesciej, zaleznie od stanu klinicznego
chorego.

Mozliwe interakcje z innymi produktami leczniczymi

Nalezy zachowa¢ ostroznosé¢ podczas jednoczesnego podawania atalurenu z produktami
leczniczymi, ktére sg induktorami UGT1A9 lub substratami OAT#51, OAT3 bgdz OATP1B3%.

Aminoglikozydy

43 ang. low-density lipoprotein — lipoproteina niskiej gestosci

44 ang. high-density lipoprotein — lipoproteina wysokiej gestosci

45 ang. organic anion transporting — organiczny anion transportujacy

46 ang. organic anion-transporting polypeptide — polipeptyd transportujacy aniony organiczne
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Wykazano, ze aminoglikozydy ograniczajg wptyw atalurenu in vitro na odczyt transkryptu.
Ponadto stwierdzono, ze ataluren zwigksza toksycznos¢ podawanych dozylnie
aminoglikozydéw wzgledem nerek. Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania tych produktéw
leczniczych z atalurenem. Jako Ze nie jest znany mechanizm zwigkszania przez ataluren
toksycznosci podawanych dozylnie aminoglikozydow wzgledem nerek, nie zaleca sie
stosowania jednoczesnie z atalurenem innych nefrotoksycznych produktéw leczniczych. Jesli
nie da sie tego unikngé (np. konieczne jest leczenie zakazenia gronkowcem ztocistym

opornym na metycyling wankomycyng), zaleca sie Sciste kontrolowanie czynnosci nerek.
3.17.2.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

Profil bezpieczenstwa atalurenu ustalono na podstawie zbiorczych danych z dwéch
randomizowanych, 48-tygodniowych badan klinicznych prowadzonych metodg podwojnie
Slepej proby, z grupg kontrolng otrzymujgca placebo, z udziatem tgcznie 232 chorych pici
meskiej na dystrofie miesniowg Duchenne’a warunkowang przez mutacje nonsensowng
leczonych z zastosowaniem zalecanej dawki 40 mg/kg/dobe (10, 10, 20 mg/kg; n=172) lub
dawki 80 mg/kg/dobe (20, 20, 40 mg/kg; n=60) w poréwnaniu z chorymi otrzymujgcymi placebo
(n=172).

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi zgtoszonymi przez co najmniej 5% wszystkich
chorych leczonych atalurenem w ramach tych 2 badan z grupag kontrolng placebo byty:
wymioty, biegunka, nudnosci, bol gtowy, bdl w nadbrzuszu, nadmiar gazéw jelitowych. W tych
dwéch badaniach 1 chory na 232 (0,43%) chorych leczonych atalurenem przerwat stosowanie
leku z powodu dziatania niepozgdanego w postaci zaparcia i 1 na 172 (0,58%) przerwat
leczenie z powodu dziatania niepozgdanego w postaci progresji choroby (utrata zdolnosci
chodu).

W celu oceny farmakokinetyki i bezpieczenstwa atalurenu przeprowadzono otwarte badanie
z udziatem chorych w wieku 2 do 5 lat (n=14). W poréwnaniu z chorymi w wieku 5 lat
i starszymi, w kategorii wiekowej 2-5 lat zgtaszano z wiekszg czestoscig wystepowanie ztego
samopoczucia (7,1%), goraczki (42,9%), zakazenia ucha (28,6%) oraz wysypki (21,4%). Te
dolegliwosci zgtaszane sg jednak ogoélnie czesciej u mtodszych dzieci. Dane zgromadzone do
oceny bezpieczenstwa w ciggu 28 tygodni leczenia wskazywaty na podobny profil
bezpieczenstwa atalurenu u chorych w wieku 2 do 5 lat w poréwnaniu z chorymi w wieku 5 lat

i starszymi.
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Dziatania niepozgdane miaty zazwyczaj nasilenie tagodne do umiarkowanego i nie zgtoszono
powaznych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem u chorych przyjmujacych
ataluren w czasie tych dwéch badan.

W tabeli ponizej przedstawiono reakcje niepozgdane zgtoszone u chorych z nmDMD
leczonych zalecang dawkg dobowg 40 mg/kg/dobe atalurenu podczas 2 badan z grupa
kontrolng placebo. Zdarzenia niepozgdane odnotowane u wiecej niz 1 chorego z grupy
otrzymujacej lek w dawce 40 mg/kg/dobe z czestoscig wiekszg niz w grupie placebo zostaty
pogrupowane wedtug klasyfikacji uktaddéw i narzgdéw MedDRA, preferowanej terminologii
oraz czestosci wystepowania. Wyrdznia sie nastepujgce grupy czestosci wystepowania
dziatan niepozadanych: bardzo czesto (= 1/10) i czesto (= 1/100 do < 1/10).

Kody wedtug klasyfikacji ICD-10 (ang. International Statistical Classification of Diseases and
Related Health Problems — Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemow
Zdrowotnych) przypisano jedynie dziataniom niepozgdanym wystepujgcym bardzo czesto.

Tabela 52.

Reakcje niepozadane odnotowane u wiecej niz 1 chorego na nmDMD leczonego
atalurenem z czestoscia wieksza niz w grupie placebo w czasie dwoch badan z grupa
kontrolng placebo (analiza zbiorcza)

Interwencja
Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania
Zmniejszenie apetytu, hipertriglicerydemia Czesto

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania Zmiany profilu lipidowego (zwiekszone stezenie
trojglicerydéw i cholesterolu)

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia uktadu

nerwowego Bél gtowy Czesto

Zaburzenia naczyniowe Nadcisnienie tetnicze Czesto

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki Kaszel, krwawienie z nosa Czesto
piersiowej i Srodpiersia

Wymioty (R11) Bardzo czesto

Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci, bol nadbrzusza, nadmiar gazéw

jelitowych, biegunka, dyskomfort w obrebie Czesto

jamy brzusznej, zaparcie

Zaburzenia skory i tkanki I
podskérnej Wysypka rumieniowa Czesto
Zaburzenia migsniowo- Bél konczyn, bol migsniowo-szkieletowy w Czesto
szkieletowe i tkanki tacznej obrebie klatki piersiowej ¢

Nietrzymanie moczu, krwiomocz Czesto
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Interwencja

Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania

Zmiany w wynikach badarn czynno$ci nerek
(zwiekszenie stezenia kreatyniny, azotu Czestos¢ nieznana
mocznika we krwi oraz cystatyny C)

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Zaburzenia ogodlne i stany
W miejscu podania

Goraczka, zmniejszenie masy ciata Czesto

W 48-tygodniowej kontynuacji badania prowadzonej metodg otwartej proby z udziatem
chorych z nmDMD, chorzy chodzacy i chorzy niechodzgcy wykazali podobny profil
bezpieczenhstwa stosowania leku. Dane dotyczgce diugofalowego bezpieczenstwa leku nie sg
dostepne.

Ponizej przedstawiono opis wybranych reakcji niepozadanych (nieprawidtowosci w zakresie
wynikow badan laboratoryjnych).

Stezenie lipidéw w surowicy

Zaobserwowano zwigkszenie stezenia lipidéw (cholesterolu i tréjglicerydow) w surowicy.
W niektorych przypadkach podwyzszenie stezenia do nieprawidtowo wysokiego notowano juz
po 4 tygodniach.

Badania czynnosci nerek

W randomizowanych badaniach z grupg kontrolng otrzymujgcg placebo obserwowano
niewielkie zwigkszenie Sredniego stezenia kreatyniny w surowicy, azotu mocznika we Krwi
oraz cystatyny C. Istniata tendencja do stabilizowania sie tych wartosci na wczesnym etapie

badania — nie zwigkszaly sie one wraz z kontynuacjg leczenia.

3.17.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgloszen z bazy
ADRReports

W bazie ADRReports odnotowano wystgpienie zdarzeh niepozadanych u 64 chorych
stosujgcych ataluren. Dane te zbierano do lipca 2019 roku. Szczegdtowe informacje wskazano
w tabeli ponize;.

Tabela 28.
Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
atalurenem
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Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

w

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Zaburzenia endokrynologiczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia w obrebie oka

Zaburzenia ucha i btednika

Zaburzenia serca

Zaburzenia naczyniowe

WiIN[MD| OO |O|[dA|lWIW|O|O|O

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

-
w

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych

Ciaza, potog i okres okotoporodowy

Zaburzenia uktadu rozrodczegdo i piersi

o|jlo|lo|NM|M~M|OT|O

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne

—_
—_

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

-
(3}

Badania diagnostyczne

-
(<]

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

o

Uwarunkowania spoteczne

o

Procedury medyczne i chirurgiczne

—_

Zgloszenia zwigzane z wadliwoscia produktu (ang. product issues)

tacznie odnotowano 102 zdarzenia, przy czym najczesciej wystepowaty zdarzenia
z nastepujacych kategorii: urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (18 zdarzen), zaburzenia
w wynikach badan diagnostycznych (15 zdarzen) oraz zaburzenia zotgdka i jelit (13 zdarzen).

3.17.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
WHO uUMC

Na stronie internetowej centralnej bazy danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgcej
informacje na temat podejrzewanych dziatann niepozgdanych lekéw odnaleziono dane

dotyczace bezpieczenstwa stosowania atalurenu. Informacje zamieszczone na tej stronie
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internetowej nie stanowig potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem,
a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zatozeniem, dalej

nazywane beda zdarzeniami niepozadanymi.

W bazie WHO UMC odnotowano liczby przypadkéw zdarzen niepozgdanych wskazane

W ponizszej tabeli.

Tabela 53.
Liczba zgtoszonych przypadkéow zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
atalurenem

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 2

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) -

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego -

Zaburzenia uktadu immunologicznego -

Zaburzenia endokrynologiczne 1

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

3
Zaburzenia psychiczne 4
7

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia w obrebie oka -

Zaburzenia ucha i btednika -

Zaburzenia serca

4
Zaburzenia naczyniowe 5
3

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit 15

Zaburzenia watroby i drog zotciowych -

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

4
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 6
5

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych

Ciaza, potdg i okres okotoporodowy -

Zaburzenia uktadu rozrodczegdo i piersi -

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne -

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 9

Badania diagnostyczne 16

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 16

Uwarunkowania spoteczne -

Procedury medyczne i chirurgiczne 1

Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu (ang. product issues) 1
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U chorych leczonych atalurenem najczesciej wystepowaty zdarzenia z nastepujgcych
kategorii: urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (16 zdarzen), zaburzenia w wynikach
badan diagnostycznych (16 zdarzen) i zaburzenia zotgdka i jelit (15 zdarzen).

4. Analiza dodatkowa

4.1. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa atalurenu na

podstawie badania dawki

4.1.1.0cena skutecznosci

W ramach przeglgdu systematycznego odnaleziono dodatkowo 1 badanie (Finkel 2013),
w ktdérym oceniano nastepujace dawki atalurenu: 4, 4, 8 mg/kg, 10, 10, 20 mg/kg oraz 20, 20,
40 mg/kg. Celem analizy jest ocena zarejestrowanej obecnie dawki leku (tj. 40 mg/kg/dobe),

W zwigzku z czym nie przedstawiano wynikow dla pozostatych dawek.
Ekspresja dystrofiny

Po 28-dniowym leczeniu atalurenem u 8 na 20 chorych (40%) na podstawie jakosciowej
analizy immunohistochemicznej zaobserwowano wigkszg ekspresje dystrofiny w poréwnaniu
z wartoscig poczgtkowa. Na podstawie analizy ilosciowej wykazano u czesci chorych*” istotny
wzrost ekspresji dystrofiny (mierzony jako stosunek dystrofiny do spektryny). Wzrost ten byt
niezalezny od typu mutacji nonsensownej, lokacji egzonu, wieku chorych oraz jednoczesnego
stosowania glikokortykosteroiddéw. Stopien ekspresji dystrofiny po 28 dniach leczenia
atalurenem wzrést o 8,4% (w przypadku 55% chorych). Nie osiggnieto jednak poziomu
istotnosci statystycznej (p-warto$¢=0,09).

Aktywnos¢ kinazy kreatynowej

Po 28 dniach leczenia atalurenem odnotowano zmniejszenie aktywnosci kinazy kreatynowej
w surowicy krwi. Rdznica w poréwnaniu z wartoscig byta istotna statystycznie (MD=37%;
p-wartos¢=0,012). Po zakonczeniu leczenia aktywnosc¢ kinazy kreatynowej wrocita do wartosci

4723 z 38 (61%) chorych (wszystkie dawki); wynik po 28 dniach leczenia ATA, w poréwnaniu z wartoscia
poczatkowa byt istotny statystycznie (MD=11%, p-wartos¢ = 0,008).
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z poczatku badania, co dodatkowo potwierdza fakt o skutecznosci atalurenu w obnizaniu
aktywnosci kinazy kreatynowe;.

Efekty kliniczne

Zmiana sity miesni konczyn gérnych i dolnych oceniane w badaniach miometrycznych oraz
wyniki testow sprawnosciowych (wstawanie do pozycji stojacej, 10-metrowy marsz lub bieg,
wejscie po 4 stopniach), byly niewielkie i nieistotne statystycznie w 28-dniowym okresie
leczenia. Mimo ze nie korzystano z ustalonego kwestionariusza oceny objawow, nauczyciele
i rodzice zgtaszali zwigkszong aktywnos$¢ i wytrzymatos¢ oraz mniejsze nasilenie zmeczenia

dzieci podczas leczenia atalurenem w czasie badania ankietowego.
4.1.2.0cena bezpieczenstwa

Tam, gdzie byto to mozliwe, oceniano jedynie wyniki dla chorych leczonych dawkg 40 mg/kg
m.c./dobe. W innych przypadkach przestawiono wyniki dla wszystkich dawek tgcznie.

Zdarzenia niepozadane, ktére odnotowano w czasie leczenia, miaty tagodne lub umiarkowane
nasilenie. Niezaleznie od stosowanej dawki najczesciej obserwowano powiktania zwigzane
z zabiegami (z biopsjg mieséni) — 29 z 38 chorych (76,3%) oraz zaburzenia zotgdka i jelit
(wzdecia, biegunke, wymioty, dyskomfort w obrebie jamy brzusznej, bol, nudnosci) — 22 z 38
chorych (57,9%).

Nie odnotowano istotnych klinicznie nieprawidtowosci w wynikach laboratoryjnych powstatych
w czasie leczenia. U jednego chorego (dawka 40 mg/kg/dobe) wystgpit dyskomfort w obrebie
jamy brzusznej o tagodnym nasileniu, prowadzgcy do przerwania leczenia w dniu 3. i 4. chory
otrzymat nastepnie wyzsze dawki w 5. i 7. dniu, odpowiednio 15, 15, 30 mg/kg i 20, 20, 40
mg/kg m.c./dobe i ukonczyt badanie, dobrze tolerujgc zwigkszenie dawki. Zaden chory nie
przerwat leczenia z powodu dziatan niepozgdanych.

4.2. Oczekiwania oraz doswiadczenia badaczy i rodzicow

zwigzane z leczeniem atalurenem

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono publikacje (Peay 2014), ktéra nie
spetniata kryteribw wigczenia, jednak, w opinii analitykédw, stanowita ona cenne zrédto na
temat obserwacji efektow leczenia atalurenem dokonywanych przez badaczy i rodzicéw

chtopcow chorych na DBMD (ang. Duchenne/Becker Muscular Dystrophy — dystrofia
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miesniowa Duchenne’a/Beckera). Publikacje te nalezy traktowac jako zrédto mniej formalne,
niz wtgczone do przegladu Badanie 007, jednak niosgce ze sobg istotne wnioski stanowigce
uzupetnienie wynikéw przedstawionych w pozostatych rozdziatach.

Szczegolnie istotne wydajg sie obserwacje poczynione przez rodzicow chtopcéw chorych na
DBMD, gdyz to oni zwykle sprawujg nad nimi nieustanng opiekg. Mozna spotkac sie
z zarzutem, ze obserwacje te nie sg obiektywne, jednak nie nalezy ich lekcewazy¢, wiasnie ze
wzgledu na fakt, ze rodzice majg mozliwos¢ statej obserwacji chtopcédw oraz ocene ich
postepow w czasie leczenia z innej perspektywy. Ich osad nie opiera sie bowiem jedynie na
zatozonych wczesniej, Scisle okreslonych punktach koncowych, lecz na ocenie ogdlnej
poprawy stanu zdrowia chorego, gdyz rodzice majg mozliwos¢ oceny efektéw leczenia m.in.
przez rozmowe z dzieckiem czy obserwacje prostych, codziennych czynnosci wykonywanych
przez dziecko. Nalezy takze wspomnie¢, ze rodzice chtopcédw czesto mogg mie¢ znacznie
zawyzone oczekiwania wobec leczenia niz badacze, a co za tym idzie, ich ocena moze by¢
surowsza. Dodatkowo, w wytycznych EMA z 2015 roku wskazano, ze wsréd drugorzedowych
punktéw koncowych nalezy uwzglednic¢, oprocz m.in. oceny codziennych aktywnosci, takze

ankiete z opiekunami dzieci [EMA 2015].

W zwigzku z powyzszym, wnioski z publikacji Peay 2014 stanowig istotne zrédto informacji na
temat efektow zastosowanego leczenia atalurenem, a opinii rodzicow nie nalezy traktowac

jako pozbawionych obiektywnosci, lecz jako spojrzenie z innej perspektywy.

Badanie przeprowadzono na podstawie czesciowo ustrukturalizowanych wywiadow
telefonicznych z 9 badaczami oraz 12 rodzicami 11 dzieci (6 ojcow, 6 matek), ktore
uczestniczyty w dwéch badaniach klinicznych nad atalurenem (Badanie 004 i Badanie 007)
w Stanach Zjednoczonych. Chtopcy, ktérych rodzicéw ankietowano, stosowali ataluren
w wysokiej lub niskiej dawce. Przeprowadzenie ankiety z rodzicami chtopcow, ktdrzy
przyjmowali placebo, nie powiodto sie. Wywiady przeprowadzano od pazdziernika 2010 r. do
czerwca 2011 r.

W publikacji zamieszczono doktadne cytaty wypowiedzi, czesto opisane jezykiem potocznym.
Ponizej zamieszczono sparafrazowane najistotniejsze wypowiedzi rodzicow chtopcéw chorych
na DBMD oraz badaczy odnoszace sie do efektow leczenia atalurenem. Oryginalne
wypowiedzi w jezyku angielskim znajduja sie w publikacji Peay 2014.

4.2.1.0czekiwania i hadzieje zwigzane z badaniem
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Rodzice

Ankietowanych poproszono o opisanie oczekiwan (,co w mojej opinii miato sie stac?” lub
.PEWNOSC co do czego$” i nadziei (,optymistyczna wizja na temat najlepszego mozliwego
wyniku) zwigzanych z nowg terapig. Wiekszosé rodzicow potrafita rozrézni¢ nadzieje od
oczekiwan, zdefiniowane jak powyzej oraz byta dobrze poinformowana na temat badania
(m.in. przez rozmowy z Klinicystami lub sponsorami, materiaty promocyjne, dane z badan na

zwierzetach).

Wszyscy rodzice opisali swoje oczekiwanie jako spowolnienie progresji lub stabilizacja
choroby. Dwoje z rodzicow stwierdzito, ze miato trudnosci z opisaniem swoich oczekiwan.
Jeden z ojcéw, po zapoznaniu sie z wynikami badan na zwierzetach, byt przekonany, ze
ataluren moze wyleczy¢ chorobe, natomiast inny ojciec, rozumiejgc mechanizm dziatania
atalurenu, nie byt w stanie okresli¢, jaki w rzeczywistosci przyniesie to efekt dla jego syna
(ti. czy wptyw na funkcje miesni bedzie radykalny czy nieistotny). Ostatecznie jednak
zaakceptowat, ze w najlepszym wypadku jego syn bedzie silniejszy, a w najgorszym sita miesni

utrzyma sie na statym poziomie.

Niemal wszyscy rodzice mieli nadzieje na istotne zwiekszenie sity i wytrzymatosci chtopcéw,
poprawe wynikéw w szkole oraz jakosci zycia. Wielu omawiato uczestnictwo w badaniu jako
mozliwo$¢ wyleczenia, podczas gdy niektérzy byli przekonani, ze jest to odpowiednia opcja
terapeutyczna. Czes¢ rodzicoéw miata zbyt optymistyczne nadzieje co do efektéow leczenia.

Badacze

Pieciu z 9 ankietowanych badaczy oczekiwato stabilizacji choroby lub czesciowej poprawy.
Dwoch badaczy miato niewielkie oczekiwania i nadzieje co do terapii ze wzgledu na
wczesniejsze doswiadczenie w badaniach klinicznych. Kilkoro badaczy ocenito, ze ich
nadzieje zwiekszyty sie pod wptywem nawigzania relacji z uczestnikami badania. Trzech
badaczy wyrazito po pewnym czasie swoje obawy co do zbyt optymistycznego nastawienia
pod wptywem kontaktu z rodzinami zaangazowanymi w badanie. Wszyscy badacze ocenili, ze
rodzice badanych chtopcéw mieli nadzieje na korzysci z leczenia. Czesto badaczom trudno
byto poradzi¢ sobie z oczekiwaniami i optymizmem rodzicéw. Zgodnie z opinig jednego
z badaczy, rodzice mieli nierealne oczekiwania, liczgc, ze ataluren jest metodg wyleczenia
choroby, przy czym bardziej realng opcjg jest 50% szansa na uzyskanie poprawy. Wiekszos¢
badaczy starata sie zmniejszy¢ oczekiwania rodzicéw, a czes¢ z nich wyrazita obawe, ze nie

zrobita wystarczajgco wiele, aby oczekiwania rodzicéw byty realne.
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4.2.2.Motywy i podejmowanie decyzji dot. udziatu w badaniu
Rodzice

Gtéwnym powodem decyzji rodzicdw o uczestnictwie ich dzieci w badaniu byty potencjalne
korzysci z leczenia. Rodzice wspominali 0 poczuciu dokonywania inwestycji, podekscytowaniu
z uczestnictwa w badaniu oraz entuzjazmu zwigzanego z prébami zmiany przebiegu choroby.
Jeden z ojcow ocenit, ze byt podekscytowany faktem, ze ma mozliwo$¢ wykorzystania jeszcze
jednego narzedzia, aby pomoc swojemu synowi w chorobie. Mniej niz potowa ankietowanych
rodzicow wspomniata takze o altruistycznych motywach, tj. pomocy przez uczestnictwo
w badaniu innym chtopcom w przysztosci. Wiekszos¢ rodzicow stwierdzita, ze decyzja
dotyczaca uczestnictwa w badaniu byta fatwa lub oczywista, tj. w przypadku pozytywnej
kwalifikacji, udziat w badaniu nie podlegat dyskusji. Rodzice mieli jednoczesnie na uwadze
ryzyko oraz potencjalne dziatania niepozgdane. Niewielu rodzicéw ocenito, ze istotng role
w podjeciu decyzji o uczestnictwie w badaniu miat lekarz (lekarze zapewniali raczej dodatkowe
informacje i wsparcie). Na podstawie informacji na temat profilu bezpieczenstwa leku, wszyscy
rodzice uznali, ze ryzyko zwigzane z leczeniem jest bardzo niskie. W czasie wywiadu, tylko
w niklym stopniu, zgtaszano niezadowolenie z powodu podjetej decyzji. Rodzice zwykle
chcieli, zeby dzieciom rzadziej przeprowadzano biopsje i pobierano krew. Rodzicom najwiecej
trudnosci zwigzanych z badaniem przyniosty kwestie logistyczne i wymagania samego

badania.
Badacze

Wiekszos¢ badaczy aktywnie poszukiwata mozliwosci uczestnictwa w badaniu i byta
zadowolona z faktu, ze moze zaoferowa¢ chorym co$ wiecej niz tyko standardowa opieke.
Wszyscy badacze ocenili, ze rodzice zgtosili uczestnictwo swoich dzieci w badaniu w nadziei

na uzyskanie korzysci zdrowotnych.
4.2.3.Presja zwigzana z chorobg postepujaca

Rodzice i badacze

Rodzice i badacze wspominali o presji spowodowanej tym, ze DBMD to choroby postepujgce
i prowadzace do zgonu. Oceniano takze, jak ten fakt wptywa na podejmowanie decyzji
0 uczestnictwie w badaniu oraz na oczekiwania zwigzane z badaniem. Rodzice czuli sie

zobowigzani do uczestnictwa w badaniu zanim ich dzieci utracg mozliwos¢ samodzielnego
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poruszania sie. Z kolei badacze czuli sie¢ odpowiedzialni, aby poinformowac¢ rodzicéw
o0 badaniu oraz zaproponowa¢ udziat w nim. Najwieksza presja zwigzana byla ze
swiadomoscig, ze brak jakichkolwiek dziatan jest rownoznaczny z akceptacjg postepujacego
charakteru choroby oraz ze wczesnym zgonem. Jeden z ojcoéw stwierdzit, ze w przypadku
DMD wszystko jest kwestig czasu — wraz z utratg zdolno$ci samodzielnego poruszania sie,
progresja nastepuje bardzo szybko. Stwierdzit takze, ze gdy tylko dowiedziat sie o badaniu,
chciat, aby jego syn jak najszybciej rozpoczagt w nim udziat, nie rozwazajgc nawet kwestii
skutkéw ubocznych leczenia, gdyz miat Swiadomosc¢ skutkdw naturalnego przebiegu choroby.
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4.2.4.Postrzeganie korzysci ptynacych z leczenia

Rodzice

Rodzice okreslili bezposrednie i posrednie korzysci ptynace z uczestnictwa w badaniu.
Wszyscy rodzice obserwowali pewien stopien bezposrednich korzysci (tj. od subtelnych zmian
do ewidentnej poprawy) u swoich dzieci. Wsrod tych korzysci wskazywano na zwiekszenie sity
i wytrzymatosci oraz na poprawe zdolnosci poznawczych. Kilkoro rodzicéw opisato, ze nie byli
pewni korzysci, dopoki nie zaobserwowali pogorszenia w nastepstwie nagtego przerwania
dostepu do leku. Zgodnie z wypowiedzig jednej z matek, nie byto watpliwosci, ze dziecko
czerpie korzysci z leczenia. Jeden z ojcow stwierdzit, ze jego syn czut sie silniejszy dzieki
leczeniu — on sam réwniez odczuwat zwiekszenie sity chfopca. Jednoczesnie starat sie
zachowac ostroznos¢ w ocenie, ze wzgledu na subiektywny charakter tych odczu¢, jednak po
okoto dwoch tygodniach od zakonczenia badania, chtopiec miat poczucie, ze jego stan wrécit
do stanu sprzed rozpoczecia leczenia. Zdaniem ojca, fakt ten upewnia w poczuciu, ze leczenie

przynosito korzysci.
Badacze

Kilkoro badaczy rowniez zanotowato u czesci chorych poprawe zdolnosci poznawczych oraz

zwiekszenie sity.
4.2.5.Reakcje na zakonczenie badania

Rodzice

Rodzice opisywali, ze przerwanie badania wywotato u nich zto$¢, niedowierzanie i rozpacz.
Czuli sie bezsilni i pozbawieni nadziei, ktérg dawato im uczestnictwo w badaniu. Przerwanie
badania byto niespodziewane i nagte. Rodzice oczekiwali, ze moze to nastgpi¢ jedynie
w przypadku watpliwosci co do bezpieczenstwa leku, co w tym przypadku nie miato miejsca.
Kilkoro rodzicow zdawato sobie sprawe, ze w przypadku badan klinicznych przerwanie
badania moze sige zdarzy¢ i ze zalezy to od uzyskanych wynikéw. Zgodnie z wypowiedzig
jednego z ojcéw, przerwanie badania wywotato w nim stan niedowierzania — nie miat
watpliwosci, ze leczenie przynosito korzysci jego synowi. Jeden z rodzicow stwierdzit, ze
wiadomosc¢ o koniecznosci przerwania przyjmowania leku byta gorsza niz rozpoznanie DMD
u jego syna. Wiadomosc¢ byta druzgocgca nie tylko dlatego, ze odbierata nadzieje rodzinie,
lecz przede wszystkim dlatego, ze leczenie przynosito efekty.
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Po zakonczeniu badania rodzice chcieli by¢ dalej informowani przez sponsora o dalszych
decyzjach dotyczacych procesu rejestracyjnego atalurenu.

Badacze

W opinii badaczy decyzja o przerwaniu badania nie byto konieczna, majgc na uwadze, ze nie
zostata spowodowana kwestiami bezpieczenstwa leku. Ocenili, ze negatywny efekt
przerwania badania pogorszyt postrzeganie przez rodzicow korzysci ptyngcych z leczenia.
Badacze spotkali sie z oskarzeniami, ze decyzja o przerwaniu podawania leku jest
niesprawiedliwa i nie bierze pod uwage faktu, Zze ataluren jest jedyng opcjg leczenia dla
chtopcow chorych na DMD. Rodzice zgtaszali liczne skargi i byli zdumieni decyzja, gdyz
widzieli znaczng poprawe u chtopcédw, twierdzac jednoczesnie, ze przerwanie terapii

doprowadzi do zgonu dzieci.
4.2.6.Che¢ uczestnictwa w kolejnym badaniu

Niemal wszyscy rodzice zgtosili che¢ uczestnictwa w badaniu w przysztosci. Dwoje rodzicow
nie miato pewnosci, argumentujac, ze po utracie przez chtopcéw zdolnosci do samodzielnego

poruszania sie, mozliwo$¢ zakwalifikowania ich do badania byfa ograniczona.
4.2.7.0graniczenia badania

Autorzy publikacji wskazali na nastepujgce ograniczenia przeprowadzonego przez nich
badania:

® badanie retrospektywne;

® brak mozliwosci zakwalifikowania rodzicéw dzieci, ktére stosowaty PLC zamiast
aktywnego leczenia, a co za tym idzie, brak mozliwosci poréwnania ich odczu¢
z odczuciami rodzicéw dzieci leczonych atalurenem;

® nie wszystkie tematy zostaty w petni wyczerpane przez badaczy.

Dodatkowo mozna wskaza¢ ograniczenie zwigzane z faktem, ze ankietowano takze rodzicow
dzieci, ktore byty leczone atalurenem w wysokiej dawce, ktéra, jak wiadomo z Badania 007,
nie wykazuje skutecznosci. W publikacji Peay 2014 nie rozr6zniano, czy opisywane
doswiadczenia dotyczg wyzszej czy nizszej dawki, co moze znacznie pogarsza¢ ogoélne

odczucia rodzicow i jednoczesnie zaniza¢ korzystny efekt nizszej, skutecznej dawki leku.
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5. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujace

ograniczenia analizy:

Do Badaniu 007 mozliwa byta kwalifikacja chorych na BMD (brak informaciji, ilu takich
chorych wigczono do badania), jednak wiadomo, ze chorzy na BMD stanowili
zdecydowang mniejszo$¢, gdyz zgodnie z kryteriami witgczenia do badania
kwalifikowano chorych z fenotypem o ciezszym nasileniu (objawy zaczety wystepowac
przed 9. r.z., trudnosci w poruszaniu sie na poczatku badania) [McDonald 2013].
Dodatkowo fakt ten potwierdza oswiadczenie od Zamawiajgcego, zgodnie z ktérym
w badaniu udziat wzieto jedynie dwoch chorych na dystrofie miesniowg Beckera, jeden
chory w grupie przyjmujacej ataluren w dawce 40 mg/kg/dobe (1,8%) oraz jeden chory
w grupie przyjmujgcej ataluren w dawce 80 mg/kg/dobe (1,7%). Nalezy wskazac, ze
zaréwno dystrofia miesniowa Beckera, jak i dystrofia miesniowa Duchenne’a wedtug
klasyfikacji ICD-10 sg okreslane tym samym kodem, tj. G71.0.

¢ Badanie 007 projektowano zanim doktadnie poznano naturalny przebieg choroby, co
znacznie utrudniato wybor odpowiednich punktéw koncowych oraz obliczenie mocy
statystycznej — sg to jednak ograniczenia doktadnie przeanalizowane przez EMA, ktéra
mimo niedoskonatosci Badania 007, dopuscita ataluren do obrotu ze wzgledu na
niezaspokojong potrzebe kliniczng w leczeniu DMD, obiecujgce efekty zdrowotne oraz

korzysci przewyzszajgce ryzyko zwigzane z zastosowaniem tego leku.

Whnioskowanie na podstawie pierwszorzedowego punktu koncowego w Badaniu 007
jest utrudnione, gdyz poczatkowo nie wykazano w odniesieniu do niego istotnej
statystycznie roznicy miedzy grupami — nalezy jednak zauwazy¢, ze po wnikliwiej
analizie naturalnego przebiegu choroby oraz po wykonaniu bardziej odpowiednich
obliczen, znamienna statystycznie roznica miedzy grupg ATA a PLC zostata wykazana,
a podejscie to zostato zaakceptowane przez EMA. Co wiecej, nalezy podkresli¢, ze
niezaleznie od przyjetej metodyki, roznica ta byta istotna klinicznie.

© (Czesto dla jednego wyniku przedstawiano wiecej niz jedng p-wartos¢ (w zaleznosci od
zastosowanego testu statystycznego), co utrudniato jednoznaczng interpretacje
uzyskanych efektow zdrowotnych pod wzgledem statystycznym — wykorzystanie

zroznicowanych metod nalezy jednak ttumaczy¢ brakiem wystarczajgcej wiedzy na
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temat naturalnego przebiegu choroby w czasie projektowania badania. Dodatkowo
EMA wykonata wtasne obliczenia, ktére przedstawiono w analizie.

Dla czesci punktéw koncowych przeprowadzono analize post-hoc, ktéra przewaznie
uwazana jest za mniej wartosciowg od analizy wykonanej zgodnie z protokotem
badania. Nalezy jednak podkresli¢, ze zastosowanie analizy post-hoc w tym przypadku
zostato zweryfikowane i zaakceptowane przez EMA.

Grupy oceniane w badaniach mogg wydawac sie stosunkowo niewielkie, jednak nalezy
mie¢ na uwadze, ze problemem zdrowotnym jest choroba rzadka, a zatem kwalifikacja
duzej liczby chorych do badania jest utrudniona, mozna tym samym przyjac, ze grupy
te sg dos¢ liczne, szczegoblnie w przypadku rejestru STRIDE (ok. 200 chorych).

Niewielkg czes¢ wynikow przedstawiono na podstawie nieopublikowanych do tej pory
danych (publikacji od Zamawiajgcego), w zwigzku z czym zwigzane jest z nimi pewne
ryzyko niepewnosci. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze zdecydowana wiekszos¢ wynikéw

pochodzi z opublikowanych i wiarygodnych zrodet.

Whioski z publikacji Peay 2014 dotyczyty zarbwno dawki 40 mg, jak i nieskutecznej
dawki 80 mg — nie sprecyzowano, ktére wypowiedzi rodzicow lub badaczy dotyczyty
dawki 40 mg, a ktére dawki 80 mg. Mozna jednak przypuszczac, ze bardziej krytyczna
ocena rodzicow lub badaczy dotyczyta dawki 80 mg, ktéra uznana zostata za
nieskuteczng i nie jest zalecana w ChPL.

Nie zidentyfikowano badan, w ktérych oceniano czas przezycia chorych, a tym samym
okres obserwacji we wtagczonych badaniach moze wydawaé sie zbyt krotki, aby
wykazac¢ dtugookresowy wptyw atalurenu na $miertelno$¢ chorych na nmDMD, przy
czym nalezy zdecydowanie podkres$li¢, ze jest on wystarczajgcy, aby wykazaé
korzystny wptyw na zachowanie zdolno$ci do samodzielnego poruszania sie. Zdolno$c¢
ta, w dtuzszym okresie, przektada sie na poézniejszg koniecznos¢ korzystania z wozka
inwalidzkiego, p6zniejszy rozwoj skoliozy oraz niewydolnosci oddechowej ostatecznie
prowadzacej do zgonu, czyli powiktan nmDMD skorelowanych z utratg zdolno$ci do
samodzielnego poruszania sie [Humbertclaude 2012]. Ponadto nalezy wskazag, ze sg
juz dostepne wstepne wyniki z rejestru STRIDE, w ktérym okres obserwacji wynosit co
najmniej 5 lat. Na podstawie tego rejestru mozna wnioskowac o skutecznosci atalurenu
w zakresie opdzniania momentu utraty zdolnosci samodzielnego poruszania sie. Dane

z rejestru potwierdzajg réwniez korzystny profil bezpieczehstwa atalurenu.
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Pierwotnie Badanie 030 zaprojektowano jako badanie otwarte oceniajgce
farmakokinetyke atalurenu (4 tygodnie) i nie przewidziano grupy kontrolnej PLC,
w zwigzku z czym narazone jest na réznego rodzaju btedy systematyczne. Okres
obserwacji w badaniu zostat wydtuzony do 48 tygodni (badanie nie zostato jeszcze
zakonczone a wyniki przedstawiono dla pierwszych 28 tygodni), aby mozliwa byta
rowniez ocena skutecznosci i bezpieczenstwa w wyodrebnionej populacji. Okres ten
jednak jest zbyt krotki, aby w petni wykazac¢ skutecznos$¢ atalurenu, w zwigzku z czym
wyniki z Badania 030 nalezy traktowac jedynie jako uzupetniajgce [EMA 2018]. Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze wyniki z tego badania byty wystarczajgce dla EMA, aby na ich
podstawie rozszerzy¢ wskazanie o chorych od 2 do 5 r.z. EMA dopuszcza rozszerzenie
wskazanie tylko na podstawie ekstrapolacji wynikéw (np. wynikéw dla dorostych
chorych na populacje dzieci) [EMA 2018a] — natomiast w tym przypadku podmiot
odpowiedzialny przedstawit wyniki z badania dedykowanego we wskazanej grupie

chorych, a zatem dane o wyzszej jakosci niz dane ekstrapolowane.

Populacje z Badania 030 i CINRG réznity sie pod wzgledem stosowania
kortykosteroidéw (odpowiednio 29% i 42,9%) i masy ciata (przy poréwnywalnym
miedzy grupami wspotczynniku BMI), jednak mimo to populacje te zostaty okreslone
jako poréwnywalne. Wyniki zestawienia nalezy intepretowac z ostroznoscig, poniewaz
masa ciata potencjalnie moze mie¢ wptyw na dawke leku jakg chorzy stosowali,
a stosowanie kortykosteroidow, szczegdlnie w pierwszych latach leczenia, moze mie¢

wptyw na progresje choroby [EMA 2018].

Wyniki z Badania 030, Badania 019 oraz rejestru STRIDE (tj. dane dtugookresowe) nie
zostaly opublikowane jeszcze w petnym tekscie, jednak wyniki do tych badan
przedstawiono w abstraktach konferencyjnych, a dodatkowo dla Badania 030 i rejestru
STRIDE wyniki przedstawita EMA w dokumentach wydanych w 2018 i 2019 roku.

W analizie weryfikacyjnej AOTMIT dla poprzedniego wniosku dot. atalurenu wskazano
ograniczenia, ktére wymienita NICE w czasie oceny leku Translarna®. Mimo pewnych
ograniczen, np. zwigzanych z metodykg badan dla atalurenu, nalezy zdecydowanie
podkreslié, ze NICE wydata pozytywna rekomendacje dla tego leku, majgc na
uwadze specyfike choroby oraz korzysci ptyngce z leczenia, przewyzszajgce ryzyko
zwigzane ze stosowaniem atalurenu. EMA réwniez uznata przedstawione wyniki za

wystarczajaco wiarygodne.
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6. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia atalurenem
w poréwnaniu z leczeniem objawowym oraz na podstawie badan jednoramiennych. Uzyskane
wyniki pozwalajg stwierdzi¢, iz zasadnym jest stosowanie atalurenu w leczeniu nmDMD,
szczegOlnie, ze jest to jedyne dostepne leczenie przyczynowe tej choroby. Do tej pory w terapii
nmDMD istniata niezaspokojona potrzeba lecznicza.

Ocena skutecznosci ATA w poréwnaniu z leczeniem objawowym u chorych w wieku od

5 lat (badania randomizowane)

Zmiana odleglosci przebytej w czasie 6MWT (przedstawiona w metrach) -
pierwszorzedowy punkt koncowy

W Badaniu 007 odlegtos¢ pokonang w czasie 6MWT oceniano w populacji ITT oraz w populaciji
cITT, uznanej przez EMA za stusznie wyodrebniona. W kazdej z populacji zastosowano kilka
réznych metod statystycznych, zgodnie z ktérymi w czesci przypadkéw wykazano miedzy
grupa ATA a PLC rbznice istotng statystycznie (lub rdznica byta na granicy istotnosci
statystycznej). Z kolei roznica istotna klinicznie miedzy grupami zostata spojnie
wykazana w kazdej z populacji, niezaleznie od przyjetej metodyki. Zgodnie
z przedstawionymi wynikami ataluren istotnie klinicznie (oraz statystycznie) opdznia progresje

mierzong za pomocg 6MWT w czasie 48 tygodni w poréwnaniu z brakiem leczenia.

Szczegbtowe wyjasnienia dotyczace przyczyn stosowania zréznicowanych metod
statystycznych oraz wyodrebnienia populacji cITT znajdujg sie we wczesniejszych rozdziatach
(3.6.3, 3.8).

Ro6znica miedzy grupg ATA a PLC w odniesieniu do odlegtosci pokonanej w czasie 6MWT jest
jeszcze bardziej widoczna w przypadku podgrup wyodrebnionych w Badaniu 007 (np.
podgrupa ADP, chorzy z wynikiem poczatkowym 6MWT ponizej 350 m |
B\ <t6rych odnotowano réznice istotng statystycznie i klinicznie. Nalezy takze
wnioskowa¢, ze ataluren wykazuje korzysci u chorych niezaleznie od stopnia nasilenia
choroby, przy czym w bardziej zaawansowanych stadiach, efekt ten jest bardziej widoczny, ze
wzgledu na pogtebiajgca sie progresje. Zgodnie z opinig EMA stosowanie atalurenu w mniej
zaawansowanych stadiach choroby jest rownie zasadne.
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Wyniki z Badania 020 mozna uzna¢ za zblizone do wynikobw z Badania 007 — mimo ze
w populacji ITT nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy dla 6MWD, to przewaga
atalurenu nad placebo byta istotna klinicznie. Istotne klinicznie i statystycznie réznice
obserwowano z kolei w wyodrebnionych podgrupach, tj. u chorych z wynikiem poczatkowym
6MWD wynoszacym od 2250 do <400 m, | o2z od =300 m do <450 m.

Zgodnie z wynikiem metaanalizy, zaréwno w populacji ADP G
I o0 vvano istotng statystycznie
(i klinicznie) roznice na korzys¢ ATA. W grupie ADP réznica wynosita 21 m, natomiast
w grupie z wynikiem poczgtkowym 6MWD od 2300 m do <400 m az 45 m.

Drugorzedowe punkty korncowe

W Badaniu 007 zmiang 6MWD przedstawiono takze jako procent wartosci naleznej. Rdznica
miedzy grupg ATA a PLC wskazywata na korzys¢ grupy badanej oraz znajdowata sie na
granicy istotnosci statystycznej. Ponadto odnotowano istotnie statystycznie mniejszy odsetek
chorych z utrzymujacym sie 10-% pogorszeniem wyniku 6MWD w grupie ATA niz w grupie
PLC. Co wiecej, na podstawie niskiej wartosci NNT mozna wnioskowac¢ o duzej sile interwencji.
Jednoczesnie stwierdzono istotne statystycznie, niemal 50-%, zmniejszenie ryzyka
wystgpienia tego punktu koncowego, a zatem istotne wydtuzenie czasu do wystgpienia
progresji choroby w grupie ATA. W Badaniu 020 u chorych leczonych ATA ryzyko wystgpienia
10-% pogorszenia wyniku zmniejszyto sie 0 25%, jednak nie odnotowano istotnej statystycznie

réznicy miedzy grupami.

W Badaniu 020 poprawa lub stabilizacja w ocenie codziennych czynnosci oraz objawdw
choroby w zakresie funkcjonowania fizycznego w kazdej podkategorii wskazywaty na
przewage ATA. W grupie PLC wiekszy odsetek chorych niz w grupie ATA wykazywat
pogorszenie ocenianych podkategorii funkcjonowania fizycznego. W obu przypadkach nie
stwierdzono jednak znamiennych statystycznie réznic. Zmiany w ocenie codziennych
czynnosci oraz objawdw choroby w zakresie funkcjonowania innego niz fizyczne byty bardziej
zréznicowane niz w przypadku funkcjonowania fizycznego. Istotne statystycznie réznice na
korzy$¢ ATA odnotowano w czestosci wystepowania poprawy/stabilizacji oraz pogorszenia
w zakresie energii. Nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic w przypadku zmiany

wyniku wedtug kwestionariusza PODCI.

W Badaniu 007 leczenie ATA przyczynito sie do mniejszego wydtuzenia czasu potrzebnego

do wejscia na 4 stopnie, zejscia z 4 stopni oraz przejscia 10 metréw w poréwnaniu z grupa
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PLC. Odnotowane r6znice miedzy grupami byty istotne klinicznie, a dodatkowo znajdowaty
sie na progu istotnosci statystycznej. W przypadku czasu potrzebnego na zmiane pozyciji
z lezacej na stojgcg réznica miedzy grupg ATA i PLC nie byfa istotna statystycznie, gdyz
mozliwo$¢ wykazania jakiegokolwiek efektu leczenia za pomocg tego testu byta ograniczona
(przed rozpoczeciem leczenia 23% chorych nie wykonato ocenianego ruchu w czasie
zatozonych 30 sekund).

W Badaniu 020 w populacji ITT oraz w podgrupie z wynikiem poczagtkowym 6MWD =300 m
<400 m odnotowano istotng statystycznie r6znice kombinaciji liniowej ztozonego wyniku punktu
koncowego TTF miedzy grupami, wskazujgcg na przewage ATA. Ponadto we wskazanych
populacjach stwierdzono istotna klinicznie i statystycznie roznice miedzy grupami ATA i PLC
w czasie potrzebnym na zejscie po 4 stopniach. Co wiecej réznica miedzy grupami we
wspomnianej podgrupie, wskazujaca na przewage ATA, byta rowniez istotna statystycznie
i klinicznie w przypadku wejscia po 4 stopniach. W populacji ITT czas potrzebny na wejscie
po 4 stopniach byt krétszy w grupie ATA niz PLC, jednak nie odnotowano istotnej statystycznie
réznicy miedzy grupami. Czas potrzebny na przebycie 10 metrow w populacji ITT byt krétszy
w grupie ATA niz w grupie PLC, a r6znice miedzy grupami obserwowano przez caty okres
badania. Nie odnotowano jednak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami, przy czym
w podgrupie 6MWD =300 m <400 rdznica byta istotna klinicznie na korzys¢ ATA.

Zgodnie z wynikiem metaanalizy Badania 007 i Badania 020 w podgrupie ADP oraz w grupie
z poczagtkowym wynikiem 6MWD =300 m do <400 m rdznice miedzy grupg ATA i PLC
w wynikach wszystkich testow sprawnosciowych na czas byly istotna statystycznie. Niemal we
wszystkich przypadkach rdznice te byly takze istotna klinicznie (wyjatek stanowit wynik 10-
metrowego biegu/marszu w grupie ADP, ktoéry znajdowat sie na granicy istotnosci
klinicznej).

W Badaniu 020 nie stwierdzono istotnej statystycznie rdznicy miedzy grupami w odsetku
chorych, ktoéry utracili zdolno$¢ do wejscia lub zejscia po 4 stopniach, jednak chorzy leczeni
ATA czesciej utrzymywali zdolnos$¢ do wejscia/zejscia po 4 stopniach niz chorzy w grupie PLC.
Czas do utraty zdolnosci do wejscia/zejscia po 4 stopniach nie réznit sie istotnie statystycznie
miedzy grupami, mimo ze warto$¢ parametru HR wskazywata na korzysé¢ ATA (w obu
przypadkach ryzyko utraty wspomnianych zdolnosci zmniejszyto sie o ok. 50%).

W Badaniu 007 oraz w Badaniu 020 chorzy leczeni atalurenem rzadziej doswiadczali utraty

zdolnosci samodzielnego poruszania sie w poréwnaniu z chorymi przyjmujgcymi PLC, jednak
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zaréwno w populacji ITT, jak i w podgrupach nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic
miedzy grupami. W obu badaniach chorzy z wynikiem poczatkowym 6 MWD 2400 m w grupie
ATA i grupie PLC zachowali zdolnos$é¢ do samodzielnego poruszania sie. || EGcGcCGzG

W Badaniu 007 zaobserwowano pozytywny trend na korzy$¢ ATA w odniesieniu do zmiany
dtugosci czasu spedzonego na aktywnosci (niezaleznie od stopnia).

W Badaniu 020 dla zmiany catkowitego wyniku po przeksztatceniu liniowym wedtug
kwestionariusza NSAA istotna statystycznie r6znica miedzy grupami wystgpita w podgrupie
z wynikiem poczatkowym 6MWD od 2300 m do <400 m. Poprawe odnotowano réwniez
w populacji ITT, jednak nie zaobserwowano istotnej statystycznie r6znicy. Analogiczne wnioski
mozna wyciggna¢ w przypadku zmiany wyniku catkowitego wedtug kwestionariusza NSAA.
W Badaniu 020 przedstawiono réwniez procentowg utrate zdolnosci do wykorzystywania
aktywnosci wedtug kwestionariusza NSAA. R6znica miedzy grupami byta istotna statystycznie
na korzys¢ ATA. Redukcja ryzyka utraty zdolnosci do wykonywania aktywnosci wg
kwestionariusza NSAA wyniosta 31% w populacji ITT oraz 46% w podgrupie z wynikiem
poczgtkowym 6MWD =300 m <400 m.

W Badaniu 020 utrata zdolnosci do wykonywania czynnosci ocenianych kwestionariuszem
NSAA (z wyjatkiem podnoszenia gtowy i stania na lewej nodze) nastepowata u nizszego
odsetka chorych w grupie ATA niz w grupie PLC. Dla zadnej z 17 ocenianych aktywnosci
wedtug kwestionariusza NSAA nie stwierdzono jednak istotnej statystycznie réznicy miedzy
grupami. Przedstawione dane wigzg sie jednak z okreslong niepewnoscig ze wzgledu na ich
odczyt z wykresu.

W Badaniu 007 sredni odsetek dni spedzonych na wbzku inwalidzkim wzrdst znacznie bardziej
w grupie PLC niz w grupie ATA (odpowiednio 11,5% do 4%). W tym samym badaniu w grupie
leczonej ATA przypadkowe upadki wystepowaty istotnie statystycznie rzadziej niz w grupie
przyjmujacej PLC.

W populacji ITT réznice w badaniach miometrycznych miedzy grupg ATA a PLC byly
niewielkie, co wskazuje na ich nieznaczne pogorszenie w czasie 48 tygodni. Wskazaty one

jednak na mniejszy stopien pogorszenia sity miesni u chorych w grupie ATA.
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Ocena skutecznosci atalurenu w poréwnaniu z naturalnym przebiegiem choroby

u chorych w wieku 22 do <5 lat (badanie jednoramienne + dane dla grupy historycznej)

W Badaniu 030 w kazdym z testéw sprawnosciowych na czas odnotowano poprawe wynikow,
tj. skrocenie czasu potrzebnego na wykonanie danej czynnosci. Najbardziej wyrazna
przewaga ATA nad brakiem aktywnego leczenia (grupa CINRG) nastgpita dla czasu
potrzebnego na wstanie z pozyciji lezacej. W grupie CINRG sredni czas potrzebny na wstanie
z pozycji lezgcej ulegt nieznaczniej poprawie w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa, tj. o ok.
11%, natomiast wsrdd chorych leczonych ATA odnotowano poprawe na poziomie ok. 43%.
Autorzy badania wskazujg, ze wyniki dowodzg korzysci klinicznych ze stosowania ATA
w ocenianej grupie wiekowej. Wynik ten mozna uzna¢ za istotny klinicznie, podobnie jak
wynik dla czasu potrzebnego na wejscie po 4 stopniach w poréwnaniu z wartoscig

poczatkowa.

W grupie CINRG wynik 8-sktadowego kwestionariusza NSAA po 28 tygodniach nie zmienit sie
w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa, natomiast u chorych w Badaniu 030 wynik poprawit sie
o 1,5 punktu, co wedtug autoréw publikacji, jest dowodem na uzyskiwang korzys¢ kliniczng
zleczenia ATA. W przypadku 3-sktadowego kwestionariusza NSAA po 28 tygodniach
odnotowano wzrost wyniku 0,09 punktu w grupie CINRG, natomiast w Badaniu 030 w tym
samym okresie poprawa wyniku byta znacznie wigksza i wynosita 0,5 punktu. W grupie CINRG
catkowity wynik NSAA ulegt nieznacznej poprawie w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa,
natomiast w Badaniu 030 zmiana wyniosta 3,4 punktu od wartosci poczatkowej, mimo ze
chorzy z grupy CINRG wykazywali wiekszg sprawnos¢ na poczatku badania. Autorzy
publikacji oceniajg réznice miedzy grupami jako znaczng i podkreslajg korzys¢ kliniczng
wynikajgcg z zastosowania ATA. W grupie CINRG poprawa catkowitego wyniku po
przeksztatceniu liniowym wg kwestionariusza NSAA w 28. tygodniu byta znacznie wieksza
w grupie ATA niz w grupie CINRG (8,2 pkt vs 0,40 pkt). Podobnie jak w przypadku wynikow
czesciowych wedtug kwestionariusza NSAA ponownie stwierdzono korzysé kliniczng (a takze
potencjalnie istotnie kliniczng poprawe) wynikajgca z leczenia ATA.

Ocena skutecznosci atalurenu u chorych w wieku 22 do <5 lat (badanie jednoramienne)

W 52. tygodniu odnotowano skrocenie czasu potrzebnego na wejscie po 4 stopniach 0 23%,
adla zejscia po 4 stopniach o 24% (r6znica byta istotna statystycznie w przypadku czasu
potrzebnego na zejscie po 4 stopniach). Istotnemu statystycznie skréceniu ulegt takze czas
potrzebny na 10-metrowy marsz lub bieg, tj. 0 14,5%. Skrécit sie rowniez czas potrzebny na
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wstanie z pozycji lezgcej (0 21%). Wyniki te (oprécz 10-metrowego marszu lub biegu)
w poréwnaniu z wartosciami poczatkowymi uznaje sie za istotne klinicznie. Catkowity wynik
wg kwestionariusza NSAA po 52 tygodniach leczenia ulegt znamiennej statystycznie poprawie
w poréwnaniu z wartoscig poczgtkowg o 37%. Wynik 8-sktadowego kwestionariusza NSAA po
52 tygodniach leczenia poprawit sie 0 23%, a i w tym przypadku réznica byta istotna
statystycznie w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa. W przypadku 3-sktadowego
kwestionariusza NSAA odnotowano mniej wyrazng poprawe (tj. 6%).

Wedtug autoréw publikacji EMA 2019 nie mozna wyciggng¢ jednoznacznych wnioskéw na
podstawie tych danych ze wzgledu na brak grupy kontrolnej oraz na ciagty rozwéj chorych,

ktéry moze mie¢ wptyw na uzyskiwanie lepszych wynikow wraz z wiekiem.
Dlugoterminowa ocena skutecznosci atalurenu (badanie jednoramienne)

Po pierwszych 48 tygodniach badania diugookresowego nad atalurenem, zmiana odlegtosci
przebytej w czasie 6BMWT wyniosta 41 metréw w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg. Z kolei
zmiana czasu potrzebnego na wstanie z pozycji lezgcej wyniosta srednio 3,3 sekundy (11,4
sekundy na poczatku badania), a zmiana czasu potrzebnego na pokonanie 10 metréw 1,6
sekundy (8,4 sekundy na poczatku badania). Wyniki te sg spéjne z wynikami badan z grupg
kontrolna.

Odsetek chorych, ktérzy utracili zdolnos¢ do samodzielnego poruszania sie w czasie
pierwszych 48 tygodni trwania badania wyniost zaledwie 2%. Po 48 tygodniach leczenia
atalurenem wynik wedtug kwestionariusza NSAA w poréwnaniu z wartosciami poczgtkowymi
(19,1 punktu) zmniejszyt sie o0 2,9 punktu. Wyniki te sg korzystniejsze niz wyniki w populacjach
ITT leczonych ATA w badaniach z grupg kontrolna.

Szczegolnie istotny jest fakt, ze chorzy, bioracy udziat w badaniu byli juz wczesniej leczeni
atalurenem, a zatem potencjalnie byli starsi i w wyzszym stadium zaawansowania choroby —
to z kolei sugeruje, ze ataluren jest skuteczny w spowalnianiu progresji choroby rowniez u tych
chorych.

Dlugoterminowa ocena skutecznosci atalurenu (rejestr + dane dla grupy historycznej)

Mediana wieku, w ktérym chorzy leczeni ATA tracili zdolno$¢ do samodzielnego poruszania
sie, byla wyzsza w poréwnaniu z mediang uzyskang przez chorych nieleczonych ATA, tij.
odpowiednio 14,5 r.z. oraz 11,0 r.z. Wedtug doniesien z literatury zwykle zdolnos¢ ta zostaje
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utracona miedzy 8. a 12 r.z. [Moxley 2010]. Oznacza to, ze terapia ATA znacznie przyczynia
sie do wydtuzenia tego czasu. Autorzy publikacji podali, ze réznica miedzy grupami byta istotna
statystycznie na korzy$¢ ATA. Ponadto znacznie nizszy odsetek chorych stosujgcych ATA
utracit zdolnos¢ do samodzielnego poruszania sie w porownaniu z chorymi nieleczonymi ATA
z rejestru CINRG, tj. odpowiednio 19% vs 59% chorych.

Dilugoterminowa ocena skutecznosci atalurenu (rejestr)

Po 48 tyg. leczenia ATA odlegtos¢ przebyta w czasie 6MWT ulegta skroceniu o 35 metrow
w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa. Jest to korzystniejszy wynik w zestawieniu z wynikiem
z eksperymentalnego Badania 020, w ktérym odlegtos¢ ta skrocita sie 0 42,2 m u chorych
stosujgcych ATA). Srednie wydtuzenie czasu potrzebnego na wejscie po 4 stopniach wyniosto
1,2 sekundy, czasu potrzebnego na zejscie po 4 stopniach wyniosto 0,5 sekundy, czasu
potrzebnego na pokonanie 10 metréw wyniosto 1,6 sekundy, a czasu potrzebnego na wstanie
z pozycji lezgcej wyniosto 2,9 sekundy (w poréwnaniu z wartosciami poczatkowymi). Wyniki te
kazdorazowo sg korzystniejsze w zestawieniu z wynikami z eksperymentalnego Badania 020.
Srednia wieku chorych w chwili utraty zdolno$ci do samodzielnego poruszania sie wynosita
15,5 r.z. Ponadto potowa chorych ocenianych w ramach rejestru STRIDE miata zachowang
zdolnos¢ do samodzielnego poruszania sie w wieku 16,5 lat. Zwykle zdolnos¢ ta zostaje
utracona miedzy 8. a 12 r.z. [Moxley 2010], co oznacza, ze leczenie ATA znacznie przyczynia
sie do wydtuzenia tego czasu.

Ocena bezpieczenstwa ATA w poréwnaniu z leczeniem objawowym u chorych w wieku

od 5 lat (badania randomizowane)

W Badaniu 007 w zadnej z analizowanych grup chorych w czasie 48 tygodni nie odnotowano
zgonu. Ciezkie zdarzenia niepozadane prawdopodobnie zwigzane z leczeniem powstate
w czasie 48 tygodni terapii w Badaniu 020 wystagpity jedynie w grupie PLC — u 1 chorego (brak
istotnej statystycznie r6znicy miedzy grupami). Nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy
miedzy grupa ATA a grupg PLC w czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych
powstatych w czasie leczenia zaréwno w Badaniu 007, jak i w Badaniu 020 (w grupie ATA
zdarzenia te odnotowano w obu przypadkach u 3,5% chorych). W Badaniu 020 zaréwno
w grupie ATA, jak i w grupie PLC ws$rdd zdarzen niepozgdanych o ciezkim stopniu nasilenia
najczesciej wystepowaty zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania ogétem, tj.
u odpowiednio 3,5% i 6,1%. Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami dla

zadnego ze zdarzen.
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Wiekszos$¢ zdarzen niepozadanych w Badaniu 007 w grupie ATA wystgpito w umiarkowanym
stopniu nasilenia (54%). Zdarzenia niepozadane o tagodnym stopniu nasilenia u chorych
leczonych ATA odnotowano u 28%, a zdarzenia o ciezkim nasileniu u 14%. Nie obserwowano
zdarzen zagrazajgcych zyciu. W Badaniu 020 wigekszos¢ zdarzen niepozgdanych w grupie
ATA miata tagodne nasilenie (53%), zdarzenia niepozadane o umiarkowanym stopniu
nasilenia wystgpity u 30%, a zdarzenia o ciezkim nasileniu u 6%. W obu badaniach nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w czestosci wystepowania zdarzen

niepozgdanych przedstawionych w zaleznosci od stopnia nasilenia.

W Badaniu 007 w grupie ATA wsrdd zdarzen niepozadanych najwiecej (44%) okreslono jako
zdarzenia o mozliwym zwigzku z leczeniem. W tej samej grupie zdarzenia prawdopodobnie
niezwigzane z leczeniem odnotowano u 30%, zdarzenia niezwigzane z leczeniem u 14%,
a prawdopodobnie zwigzane z leczeniem u 9%. Z kolei w Badaniu 020 w grupie ATA wsréd
zdarzen niepozgdanych najwiecej (38%) okreslono jako zdarzenia niezwigzane z leczeniem.
W tej samej grupie zdarzenia o mozliwym zwigzku z leczeniem wystapity u 24%, zdarzenia
prawdopodobnie niezwigzane z leczeniem u 17%, a prawdopodobnie zwigzane z leczeniem
u 10%. Nie stwierdzono znamiennej statystycznie rdznicy miedzy grupami dla zadnej
z kategorii zdarzen przedstawionych wedtug prawdopodobienstwa zwigzku z leczeniem.

W Badaniu 007 zdarzenia niepozadane powstate w czasie leczenia ogétem odnotowano
u niemal wszystkich chorych w obu grupach. Nie stwierdzono istotnej statystycznie rdéznicy
miedzy grupg ATA a PLC dla zadnej z kategorii ocenianych zdarzen. W Badaniu 020 w grupie
ATA zdarzenia niepozgdane wystgpity ogétem u niemal 90% chorych. W grupie PLC zdarzenia
te obserwowano u zblizonego odsetka chorych, tj. u 88% (brak istotnych statystycznie roznic
miedzy grupami). W przypadku poszczegdlnych zdarzen w wigkszosci przypadkow nie byto
znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami. Wyjatek stanowita biegunka i krwiomocz,
ktora wystepowata czesciej w grupie ATA oraz zaparcia, ktére obserwowano czesciej w grupie
PLC. W obu badaniach do najczesciej wystepujacych kategorii zdarzen w obu grupach

zaliczono zakazenia i zarazenia pasozytnicze oraz zaburzenia zotadka i jelit.

Srednie stezenie cholesterolu i trojglicerydéw znajdowato sie w gérnym zakresie normy juz na
poczatku badania, a w czasie leczenia wzrosto znaczniej w grupie ATA niz w grupie PLC,
szczegOlnie u chorych otrzymujacych jednoczesnie kortykosteroidy. Jednak jedynie dla
zmiany stezenia cholesterolu odnotowano istotng statystycznie zmiane na niekorzys¢ ATA

w grupie leczonej jednoczesnie kortykosteroidami. Cisnienie tetnicze krwi w czasie leczenia
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wzrosto znaczniej w grupie ATA niz w grupie PLC, jednak nie stwierdzono znamiennych

statystycznie réznic miedzy grupami.

Ocena bezpieczenstwa atalurenu uchorych w wieku 22 do <5 lat (badanie

jednoramienne)

Dziatania niepozgdane odnotowano u 36% chorych. Okreslono, ze zdarzenia te
w zdecydowanej wiekszosci miaty tagodny stopien nasilenia. Zdarzenia o ciezkim nasileniu
obserwowano u 1 chorego (7%), o umiarkowanym nasileniu u 57%, a o tagodnym nasileniu
u 36%. Zdarzenia niepozgdane ogdtem wystapity u wszystkich chorych, natomiast u zadnego
chorego nie wystgpito ciezkie zdarzenie niepozgdane. Do najczesciej wystepujacych zdarzen
zaliczono gorgczke (43%), zakazenie ucha (36%), zapalenie nosogardzieli i wymioty (oba
zdarzenia u 29%). Dostepne dane z Badania 030 potwierdzajg znany juz profil bezpieczenstwa
atalurenu. Profil bezpieczenstwa atalurenu prawdopodobnie jest zblizony w populacji chorych
od 2 do 5r.z. i chorych po 5r.z.

Dilugoterminowa ocena bezpieczenstwa atalurenu (badanie jednoramienne)

W czasie pierwszych 48 tygodni ciezkie dziatania niepozadane odnotowano u 2% chorych,
a dziatania niepozgdane u 26%. Zdarzenia niepozgdane obserwowano u 84%, z czego
najczestszymi, podobnie jak w przypadku badan randomizowanych, byty zakazenia
i zarazenia pasozytnicze (38%) i zaburzenia zotgdka i jelit (36%).
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Dlugoterminowa ocena bezpieczenstwa atalurenu (rejestr)

Dlugoterminowg ocene bezpieczenstwa (co najmniej 5 lat) przeprowadzono na podstawie
wynikéw miedzynarodowego rejestru STRIDE. Uznano je za spéjne ze znanym profilem

bezpieczenstwa atalurenu.

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

W dokumentach wigczonych do dodatkowej oceny bezpieczenstwa przede wszystkim
wskazywano na mozliwo$¢ nefrotoksycznosci wywotanej aminoglikozydami. Przypadki
pogorszenia czynnosci nerek podczas jednoczesnego stosowania atalurenu i dozylnych
aminoglikozydéw obserwowano jednak tylko u chorych na mukowiscydoze warunkowang
przez mutacje nonsensowng. Stosunek korzysci do ryzyka atalurenu oceniono jako korzystny.

Whnioski z dodatkowych publikacji
Badanie dawki — Finkel 2013

Po 28-dniowym leczeniu ATA zaobserwowano wigkszg ekspresje dystrofiny w poréwnaniu
z wartoscig poczatkowa, niezaleznie od typu mutacji nonsensownej, lokacji egzonu, wieku
chorych oraz jednoczesnego stosowania glikokortykosteroidéw. Odnotowano réwniez istotne
statystycznie zmniejszenie aktywnosci kinazy kreatynowej w surowicy krwi w poréwnaniu
z wartoscig poczatkowa. Po zakonczeniu leczenia aktywnos¢ kinazy kreatynowej wrécita do
wartosci z poczgtku badania, co potwierdza skuteczno$¢ ATA. Zmiana sity miesni konczyn
gornych i dolnych oraz wynikéw testéw sprawnosciowych byta niewielka i nieistotna
statystycznie. Nauczyciele i rodzice zgtaszali jednak zwiekszong aktywnosc¢ i wytrzymatosé
oraz mniejsze nasilenie zmeczenia dzieci podczas leczenia ATA. Zdarzenia niepozadane
miaty fagodne lub umiarkowane nasilenie. Niezaleznie od stosowanej dawki najczesciej
obserwowano powiktania zwigzane z zabiegami (biopsjg) oraz zaburzenia zotgdka i jelit. Nie
stwierdzono istotnych klinicznie nieprawidtowosci w wynikach laboratoryjnych. Zaden chory
nie przerwat leczenia z powodu dziatan niepozgdanych.

Oczekiwania oraz doswiadczenia badaczy i rodzicow zwigzane z leczeniem atalurenem

Wszyscy rodzice opisali swoje oczekiwania jako spowolnienie progresji lub stabilizacje
choroby. Niemal wszyscy mieli nadzieje na znaczne zwiekszenie sity i wytrzymato$ci dzieci,
poprawe ich wynikéw w szkole oraz poprawe jakosci zycia. Czes$¢ rodzicow miata zbyt
optymistyczne nadzieje co do efektdow leczenia. Wiekszos¢ ankietowanych badaczy
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oczekiwato stabilizacji choroby lub czesciowej poprawy. Kilkoro badaczy ocenito, ze ich

nadzieje wzrosty pod wptywem relacji z uczestnikami badania.

Gtéwnym powodem decyzji rodzicdw o uczestnictwie ich dzieci w badaniu byty potencjalne
korzySci z leczenia, a decyzja dotyczgca uczestnictwa w badaniu byta dla wiekszosci
oczywista. Wszyscy rodzice uznali, ze ryzyko zwigzane z leczeniem jest bardzo niskie.
Rodzice i badacze wspominali o presji spowodowanej tym, ze DBMD to choroby postepujgce
i prowadzagce do zgonu. Najwieksza presja zwigzana byta ze Swiadomoscig, ze brak
jakichkolwiek dziatan przyczynia sie do wczesnego zgonu.

Wszyscy rodzice obserwowali pewien stopien bezposrednich korzysci (tj. od subtelnych zmian
do ewidentnej poprawy) u swoich dzieci. Wsrdd korzysci wskazywano na zwiekszenie sity
i wytrzymatosci oraz poprawe zdolnosci poznawczych. Kilkoro rodzicéw opisato, ze nie byli
pewni korzysci, dopoki nie zaobserwowali pogorszenia w nastepstwie nagtego przerwania
dostepu do leku. Kilkoro badaczy réwniez zanotowato u czesci chorych poprawe zdolnosci

poznawczych oraz zwigkszenie sity.

Rodzice opisywali, ze przerwanie badania wywotato u nich niedowierzanie i rozpacz.
Wiadomos¢ byta druzgocaca nie tylko dlatego, ze odbierata rodzinie nadzieje, lecz gtéwnie
dlatego, ze leczenie przynosito efekty. W opinii badaczy decyzja o przerwaniu badania nie byto
konieczna, tym bardziej, ze nie zostata spowodowana kwestiami bezpieczenstwa leku. Niemal

wszyscy rodzice zgtosili che¢ ponownego uczestnictwa w badaniu.
Whioski

Bezposrednig korzy$¢ kliniczng leczenia atalurenem stanowi spowolnienie procesu utraty
mozliwosci samodzielnego poruszania sie. Spowolnienie progresji przektada sie z kolei na
inne korzy$ci kliniczne (np. wydtuzenie czasu do koniecznosci wspomagania oddychania,
mniejsze obcigzenie dla opiekunéw chorego). Nalezy podkresli¢, ze obecnie nie istnieje inna
metoda leczenia przyczynowego nmDMD — jedyng obecnie dostepng opcjg jest ataluren.
Trudnosci w wykazaniu istotnej statystycznie réznicy w odniesieniu do czesci punktéw
koncowych nie powinny umniejsza¢ korzystnego wptywu atalurenu na chorych na nmDMD,
tym bardziej, ze wielokrotnie wykazano, ze uzyskiwane wyniki byty istotny klinicznie,
wskazujac na przewage atalurenu. Ponadto warto wspomniec, ze trudno$ci te zwigzane byty
z nie do konca poznanym naturalnym przebiegiem choroby w czasie projektowania Badania
007, co z kolei przektadato sie niedoszacowanie mocy analizy statystyczne;.

W niniejszej analizie wyniki dla czesci punktow byly nieistotna statystycznie, lecz istotne
kliniczne. Nie jest to zjawisko niespotykane, dlatego w literaturze coraz czesciej pojawiajg sie




@ Translarna® (ataluren) w leczeniu dystrofii migéniowej Duchenne'a
NAHTA warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny 160
IGNORANTIA NOCET u chorych chodzacych w wieku od 2 lat — analiza kliniczna

propozycje zwrocenia wiekszej uwagi na analize istotnosci klinicznej obserwowanych zjawisk
oraz w przypadku zastosowania zréznicowanych testow statystycznych ostrozng interpretacje
izolowanej p-wartosci. Podkresla sie réwniez, ze zjawiska nieistotne statystycznie moga byé
istotne klinicznie [Kaminska 2015]. Fakt ten nalezy szczego6lnie wzig¢ pod uwage w przypadku
choréb rzadkich, z ktérymi wigzg sie trudnosci w wykazaniu skutecznosci leczenia ze wzgledu
na nie do konca poznany przebieg choroby i stosunkowo niewielkie grupy chorych
uczestniczgce w badaniach.

Warto wskaza¢, ze w analizie wykorzystano dane z rejestru STRIDE, oceniajgcego
rzeczywistg praktyke kliniczng. Wyniki rejestrow maja wysoka wartos¢, poniewaz pokazujg
faktyczne skutecznos¢ i bezpieczenstwo w rzeczywistej praktyce klinicznej, niezaktécong
metodykg badan eksperymentalnych (czestsze wizyty lekarskie, badania diagnostyczne).
Zgodnie z wynikami z rejestru STRIDE nalezy wnioskowaé o wysokiej skutecznosci atalurenu,
potwierdzonej nie tylko w badaniach klinicznych, ale takze w praktyce oraz o jego korzystnym
profilu bezpieczenstwa. Co wiecej, wskazuje sie, ze wyniki z rejestru STRIDE sg
korzystniejsze niz te uzyskane w badaniach eksperymentalnych, mimo ze w rejestrze
oceniano starszych chorych, a dodatkowo w znacznie dtuzszym okresie obserwacji. Pokazuje
to, ze na przestrzeni lat chorzy na nmDMD odnoszg znaczng korzys¢ z terapii, niezaleznie od

postepujgcego charakteru choroby.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono tym samym, iz zasadnym jest stosowanie
atalurenu w praktyce klinicznej, gdyz stanowi on skuteczng, a zarazem jedyng metode
leczenia przyczynowego chorych na nmDMD. Profil bezpieczenstwa atalurenu jest
korzystny.

7. Dyskusja

Obecnym standardem jest terapia glikokortykosteroidami wigzaca sie z wystepowaniem
licznych dziatan niepozadanych, m.in. niskim wzrostem, ztamaniami, za¢ma, znacznym
przyrostem masy ciata, nadmiernym owtosieniem czy zaburzeniami behawioralnymi [AAN
2016]. Co wiecej, leki te nie sg rowniez zarejestrowane w terapii nmDMD, a zatem stosunek
korzysci do ryzyka nie zostat oceniony przez EMA. Na podstawie analizy wynikéw uznano, iz
zasadnym jest stosowanie atalurenu w leczeniu nmDMD, szczegdlnie biorgc pod uwage brak
innej metody leczenia przyczynowego tej choroby. Czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych w czasie leczenia (w tym ciezkich) byta zblizona w grupie ATA i PLC. Profil

bezpieczenstwa atalurenu oceniono jako korzystny.
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Wiarygodnos$¢ wewnetrzng analizy oceniono na podstawie jakosci badan. Jej wyniki oparte
zostaty na dwoch badaniach randomizowanych z liczna, jak na chorobe rzadka i zr6znicowang
grupg chorych, z ktérych kazde zostato ocenione na maksymalng liczbe punktow w skali
Jadad. Dodatkowo do analizy wigczono dwa badania jednoramienne (w tym takze zestawienie
danych z grupg historyczng) oraz rejestr, ocenione odpowiednio na 5/8, 7/8 i 5/8 punktow

w skali NICE. Stwierdzono tym samym, ze wiarygodno$¢ wewnetrzna analizy jest wysoka.

Wiarygodno$¢ zewnetrzna analizy oceniona rdéwniez zostata jako wysoka, poniewaz
w raporcie uwzgledniono dwa randomizowane badania kliniczne. Do analizy wigczono
eksperymentalne badanie jednoramienne (z dodatkowym zestawieniem z danymi dla grupy
historycznej) w populacji chorych w wieku od 2 do 5 lat oraz jedno badanie jednoramienne,
zaprojektowane jako dtugookresowe, w populacji chorych leczonych uprzednio atalurenem.
Ponadto wigczono dtugookresowe dane z rzeczywistej praktyki Klinicznej, rowniez
w zestawieniu z danymi dla chorych nieleczonych atalurenem (naturalnym przebiegiem
choroby). Analize uzupetniono o dodatkowe wyniki m.in. z badania dawki, ankiety
przeprowadzonej wsrod badaczy i rodzicbw zaangazowanych w badanie oceniajgce ataluren
czy PSUR. Badana w analizie populacja jest zr6znicowana i przedstawia szeroki zakres
stopnia progresji u chtopcow chorych na DMD (dodatkowo wyniki przedstawiono
w podgrupach) — mozna zatem uznac jg za reprezentatywna, a wyniki koncowe moga mie¢
odniesienie w polskiej praktyce klinicznej, szczegdlnie majgc na wzgledzie potwierdzone

dtugookresowe skutecznosc¢ i bezpieczenstwo w ramach rejestru.

W ramach przeglagdu systematycznego nie odnaleziono opracowan wtérnych dotyczacych

atalurenu stosowanego w analizowanej populacji.

W czasie przegladu rejestrow badan klinicznych zidentyfikowano liczne trwajgce jeszcze
badania nad atalurenem stosowanym u chorych na nmDMD. W szczegdélnosci na uwage
zastuguje Badanie 041 (NCT03179631), ktére ocenia dtugoterminowy wptyw atalurenu na
progresie nmDMD, Badanie 016 (NCT01247207), oceniajgce dtugoterminowe
bezpieczenstwo atalurenu u chorych na nmDMD leczonych uprzednio atalurenem, a takze
faze przedtuzong Badania 020 (tj. Badanie 020e, NCT02090959).

Kwestie zwigzane z badaniami randomizowanymi dla atalurenu

Nalezy podkresli¢, ze wedtug opinii ekspertow SAG, mimo niewystarczajgcych danych, wyniki
Badania 007 byly zachecajgce. Pewnos¢ wynikow byta ograniczona ze wzgledu na

zrbznicowanie danych wyjsciowych dotyczgcych skutecznosci oraz niewielkg skutecznosc
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w przypadku drugorzedowych punktéw koncowych. Ponadto wiele gtéwnych wnioskow
wyciggnieto na podstawie analizy post-hoc [EMA 2014]. Eksperci SAG mieli jednak
swiadomosc, ze w czasie, gdy prowadzono badanie, wiedza na temat naturalnego przebiegu
choroby byta ubozsza — a zatem wéwczas badanie zostato przeprowadzone zgodnie
z najlepszg dostepng wiedzg. Co za tym idzie, wyodrebnienie post-hoc podgrup byto klinicznie
i naukowo uzasadnione. Eksperci uznali, ze wyniki te mozna uznac za istotne klinicznie,
szczegdlnie w przypadku podgrup w bardziej zaawansowanym stadium choroby. Dodatkowo
stwierdzili, ze brak efektu w przypadku drugorzedowych punktéw koncowych mozna wyjasni¢
spodziewanym mechanizmem dziatania atalurenu, tj. czesciowym przywréceniem produkcji
dystrofiny. Dla wiekszosci drugorzedowych punktéw koncowych, wykazanie efektu musi by¢
zwigzane ze wzrostem sity a nie z poprawg funkcjonowania. Ekspertom dostarczono nowe
dane, ukazujgce, ze minimalny wzrost dystrofiny moze prowadzi¢ do poprawy funkcjonowania,
ale nie zwiekszenia sity miesniowej [EMA 2014], gdyz nie zwieksza ona sity miesniowej,
a jedynie jg stabilizuje [Bushby 2014]. Aby wykazac wzrost sity, produkcja dystrofiny musiataby
znajdowac sie na poziomie zblizonym do poziomu jej wytwarzania w zdrowych miesniach.
Eksperci uznali, ze uzasadnia to rozbieznos¢ w wykazaniu efektu miedzy pierwszorzedowymi
a drugorzedowymi punktami kohcowymi [EMA 2014]. Ponadto uznaje sie, ze spowolnienie
progresji choroby to realne oczekiwanie co do terapii stabilizujgcych stezenie dystrofiny,
achorzy i ich opiekunowie odczuwajg je jako znaczng korzy$¢ wynikajaca z leczenia
[McDonald 2017].

Kryteria witaczenia do Badania 020 w zatozeniu miaty na celu zapewni¢ udziat chorych, ktorzy
znajdujg sie w fazie pogorszenia funkcji poruszania sie (ang. ambulatory decline phase),
jednak jednoczesnie kryteria te umozliwity wigczenie chorych o szerokim zakresie wynikow
poczatkowych 6MWD (142,5-526,0 m) i ostatecznie cel zatozony przez badaczy nie zostat
osiggniety. Chorzy o wysokim stopniu samodzielnosci w poruszaniu sie (wynik poczatkowy
6MWD 2400 m) stanowili 37% chorych w badaniu. Ta podgrupa chorych pozostaje stabilna
jak pokazujg badania nad naturalnym przebiegiem choroby oraz grupa PLC w badaniu
trwajgcym 48 tygodni. Wiaczenie chorych z takim wynikiem mogto utrudni¢ wykazanie
skutecznosci atalurenu. Najprawdopodobniej bardziej rygorystyczne kryteria dot. wyniku
6MWD w czasie kwalifikacji, zwiekszytyby obserwowany efekt leczenia atalurenem, tak jak jest
to widoczne w przypadku predefiniowanej podgrupy chorych z wynikiem poczatkowym 6 MWD
300-400 m lub <400 m. Ze wzgledu na ograniczong wrazliwosc¢ testu 6BMWT (w czasie 48 tyg.)
u chorych z wynikiem 6MWD 2400 m oraz ze wzgledu na zwigkszone zr6znicowanie chorych
z wynikiem 6MWD <300 m, efekt leczenia bytby najlepiej obserwowany w grupie z wynikiem
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6MWD (2300 m to <400 m)*. Ponadto ze wzgledu na powolng progresje choroby,
rekomendowany jest diuzszy okres obserwacji leczenia (rekomendacje te nie byty jeszcze
dostepne w chwili projektowania Badania 020, jednak obecnie trwajg badania
dtugoterminowe). Dodatkowo nalezy wskazac, ze wyniki dla punktow koncowych ocenianych
w badaniu zalezaty od wktadanego wysitku w wykonanie poszczegdlnych testow, przez co byty
narazone na ryzyko btedu. Autorzy Badania 020 przyznaja, ze nalezy kontynuowac badania
nad wyselekcjonowaniem odpowiednich punktéw koncowych, ktore w obiektywny sposob
bedag w stanie wykaza¢ skutecznos$¢ leczenia [McDonald 2017].

W Badaniu 020 jedno z ograniczen zwigzanych z punktem koncowym 6MWD zwigzane byto
z utratg mozliwosci do samodzielnego poruszania sie — w momencie, gdy ten stan zostat
osiggniety, choremu przypisywano w czasie kolejnych wizyt wynik 6MWD réwny 0. Metode te
(analize kowariancji, ANCOVA) poréwnano, analizujac nachylenie krzywej (ang. slope
analysis). Wyniki do tej analizy przeliczono ze zmiany w metrach/tydzieh na catkowitg zmiane
w poréwnaniu zwartoscig poczatkowg po 48 tyg. i 72 tyg. Wydaje sie, ze ta metoda oceny jest
bardziej miarodajna w przypadku zmiany wyniku 6MWD niz wczesniej stosowane metody. Do
poréwnania tych metod oceny skutecznosci atalurenu wykorzystano takze dane dla chorych
z wysokim ryzykiem utraty mozliwosci samodzielnego poruszania sie¢ (6MWD <300 m).
Ponadto wykorzystano dane z fazy przedtuzonej dla tego badania (72 tyg.). W przypadku
porownania ATA i PLC w 48. tygodniu obie analizy wykazaty zblizong korzys¢ w odlegtosci
przebytej w czasie 6MWT (13,0m — ANCOVA i 18,8 m — slope analysis). Z kolei zgodnie
z wynikami slope analysis u chorych z wynikiem poczgtkowym 6MWD <300 m wykazano
znaczng korzys¢ dla poréwnania ATA vs PLC (61,1 m w pordéwnaniu z -7,7m wg analizy
kowariancji). Efekt ten utrzymat sie takze w 72. tyg. (w populacji ITT réznica miedzy grupg ATA
a PLC wynosita 21,9 m, a w grupie z wynikiem 6MWD <300 m od 48 tygodnia do 72 tygodnia
80,2 m [Ozdas 2018]*°.

Zrozumiate jest takze, ze skutecznosc¢ leczenia jest bardziej widoczna w przypadku chorych
o0 wyzszym stopniu zaawansowania choroby, jednak pozytywny trend jest widoczny
niezaleznie od stopnia nasilenia DMD. Efekt ten jest spodziewany ze wzgledu na fakt, ze
progresjia w DMD nie ma charakteru liniowego, co oznacza, ze stopien pogarszania sie

funkcjonowania wzrasta coraz bardziej wraz z przebiegiem choroby. W zwigzku z tym,

48 omawiane podgrupy zostaty predefiniowane w badaniu
49 Dane pochodzg z abstraktu konferencyjnego, ktéry nie spetniat kryteriéw ekstrakcji danych (nie byta
mozliwa ocena istotnosci statystycznej dla podanych wynikéw)
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niezwykle trudno jest wykazac¢ istotng poprawe w funkcjonowaniu u chorych w tagodniejszym
stadium choroby w okresie obserwacji trwajacym zaledwie 12 czy 24 miesigce (badania
dtugookresowe sg obecnie w toku). Dla poréwnania, u chorych w p6zniejszych stadiach nawet
niewielka zmiana w funkcjonowaniu bedzie widoczna i istotna klinicznie. Zgodnie
z powyzszym, eksperci SAG uznali, ze nie istnieje naukowe uzasadnienie, dla ktoérego
nalezatoby pozbawi¢ leczenia atalurenem chorych w poczatkowych stadiach, jesli skutecznos¢
wykazano w bardziej zaawansowanych stadiach choroby [EMA 2014].

Wptyw atalurenu na ekspresje dystrofiny

Ocena istotnych statystycznie roznic w zakresie wptywu atalurenu na ekspresje dystrofiny
w poréwnaniu z PLC byta niemozliwa na podstawie dostepnych danych. W tym miejscu nalezy
wskazac, ze w czasie wczesniejszej oceny przez AOTMIT Rada Przejrzystosci, wskazujac na
powazne watpliwosci w zastosowaniu atalurenu w leczeniu dystrofii miesniowej Duchenne’a,
przytoczyta informacje, ze wzrost ekspresji dystrofiny wynosit jedynie 2,8%. Nalezy w tym
miejscu zaznaczy¢, ze ekspresja dystrofiny jest jedynie surogatem — nie jest bezposrednio
odczuwalna przez chorego (w analizie skutecznosci oceniano wiele innych, klinicznie istotnych
punktow koncowych, ktére sg znacznie bardziej wiasciwe do wnioskowania), a co wiecej

stezenie dystrofiny nie zawsze przektada sie w prostej relacji na utrate zdolnosci chodzenia®.

Ekspresja dystrofiny nie jest zatwierdzonym biomarkerem, do oceny stanu klinicznego chorych
na DMD ani nawet nie istnieje zatwierdzona metoda pomiaru dystrofiny. Obecnie dyskutuje
sie nad istniejgcg metodyka pomiaru poziomu dystrofiny z biopsji migsni w zakresie jej
wiarygodnosci i doktadnosci w oszacowaniach ekstremalnie niskich stezen dystrofiny, przy
czym oznaczenie jej stezenia z biopsji miesni moze obecnie by¢ rozwazane jedynie jako
wyjasniajgcy punkt koncowy (ang. exploratory endpoint) w analizie skutecznosci.
Z wymienionych powodéw EMA [EMA 2015] zaleca, aby w badaniach dotyczacych DMD

stosowano miary sprawnosciowe.

Nalezy réwniez mie¢ na uwadze, ze jakos¢ prébek w badaniu 2b byta bardzo zr6znicowana,
co wynika z metodyki oceny, koniecznosci transportu prébek, umiejetnosci badaczy itp. W
badaniu fazy 2a 23 z 38 (61%) chorych (wszystkie dawki); wzrost ekspresji dystrofiny po 28
dniach leczenia ATA, w poréwnaniu z wartoscia poczatkowg byt istotny statystycznie

50 W badaniu Nicholson 1990 wykazano, ze chorzy z poziomem dystrofiny <5% byli w stanie utrzymac¢
zdolnos¢ chodzenia diuzej niz chorzy, ktérzy mieli poziom dystrofiny powyzej 25%
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(MD=11%, p-warto$¢ = 0,008), mimo ze nie wszyscy chorzy stosowali wowczas dawke
zalecana. Wptyw na taki wynik ma najprawdopodobniej wyzsza jakos$¢ probek niz w przypadku
badania fazy 2b. Ponadto wzrost ekspresji dystrofiny w badaniu 2b na poziomie 2,8% w grupie
leczonej atalurenem znacznie, bo przeszto 31-krotnie, przewazat wynik uzyskany w grupie
placebo (0,09%), co pozwala przypuszczaé, ze rbéznica miedzy grupami byta istotna
statystycznie. Dysponujgc wynikami dla chorych, ktoérzy otrzymywali placebo zamiast
aktywnego leczenia, nie wolno rozpatrywa¢ wynikéw dla grupy badanej w oderwaniu od
wynikow dla grupy kontrolnej. Co wiecej osiggniety wzrost dystrofiny byt wystarczajacy, aby
wykaza¢ zmiany istotne statystycznie/klinicznie w przypadku innych punktéw koncowych,
takich jak odlegto$¢ przebyta w szesciominutowym tescie chodzenia, odsetek chorych
z pogorszeniem wyniku 6MWD czy czas do pogorszenia wyniku 6MWD. Ponadto nalezy
wspomnie¢, ze stosowanie atalurenu umozliwiajgcego wytwarzanie prawidtowej dystrofiny,
pozwala zachowac sprawnos¢ miesni, ale nie nalezy oczekiwac wzrostu sity miesniowej. Bez
leczenia przyczynowego choroby, dochodzi do ciggtego i nieodwracalnego uszkodzenia
miesni. Minimalny wzrost ilosci dystrofiny jest wystarczajacy, aby poprawi¢ funkcjonowanie
miesni, ale nie zwigeksza sity miesniowej, a jedynie jg stabilizuje. Aby wykazac¢ wzrost sity,
produkcja dystrofiny musiataby znajdowa¢ sie na poziomie zblizonym do poziomu jej
wytwarzania w zdrowych miesniach, co obecnie nie jest mozliwe. Nalezy jednak zauwazy¢, ze
nawet minimalny wzrost przektada sie na zdecydowanie lepsze funkcjonowanie chorych, co

pokazujg wyniki badan w zakresie czynnosciowych punktéw koncowych.
Ataluren — lek sierocy

Wedtug danych zamieszczonych na stronie EMA, produkt leczniczy Translarna® otrzymat
w 2005 roku status leku sierocego w leczeniu dystrofii miesniowej Duchenne’a [EMA 2015a].
Status ten utrzymano przy ponownej ocenie leku w 2014 roku [EMA 2014] oraz w 2016 roku
[EMA 2016]. W 2018 r. podmiot odpowiedzialny otrzymat pozwolenie na leczenie chorych na
nmDMD juz od 2 roku zycia® [EMA 2018]. Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze odnaleziono
rekomendacje NICE, w ktérej organizacja rekomenduje finansowanie atalurenu u chorych na
nmDMD w wieku powyzej 5 r.z. [NICE 2016] (w chwili wydawania rekomendacji ataluren nie
byt jeszcze wskazany u chorych od 2 r.z.).

51 Poczatkowo podmiot odpowiedzialny wnioskowat o obnizenie wieku do 6 mies. i przeprowadzenie
badan w populacji od 6 mies. do 5 r.z., jednak Komitet Pediatryczny EMA uznat, ze ze wzgledu na
mozliwe réznice w farmakokinetyce oraz obawy zwigzane z bezpieczenstwem, badania nalezy
rozdzieli¢ na dwie grupy wiekowe (6 mies.-2r.z.i2-5r.z.)
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Przyznanie warunkowej rejestracji przez EMA oznacza, ze korzy$¢ ptynaca z umozliwienia
natychmiastowego dostepu do leczenia znacznie przewyzsza ryzyko dotyczace nie w petni
poznanych danych. Takie rozwigzanie jest standardowym postepowaniem m.in. w przypadku
choréb, ktére zagrazajg zyciu lub sg gteboko uposledzajgce oraz w przypadku lekow
sierocych. CHMP przyznaje warunkowg rejestracje w przypadku spetnienia nastepujagcych
kryteriow: stosunek korzysci do ryzyka jest pozytywny, wnioskodawca bedzie w stanie
dostarczy¢ bardziej wiarygodne dane, zostaje spetniona niezaspokojona potrzeba lecznicza,
korzy$ci ptyngce z dostepu do leku przewazajg nad ryzykiem zwigzanym z koniecznoscig
prowadzenia dalszych badan. Oznacza to, ze lek Translarna® spetnit wszystkie powyzsze

warunki.

W niniejszej analizie na szczeg6lng uwage zastuguje fakt, ze dotyczy ona leku sierocego
stosowanego w chorobie rzadkiej. Istotnym jest, ze obecnie, poza atalurenem, nie istnieje
leczenie przyczynowe nmDMD. Podkresla sie, ze leki sieroce nie powinny by¢ oceniane tak
jak inne technologie medyczne. W Europie niektére kraje zaczynajg lepiej dostrzegac
koniecznos¢ innego podejscia do ich oceny, wprowadzajgc odpowiednie regulacje prawne.
Przyktadowo, w Niemczech, w czasie oceny lekow sierocych podniesiono prég istotnosci
statystycznej do 10% w przypadku niewielkich populaciji (tj. w chorobach rzadkich), natomiast
we Francji przyznaje sie tymczasowe pozwolenie na stosowanie leku sierocego, jesli choroba
zagraza zyciu i/lub jesli brak jest innej alternatywy w leczeniu [Tordrup 2014]. W przypadku
nmDMD ataluren nie tylko jest jedyng opcjg leczenia przyczynowego, ale takze przejawia
pozytywny trend w wynikach — wykazano bowiem, ze w odniesieniu do wielu punktéw
koncowych (w tym takze pierwszorzedowego punktu kohcowego) roznica miedzy atalurenem
a placebo byta istotna statystycznie i/lub istotna klinicznie.

Wptyw DMD na chorych oraz ich rodziny
Jakos¢ zycia

U chtopcoéw chorych na DMD obserwuje sie znacznie nizszg jakos$¢ zycia niz u ich zdrowych

,,,,,

zycia a takze sprawnos¢ fizyczna, w tym mozliwos¢ chodzenia [Landfeldt 2014].

Juz od najmiodszych lat, dzieci chore na DMD wykazujg nizszg aktywnos$c¢ fizyczng. Na
poczatku choroby (od ok. 3 do 12 r.z.) dzieci nie nadazajg za zdrowymi réwiesnikami — majg
trudnosci w chodzeniu, podskakiwaniu, bieganiu, wchodzeniu na schody i czesto sie
przewracajg. Chtopcy chorzy na DMD rzadko majg mozliwos¢ w petni zaangazowac sie
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w aktywnosc¢ fizyczng typowg dla ich wieku, takg jak bieganie, gra w pitke czy jazda na
rowerze. Wraz z progresjg choroby doswiadczajg narastajgcych trudnosci w chodzeniu,
a ostatecznie sg zdolni do poruszania sie jedynie w domu, czasem korzystajgc z wozka
inwalidzkiego. Po osiggnieciu tego stanu, progresja nastepuje szybko i chorzy sg zmuszeni do
ciggtego korzystania z wozka inwalidzkiego, catkowicie tracac mozliwos¢ samodzielnego
poruszania sie. Zanim chtopcy utracg zdolno$¢ chodzenia, czesto upadajg, co moze
skutkowac ztamaniami kohczyn. Te z kolei przektadajg sie na utrate sprawnos$ci prowadzaca
nawet do statej koniecznosci korzystania z wozka inwalidzkiego [McDonald 2002, Vestergaard
2001].

Utrata mozliwosci samodzielnego poruszania sie, a zatem ciggta konieczno$¢ korzystania

z wlzka inwalidzkiego, stanowi przetom w zyciu chtopcdéw i wigze sie ze znacznym

pogorszeniem ich jakosci zycia [Landfeldt 2014]. | GczczNzNGzGgGEEEEEEEEEEEEEE

U chiopcow i miodych mezczyzn, ktorzy utracili zdolno$¢ do poruszania sie, nastepuje

stopniowa utrata czynnosci miesni gornych kohczyn, tutowia, szyi, a zatem codzienne
czynnosci takie jak kagpiel, korzystanie z toalety, ubieranie sie czy jedzenie, stajg sie
uposledzone lub nawet niemozliwe do wykonania przez chorego bez pomocy opiekuna.
Przektada sie to znacznie na jakos$¢ zycia opiekundw i rodziny [EMA 2015, Landfeldt 2014].
Chtopcy, w zwigzku ze znacznym ostabieniem miesni, moga rowniez cierpie¢ na skrzywienie
kregostupa, w efekcie wymagajac koniecznosci przeprowadzenia rozlegtego zabiegu
chirurgicznego oraz podjecia fizjoterapii. Chtopcy, u ktérych nastepuje postepujace
pogorszenie czynnosci oddechowych prowadzace do trudnosci w oddychaniu, ostatecznie
wymagajg wspomagania oddychania, ktére stanowi kolejny czynnik pogarszajacy jakos¢
zycia.

Wiekszos¢ chtopcow chorych na DMD jest catkowicie zalezna od opiekundéw, mimo ze czesc

pozostaje stosunkowo sprawna nawet do wczesnego wieku dojrzatosci. W tym okresie
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nastepuje jednak narastanie objawéw choroby zmuszajgce chorych do pozostania zaleznymi
od innych.

Ciezar obarczajacy rodzicdw zwigzany z opiekg nad chtopcami chorymi na DMD jest znaczny
[Pangalila 2012]. Rodzice chorych dzieci oceniajg, ze ciezar ten odczuwalny jest juz od
wczesnego dziecinstwa, jednak najpowazniejszego obcigzenia emocjonalnego doswiadczajg
dopiero w okresie utraty samodzielnego poruszania sie chtopcéw [Bray 2011]. Oprocz
koniecznosci pomocy w codziennych czynnosciach, takich jak karmienie, ubieranie sie lub
podnoszenie dziecka, rodzice muszg zmagac sie dodatkowo z problemami behawioralnymi
dzieci, czesto spotykanymi u chorych na DMD. Rodzice zwykle muszg budzi¢ sie w nocy
(nawet 6-10 razy), aby pomoc chtopcom np. zmienié pozycje na t6zku [EMA 2015].

Utrata mozliwosci poruszania sie i powiktania zwigzane z DMD

Gtéwnym celem leczenia, w okresie, gdy chory nie utracit jeszcze zdolnosci do samodzielnego
poruszania sie, jest zachowanie tej zdolnosci tak dtugo, jak to mozliwe [Bushby 2010]. Utrata
mozliwosci samodzielnego poruszania sie ma ogromny wptyw na jakos$¢ zycia opiekunéw
dzieci. Dodatkowo jest zwigzana z utratg funkcji konczyn gérnych oraz niewydolnoscig ptuc
[Henricson 2013, Humbertclaude 2012].

Zachowanie zdolnosci samodzielnego poruszania sie jest rowniez zwigzane z pdzniejszym
wystgpieniem i zwiekszeniem nasilenia skoliozy [Humbertclaude 2012, Kinali 2007, Yilmaz
2004]. Mimo ze wczesng skolioze mozna obserwowac juz w pdznym stadium, w ktérym nie
utracono jeszcze mozliwosci chodzenia, zazwyczaj postepuje ona w czasie okresu
dojrzewania. Chiopcy, ktérzy utracili zdolno$¢ do samodzielnego poruszania sie po
zakonczeniu okresu dojrzatosci, majag ogoélnie nizsze ryzyko rozwoju skoliozy oraz nizsze
ryzyko rozwoju postepujgcej skoliozy wymagajgcej przeprowadzenia powaznego zabiegu
chirurgicznego [Eagle 2002, Humbertclaude 2012].

Ponadto wiek, w ktérych dochodzi do utraty zdolnosci do poruszania sie stanowi czynnik
predykcyjny dla wystgpienia niewydolnosci oddechowej o umiarkowanym lub ciezkim
nasileniu. U dzieci, u ktérych utrata zdolnosci do samodzielnego poruszania sie nastgpita
przed 8 r.z. (Srednia wieku 7,1), miedzy 8 a 11 r.z. (Srednia 9,25) oraz miedzy 11 i 16 r.z.
(srednia 12,01), wiek wystgpienia niewydolnosci oddechowej o ciezkim nasileniu wynosit
odpowiednio 14,7, 18,1 i 22,1 roku (p-warto$¢ dla poréwnan wynosita 0,001). Parametry
natezonej pojemnosci zyciowej rowniez w istotny sposéb korelowaty z wiekiem utraty

zdolnosci zyciowych a réznice dla poréwnan byty istotne statystycznie [Humbertclaude 2012].
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Utrata zdolnosci do samodzielnego poruszania sie jest takze zwigzana z wiekszg
$miertelnoscia. Zgodnie z holenderskimi danymi na 473 chorych na DMD urodzonych w latach
1961-1982 odnotowano, ze od momentu, gdy chory staje sie catkowicie zalezny od korzystania
z wozka inwalidzkiego, srednio po 7,9 roku nastepuje zgon. Ryzyko wzgledne zgonu zwigzane
z utratg zdolnosci do chodzenia oszacowano na 1,22 (95%Cl 1,09; 1,36), a u chorych, kt6rzy
utracili te zdolnos¢ przed 10 r.z., mediana przezycia catkowitego wynosi 17,3 roku (95% CI
16,7; 18,0) w poréwnaniu do chorych, ktérzy te zdolnosc¢ utracili po 10 r.z., u ktérych mediana
przezycia catkowitego wynosi 20,1 roku (95%ClI 19,4; 20,9). Ponadto udowodniono, ze zgon
z powodu niewydolno$ci oddechowej wystepuje istotnie statystycznie czesciej u chorych,
ktérzy utracili zdolnos¢ do samodzielnego poruszania sie we wczesniejszym wieku
[Humbertclaude 2012).

Podsumowujac, istotg problemu zdrowotnego nmDMD jest jego niezaspokojona potrzeba
lecznicza. Ataluren daje realng mozliwos¢é spowolnienia progresji choroby, niezaleznie od
stadium choroby. CHMP uznata, ze korzystny efekt atalurenu jest wiarygodny i istotny
klinicznie w leczeniu DMD. Profil bezpieczenstwa atalurenu byt zblizony do profilu
bezpieczehnstwa placebo. EMA, przyznajgc tymczasowe pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu, zwiekszyta dopuszczalny poziom niepewnosci odnosnie korzysci i ryzyka, majac na
uwadze ciezkie uposledzenie wywotywane przed DMD oraz fakt, ze jest to choroba
zagrazajgca zyciu. Uznata jednoczesnie, ze nie ma naukowego uzasadnienia dla nieleczenia
atalurenem chorych we wczesniejszych stadiach choroby, mimo ze efekt leczenia byt najlepiej
widoczny u chorych w fazie pogorszania sie funkcji poruszania sie [Haas 2015].

Ataluren umozliwia rybosomom translacje petnej czgsteczki mRNA mimo zbyt wcze$nie
wystepujgcego kodonu stop i tym samym wytworzenie tancucha biatkowego dystrofiny o petnej
dtugosci. W odréznieniu od kortykosteroidéw, hamuje progresje choroby, dziatajgc
bezposrednio jej przyczyne. Zahamowanie progresji w nawet niewielkim stopniu przektada sie
w sposoéb istotny na funkcjonowanie chorego oraz odsuwa w czasie utrate zdolnosci do
samodzielnego poruszania sie. W efekcie opdznia takze powiktania zwigzane z DMD, ktore
ostatecznie prowadzg do przedwczesnego zgonu chorego. Ataluren stabilizuje site miesniowa,
ale nie jest w stanie odwréci¢ zmian, ktére juz nastgpity, dlatego tak kluczowe wydaje sie jak

najwczesniejsze rozpoczecie terapii.

Zdaniem analitykéw, uniemozliwienie chorym na nmDMD podjecia leczenia atalurenem,
wydaje sie nieetyczne, gdyz przy chorobie szybko postepujacej i zagrazajgcej zyciu, ataluren
stanowi obecnie jedyng szanse na spowolnienie jej progresji. To z kolei przektada sie na
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mozliwo$¢ dtuzszego zachowania samodzielnosci przez chorych (co potwierdzono
dtugookresowymi wynikami z rzeczywistej praktyki klinicznej), przyczyniajgc sie jednoczesnie
do mniejszego obcigzenia opiekundw dzieci. Nalezy podkresli¢, ze rodzice dzieci chorych na
nmDMD sa zwykle w wieku produkcyjnym a konieczno$¢ nieustannej opieki nad dzieckiem
moze wigzac sie z ograniczeniem badz rezygnacjg z aktywnosci zawodowej. Nalezy zatem
zdecydowanie podkresli¢, ze zdaniem analitykow ryzyko rozpoczecia leczenia nie przewyzsza
ryzyka, ktére niosg ze sobg skutki nieleczonej nmDMD.
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8. Zalgczniki

8.1. Wykresy z wynikami do oceny skutecznosci atalurenu
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Rysunek 5.

Zmiana wyniku 6MWD w poréwnaniu z wartoscia poczatkowa w czasie 48 tyg.
(podgrupa ADP) — Badanie 007 [Bushby 2014]
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Zmiana wyniku 6MWD w poréwnaniu z wartoscia poczatkowa w czasie 48 tyg.
(podgrupa 6MWD<350 m) — Badanie 007 [Bushby 2014]
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Rysunek 7.

Zmiana odlegtosci przebytej w 6MWT w porownaniu z wartoscig poczatkowa w czasie
48 tyg. — metaanaliza wynikéw z Badania 007 (podgrupa ADP) i Badania 020 (populacja
ITT) [McDonald 2017]
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Rysunek 9.

Czas do progresji choroby (utrzymujgcego sie 10-% pogorszenia wyniku 6MWD
w porownaniu z wartoscia poczatkowa) — Badanie 007 [Bushby 2014]
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Zmiana wyniku TFT w poréwnaniu z wartosciami poczatkowymi w czasie 48 tyg. —
metaanaliza wynikow z Badania 007 i Badania 020 (podgrupa ADP) [ESD 2105,
McDonald 2017]
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IGNORANTIA NOCET

8.2. Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne

Tabela 54
Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla atalurenu w populacji docelowej

Numer Data Data
identyfikacyjny Sl ST B rozpoczecia zakonczenia
Phase 2, Non-
Interventional, Clinical
Study to Assess Dystrophin Dodatkowa ocena wptywu
Levels in Subjects With Badanie w fazie PTC Obserwacyjne, atalurenu na stezenie Kwiecien
Nonsense Mutation NCT03796637 rekrutacii chorveh Therapeutics kohortowe, dystrofiny u chorych na 2019 r Maj 2019 r.
Duchenne Muscular ! y P nieinterwencyjne | nmDMD leczonych atalurenem )
Dystrophy Who Have Been €0 najmniej 9 miesiecy.
Treated With Ataluren for
29 Months
Phase 2 Clinical
Pharmacology Study to Ocena wptywu atalurenu na
Assess Dystrophin Levels Badanie w fazie PTC Jednoramienne, St iegig dvstrofiny w Listopad
in Subjects WithnmDMD | NCT03648827 przed rekrutacja . interwencyjne, @ ystrofiny p Luty 2020 r.
Therapeutics komérkach miesni u chorych 2018r.
Before and After Treatment chorych otwarte
. na nmDMD.
With Ataluren
(PTC124-GD-045-DMD)
A Phase 2 Study of the Ocena bezpieczenstwa
Safety, Pharmacokinetics, i farmakokinept ki atalurenu
and Pharmacodynamics of Badanie Jednoramienne w leczeniu dystr%fii migsniowej
Ataluren (PTC124%) in . PTC : L ; : Czerwiec
. NCT02819557 zakonczone, . interwencyjne, Duchenne’a warunkowanej Luty 2018 r.
Patients Aged 22 to <5 . : Therapeutics . 2016 .
) nieopublikowane otwarte przez mutacje nonsensowng
Years Old With Nonsense . .
' ; w genie dystrofiny u chorych
Mutation Dystrophinopathy 0d 32 do <5. 1.7
(PTC124-GD-030-DMD) - B
A Phase 3, Randomized, ) . Randomizowane, | Dlugoterminowa ocena wptywu o o
Double-blind, Placebo- NCT03179631 Badanie w fazie PTC podwdjnie terapii atalurenem na progresje Lipiec Grudzien
controlled Efficacy and rekrutacji chorych | Therapeutics za$lepione, choroby w leczeniu dystrofii 2017r. 2021 r.
Safety Study of Ataluren in kontrolowane miesniowej Duchenne’a
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Numer

identyfikacyjny

Status

Sponsor

Metodyka

Data

Data

rozpoczecia zakonczenia

Patients With Nonsense
Mutation Duchenne
Muscular Dystrophy and
Open-Label Extension
(PTC124-GD-041-DMD)

PLC + otwarta
faza przedtuzona
badania

warunkowanej przez mutacje
nonsensowng.

A Phase 2a Extension
Study of PTC124 in
Subjects With Nonsense-
Mutation-Mediated
Duchenne Muscular
Dystrophy
(PTC124-GD-004e-DMD)

NCT00759876

Badanie zakonczone
przed czasem

PTC
Therapeutics

Jednoramienne,
interwencyjne,
otwarte

Faza przediuzona Badania
004, oceniano diugoterminowe
bezpieczenstwo oraz zmiany
w chodzeniu, czynnosci miesni
i inne zmiany istotne klinicznie
u chorych na DMD

Lipiec
2008 r.

Maj 2010 .

A Phase 2b Extension
Study of Ataluren (PTC124)
in Subjects With Nonsense-

Mutation-Mediated
Duchenne and Becker
Muscular Dystrophy
(PTC124-GD-007e-DMD)

NCT00847379

Badanie zakonczone
przed czasem

PTC
Therapeutics

Jednoramienne,
interwencyjne,
otwarte

Faza przedtuzona Badania
007, w ktérej oceniano
dtugookresowe
bezpieczenstwo oraz zmiany
w chodzeniu, czynnosci miesni
i inne zmiany istotne klinicznie
u chorych na nmDMD/BMD.

Styczen
2009 r.

Maj 2010 .

An Open-label, Safety
Study for Previously
Treated Ataluren (PTC124)
Patients With Nonsense
Mutation Dystrophinopathy
(PTC124-GD-016 DMD)

NCT01247207

Badanie, w fazie
rekrutacji chorych
(rekrutacja mozliwa
jedynie przez
zaproszenie do
udziatu w badaniu)

PTC
Therapeutics

Jednoramienne,
interwencyjne,
otwarte

Ocena diugoterminowego
bezpieczenstwa atalurenu
u chorych na DMD wczesniej
leczonych atalurenem
w osrodku w Stanach
Zjednoczonych

Listopad
2010rr.

Grudzien
2020 r.

An Open-Label Study for
Previously Treated Ataluren
(PTC124) Patients With
Nonsense Mutation
Dystrophinopathy
(PTC124-GD-019-DMD)

NCT01557400

Badanie w toku,
zakonczona
rekrutacja chorych

PTC
Therapeutics

Jednoramienne,
interwencyjne,
otwarte

Dtugookresowa ocena
bezpieczenstwa oraz
skutecznosci atalurenu
u chorych na DMD, kt6rzy byl
leczeni atalurenem w badaniu
sponsorowanym przez PTC
Therapeutics w osrodkach
w Europie, Izraelu, Australii
i Kanadzie.

Maj 2012 r.

Marzec
2018 r.




I\/I/—\I—|TA@

IGNORANTIA NOCET

Translarna® (ataluren) w leczeniu dystrofii miesniowej Duchenne'a warunkowanej przez mutacje

nonsensowng w genie dystrofiny u chorych chodzacych w wieku od 2 lat — analiza kliniczna

179

Numer

identyfikacyjny

Status

Sponsor

Metodyka

Data

Data

A Phase 3 Extension Study

Faza przediuzona Badania
020, ktérej celem jest
dokonanie dtugookresowej
oceny bezpieczenstwa

rozpoczecia zakonczenia

(PTC124-GD-0250-DMD)

dopuszczeniu leku do obrotu

of Ataluren (PTC124) in Badanie Otwarte, atalurenu u chtopcow chorych .
Patients With Nonsense NCT02090959 zakonczone, TherZTgutics jednoramienne, na nmDMD. Ponadto celem l;/l(z)a; ierc szgqv;'fc
Mutation Dystrophinopathy nieopublikowane P interwencyjne jest ocena wptywu leku na ) ’
(PTC124-GD-020e-DMD) funkcjonowanie fizyczne,
czynnos¢ ptuc oraz inne
istotne klinicznie zmiany
laboratoryjne.
Long-Term Observational Jednoramienne, chng skutecznosci, )
Study of Translarna Safety Badanie w fazie PTC obserwacyine bezpieczenstwa oraz wzorcéw Kwiecien Kwiecien
and Effectiveness in Usual | NCT02369731 rekrutacii chorveh Therapeutics rospekt X\J/ne’ przepisywania atalurenu 2015 r 2022 1
Care ! y P P r%jes)t/r ’ chorym na DMD po ) ’

Data ostatniego wyszukiwania: 19.12.2018 r.
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8.3. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 55.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan — | Il etap

Wynik w T .
bazie  Wyniki w bazie The WV'I’E'";'Q'; :’eaz'e
Zapytanie* Medline Cochrane Library [ab, ti, ot, kw
[All [All text] el
Fields]
"duchenne syndrome" OR "muscular dystrophy" OR
#1 "morbus duchenne” 24 576 907 27 769
Translarna OR ataluren OR "ptc 124" OR ptc124
#2 OR "PTC-124" 191 118 602
#3 #1 AND #2 65 69 235

#zapytania zostaty wykorzystane w bazach Medline, The Cochrane Library i Embase

#deskryptor tn tylko do wiersza #2

###66 publikacje odnalezione w bazie CENTRAL (Il etap), w pozostatych bazach The Cochrane Library
liczba trafien wynosita 3 (I etap)

Data wyszukiwania: 08.07.2019 r.

8.4. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 56.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegolnych zapytan w bazach
dodatkowych

Strategia

CRD
(Centre for Reviews and Dissemination) Translarna OR ataluren

http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/

EMA Translarna

(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu ataluren 382

ADRReports

(Europejska baza danych zgtoszen o
podejrzewanych dziataniach niepozadanych Translarna OR ataluren 2
lekow)
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Baza Strategia Wynik
WHO UMC
(Centralna baza danych Swiatowej Organizaciji
Zdrowia, zawierajaca informacje na temat Translarna OR ataluren 2
podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw)
Translarna 6
FDA
(Food and Drug Administration)
http://www.fda.gov/default.htm ataluren 18
The U.S. National Institutes of Health Translarna OR ataluren 30
EU Clinical Trials Register
W eu Translarna OR ataluren 19
. URPLWMIP?* . Translarna 1
(Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych)
Ataluren 0

Data wyszukiwania: 10.07.2019 r.

*zastosowano zapytania w jezyku polskim, poniewaz jest to polska strona internetowa
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8.5. Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do
analizy podstawowej

8.5.1.Badanie 007

Badanie 007 [Bushby 2014, EMA 2014, Haas 2015, ESD 2015]

METODYKA

Badanie randomizowane, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, podwojnie zaslepione
(w analizie nie uwzgledniono wynikow dla grupy leczonej atalurenem w dawce 80 mg/kg/dobe, gdyz nie
jest ona zalecana w ChPL, jednak zdecydowano sie przedstawi¢ dane demograficzne dla tej grupy)

Opis metody randomizaciji: tak, chorych zrandomizowano za pomocg systemu IVR/IWR (ang. interactive voice
response/interactive web response — interaktywny system odpowiedzi gtosowej/odpowiedzi internetowej)
w stosunku 1:1:1 oraz poddano stratyfikacji ze wzgledu na wiek (<9 r.z. vs 29 r.z), stosowanie
glikokortykosteroidow (tak vs nie), wynik BMWT (2350 m vs <350 m);

Zaslepienie: podwojne;

Opis metody zaslepienia: chorzy, rodzice/opiekunowie, personel osrodka badawczego, pracownicy PTC
Therapeutics oraz inne osoby zaangazowane w badanie byli zaslepieni do momentu ukonczenia leczenia przez
wszystkich chorych i zamkniecia baz; podawane placebo byto identyczne jak ataluren pod wzgledem wygladu,
zapachu, smaku, opakowania, oznakowania oraz dawkowania;

Opis utraty chorych z badania: w grupie ATA 40 mg/kg/dobe i PLC nie utracono zadnego chorego; w grupie
ATA 80 mg/kg/dobe utracono jednego chorego (1,7%) z powodu niestosowania sie do zalecen.

Skala Jadad: 5/5;

Wyniki dla populaciji ITT: tak; wszystkie punkty korcowe, oprécz zmiany BMWT przedstawionej jako % wartosci
naleznej oraz wynikéw TFT, przedstawiono dla populacji ITT definiowanej jako wszyscy zrandomizowani chorzy
z prawidtowym wynikiem 6MWT ocenionym na poczatku badania oraz na co najmniej 1 wizycie w czasie
leczenia, dodatkowo post-hoc wyszczegdlniono skorygowang populacje ITT, dla kitdrej przedstawiono
nastepujace wyniki: zmiana 6MWT (przedstawiona w metrach oraz jako % wartosci naleznej) i wyniki TFT;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;
Sponsor: PTC Therapeutics;

Liczba osrodkéw: 37 (11 krajow: Australia, Belgia, Francja, Hiszpania, lzrael, Kanada, Niemcy, Stany
Zjednoczone, Szwecja, Wielka Brytania, Wtochy);

Okres obserwaciji: 48 tygodni;
Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryterla wiaczenia:

pte¢ meska;
wiek 25 r.2.;
udokumentowana mutacja nonsensowna w genie dystrofiny (DMD lub BMD);
poczatek wystepowania objawdw dystrofinopatii przed 9 r.z.;
zwiekszona aktywnosc¢ kinazy kreatynowej;
trudnosci w samodzielnym poruszaniu sie, ale przy zachowanej mozliwosci samodzielnego przejscia 275 m
w czasie BMWT podczas kwalifikacji do badania;
@ odpowiednia czynnos¢ nerek, nadnerczy i watroby.
Kryteria wykluczenia:
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Badanie 007 [Bushby 2014, EMA 2014, Haas 2015, ESD 2015]

© stotnie kliniczna choroba lub powiktania DBMD o ciezkim nasileniu — trwajgce lub w wywiadzie®?;
@  zapalenie watroby typu B lub C potwierdzone badaniem serologicznym;

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

Dane demograficzne*

Grupa badana Grupa badana Grupa
Parametr (ATA 40 (ATA 80 kontrolna
mg/kg/dobe) mg/kg/dobe) (PLC)

Liczba chorych 57 60 57
BMD, n (%) 1(1,8%) 1(1,7%) 0 (0,0%)
Mezczyzni, n (%) 57 (100,0) 60 (100,0) 57 (100,0)
SD 8,8 (2,91) 8,4 (2,53) 8,3 (2,33)
Wiek, srednia [lata]
Zakres 5; 20 5;16 5;15
Kaukaska 53 (93,0) 50 (83,3) 54 (94,7)
Czarna 1(1,8) 1(1,7) 0 (0,0
Rasa, n (%) Azjatycka 1(1,8) 4(6,7) 1(1,8)
Latynoska 1(1,8) 2(3,3) 1(1,8)
Inna 1(1,8) 3 (5,0) 1(1,8)
Masa ciata, srednia (SD) [kg] 31,2 (12,1) 31,9 (12,8) 28,6 (9,1)
Wzrost, srednia (SD) [cm] 124,5 (15,3) 126,2 (13,8) 123,4 (11,8)
Wspétczynnik BMI, srednia (SD) [kg/m?] 19 (3,5) 19 (4,8) 18 (3,7)
Pary rodzenstwa, n** 1 1 4
gg‘éﬁ‘(’)’z‘;;g”a““""a' 29 (50,9) 23 (38,3) 31 (54,4)
Eétr)}osl;::soolwnego, g{l‘g‘(’)’;‘;‘,‘:‘:e“°zy"a' 17 (29,8) 19 (31,7) 12 (21.1)
;’;‘éﬁ‘é’z‘;;aadenmyna' 11 (19,3) 18 (30,0) 14 (24,6)
Wiek w chwili rozpoznania, srednia (SD) [lata] 3,3(1,8) 3,8 (2,0) 3,9 (2,3)
?szg)s[:;(:;]ozpoznania do randomizaciji, Srednia 5.4 (3,4) 4,6 (3,1) 4.4 (2,5)
Ostabienie miesni 49 (86,0) 52 (86,7) 50 (87.7)
—ELLS L
rozpoznania, n (%) Chod kotyszacy 43 (75,4) 49 (81,7) 44 (77,2)
Objaw Gowersa 50 (87,7) 51 (85,0) 47 (82,5)

52 W analizie weryfikacyjnej AOTMIT dla poprzedniego wniosku dot. atalurenu analitycy AOTMIT wskazali jako
ograniczenie kryterium wykluczenia z Badania 007 ograniczenia, {j. istotng klinicznie chorobe lub powiktania DBMD
o cigzkim nasileniu — trwajgca lub w wywiadzie. Kryterium to nie zostato jednak uwzglednione w programie
lekowym, co moze oznaczaé, ze wyniki uzyskane w tym badaniu bedg lepsze niz obserwowane w praktyce
klinicznej. Nalezy jednak zauwazy¢, ze powiktania DBMD o ciezkim nasileniu zwykle obserwuje sig¢ u chorych na
DMD, ktoérzy utracili zdolno$¢ do samodzielnego poruszania sie, zatem przypuszczalnie kryterium to dotyczy
w wiekszosci chorych w bardzo zaawansowanym stadium choroby.




@ Translarna® (ataluren) w leczeniu dystrofii migéniowej Duchenne'a
NMAHTA warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny 184
(GNORANTIA NOCET u chorych chodzacych w wieku od 2 lat — analiza kliniczna

Badanie 007 [Bushby 2014, EMA 2014, Haas 2015, ESD 2015]
Przerost tydek 48 (84,2) 55 (91,7)
Inne*** 19 (33,3) 13 (21,7)

Czynniki stratyfikacyjne

32 (56,1) 34 (56,7) 32 (56,1)
Wiek, n (%)

25 (43,9) 26 (43,3) 25 (43,9)
Stosowanie 41(71,9) 43 (71,7) 40 (70,2)
gllkokortykosterOIdéw, n (°/o) 16 (28,1) 17 (28,3) 17 (29,8)

32 (56,1) 33 (55,0) 35 (61,4)
Wynik poczatkowy 6MWT, n (%)

25 (43,9) 27 (45,0) 22 (38,6)

Ocena czynnosci
6MWT, srednia (SD) [m] 350 (97,6) 361 (99,7) 361 (87,5)
%-wartosci naleznej 6MWT, srednia (SD) 59,6 (18,06) 61,6 (17,78) 61,9 (16,26)

Czas wejscia po 4 stopniach, srednia (SD) [s] 6,9 (6,47) 7,5 (7,46) 6,0 (5,67)
Czas zejscia po 4 stopniach, srednia (SD) [s] 6,1 (5,98) 6,7 (7,21) 5,5 (5,75)
Czas 10-m biegu/marszu, srednia (SD) [s] 7,4 (4,37) 7,4 (4,36) 6,7 (2,67)
Czas wstania z pozyciji lezacej, Srednia (SD) [s] 10,8 (9,92) 12,3 (11,19) 11,5 (11,44)
Liczba upadkow/dzien, srednia (SD)* 0,3 (0,48) 0,4 (0,60) 0,5 (0,94)

INTERWENCJA

Interwencja badana: ataluren doustnie, 3 razy dziennie (rano, w potudnie i wieczorem) przez 48 tygodni
w nastepujgcych dawkach: 10, 10 i 20 mg/kg) — taczna dawka 40 mg/kg/dobe lub 20, 20 i 40 mg —taczna dawka
80 mg/kg/dobe. Przerwy miedzy kolejnymi dawkami powinny wynosi¢ po 6h w ciggu dnia oraz 12 h od wieczornej
do porannej dawki. Zalecano podanie leku 30 minut po positku.

Interwencja kontrolna: placebo.

Leczenie wspomagajace: dozwolone stosowanie statej dawki glikokortykosteroidéw; zaden chory nie przerwat
w czasie badania leczenia glikokortykosteroidami, zmiany w dawkowaniu w czasie badania byly niewielkie;
w grupie ATA 40 mg/kg/dobe 71,9% stosowato glikokortykosteroidy, a w grupie PLC 70,2%. Jesli chory nie
stosowat wczesniej kortykosteroidow, odradzano rozpoczecie ich stosowania w czasie badania, o ile nie
wystepowaly istotne przestanki medyczne. Zwigkszenie dawki wraz ze wzrostem masy ciata, byto dozwolone,
ale nieobowigzkowe.

Odsetek chorych stosujgcych sie do zalecen dotyczacych leczenia (ang. compliance) wynosit 97%.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

©  zmiana odlegtosci przebytej w czasie 6MWT;

©  zmiana 6MWD (przedstawiona jako procent wartosci naleznej);
odsetek chorych, u ktérych odnotowano pogorszenie wyniku 6MWD;
czas do progresji (pogorszenia wyniku 6MWD;
testy sprawnosciowe na czas;

@  utrata zdolnosci do samodzielnego poruszania sie;

®  czas spedzony na wozku inwalidzkim;

@ przypadkowe upadki;

®  zmiana sity miesniowej;

@ profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
Punkty niespetniajgce kryteriéw wigczenia lub zasad ekstrakcji danych wymienionych w podrozdziale 3.6.5

*zgodnie z o$wiadczeniem Zamawiajgcego w badaniu udziat wzieto jedynie dwoch chorych z dystrofig
miesniowg Beckera
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8.5.2.Badanie 020

Badanie 020 [McDonald 2017, EDS 2015]

METODYKA

Badanie randomizowane, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, podwadjnie zaslepione
Opis metody randomizacji: tak, chorych zrandomizowano za pomoca systemu IVR/IWR (randomizacja
blokowa) w stosunku 1:1: oraz poddano stratyfikacji ze wzgledu na wiek (<9 r.z. vs 29 r.z.), czas stosowania
glikokortykosteroidow (=12 mies. vs <6-12 mies.), wynik BMWT (=350 m vs <350 m);

Zaslepienie: podwojne;

Opis metody zaslepienia: tak, w badaniu podano informacje, ze zaslepieniu pod katem przydzielonego leczenia
poddani byli chorzy, rodzice/opiekunowie, personel osrodka badawczego, pracownicy PTC Therapeutics oraz
inne osoby zaangazowane w badanie. Placebo byto identyczne jak substancja aktywna pod wzgledem wygladu,
smaku, zapachu, opakowania i etykiety;

Opis utraty chorych z badania: w grupie ATA 40 mg/kg i PLC nie utracono zadnego chorego;
Skala Jadad: 5/5;

Wyniki dla populacji ITT: tak; ITT definiowano jako wszyscy zrandomizowani chorzy, niezaleznie od tego czy
chory otrzymat wtasciwy lek do jakiego go przydzielono w chwili randomizacji, dodatkowo na poczatku badania
wyselekcjonowano podgrupy chorych w zaleznosci od poczatkowego wyniku 6MWT, tj. <300 m i 2400 m;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;
Sponsor: PTC Therapeutics;
Liczba osrodkéw: 54 (Ameryka Pétnocna, Europa, rejon Azji i Pacyfiku, Ameryka Srodkowa);

Okres obserwacji: 2 tyg. badania przesiewowego i 48 tygodni, nastepnie chorzy przechodzili do fazy otwartej
badania (faza w toku);

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:
©  pte¢ meska;
wiek 7-16 r.z.;
udokumentowana mutacja nonsensowna w genie dystrofiny;
poczatek wystepowania objawdw dystrofinopatii przed 6 r.z.;
zwiekszona aktywnosc¢ kinazy kreatynowej;
trudnosci w samodzielnym poruszaniu sie, ale przy zachowanej mozliwosci samodzielnego przejscia
=150 m w czasie BMWT podczas kwalifikacji do badania;
wyniki poczatkowy 6BMWT <80% wartosci naleznej dla wieku i wzrostu;
stosowanie kortykosteroidéw uktadowo przez co najmniej 6 miesiecy, bez istotnych zmian w dawkowaniu
(oprocz zmian w zaleznosci od masy ciata) przez co najmniej 3 miesigce przed rozpoczeciem leczenia,
z oczekiwaniem, ze dawkowanie to nie zmieni sie przez co najmniej 3 miesigce trwania badania.
Kryteria wykluczenia:

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

rozpoczecie leczenia kortykosteroidami w czasie 6 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia ATA lub zmiana
leczenia kortykosteroidami w czasie w czasie 3 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia ATA;

zmiana w profilaktyce/leczeniu zastoinowej niewydolnosci serca lub innych niekontrolowanych objawow
klinicznych zastoinowej niewydolnosci serca na 3 miesigce przed rozpoczeciem badania;

trwajaca terapia antykoagulantami kumarynowymi;

wczesniejsze leczenie atalurenem;

nadwrazliwo$¢ na badany lek lub substancje pomocnicze;

terapia lekiem eksperymentalnym w czasie 3 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia atalurenem;

powazny zabieg chirurgiczny w czasie 6 tygodni przed rozpoczeciem leczenia atalurenem;

trwajgca terapia lekami immunosupresyjnymi (innymi niz kortykosteroidy);

wczesniejsze uczestnictwo w innym badaniu klinicznym;

planowany powazny zabieg chirurgiczny w czasie trwania badania;

koniecznos¢ wspomagania oddychania w ciggu dnia;
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NMAHTA

IGNORANTIA NOCET

warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny
u chorych chodzacych w wieku od 2 lat — analiza kliniczna

Badanie 020 [McDonald 2017, EDS 2015]

leczenia lub zaburzy¢ wykonanie oceny w czasie badania.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana

Liczba chorych 115

®  wczesniejszy lub obecny stan zdrowia, wyniki badania fizykalnego, elektrokardiogramem lub laboratoryjne,
ktére moga niekorzystnie wptyna¢ na bezpieczenstwo chorego i uniemozliwi¢ choremu zakonczenie

Grupa kontrolna (PLC)

Mezczyzni, n (%) 115 (100,0) 115 (100,0)
Wiek, mediana (rozstep ¢wiartkowy) [lata] 9,0 (7;10) 9,0 (8;10)
Kaukaska 89 (77,4) 86 (74,8)
Czarna 1(0,9) 1(0,9)
Azjatycka 7 (6,1) 6 (5,2)
Rasa, n (%)
Latynoska 4 (3,5) 8 (7,0)
Inna 7 (6,1) 4 (3,5)
Brak danych 7 (6,1) 10 (8,7)
Masa ciata, mediana (rozstep ¢wiartkowy) [kg] 29,3 (23; 37) 27,0 (24; 34)

125,6 (118; 132)

Wzrost, mediana (rozstep ¢wiartkowy) [cm]

126,0 (118; 133)

Wspotczynnik BMI, mediana (rozstep ¢wiartkowy)

[kg/m?] 18,4 (16; 22) 17,9 (16; 20)
Wiek w chwili rozpoznania, mediana (rozstep . .
¢wiartkowy) [lata] 40(33:68) 40(23:6.9)
Czas od rozpoznania do randomizacji, mediana . .
(rozstep éwiartkowy) [lata] 48(22;55) 47(21:5.9)
Chad kotyszacy 83 (72,2) 76 (66,1)
Rozpoznanie fenotypu, n (%) Objaw Gowersa 83 (72,2) 91 (79,1)
Przerost tydki 91 (79,1) 92 (80,0)
6MWD, mediana (rozstep ¢wiartkowy) [m] 375,2 (314; 421) 370,5 (314; 422)

<300 m 25 (21,7) 22 (19,1)
6MWD, n (%) <300 do 400 m 47 (40,9) 52 (45,2)
2400 m 43 (37,4) 41 (35,7)
Deflazakort 50 (43,5) 54 (47,0)
3;‘;2;2"’;:;2r"‘igftr“"zizter°idéw o Prednizon 38 (33,0) 37 (32.2)
Prednizolon 29 (25,2) 28 (24,3)

INTERWENCJA

w ciggu dnia, z zachowaniem 12 godz. Przerwy w nocy.
Interwencja kontrolna: placebo podawane analogicznie jak ataluren.

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

@ zmiana odlegtosci przebytej w czasie 6MWT;
@ czas do progresji (pogorszenia wyniku 6MWD;

Interwencja badana: ataluren doustnie, 3 razy dziennie (rano, w potudnie i wieczorem) przez 48 tygodni
w nastepujgcych dawkach: 10, 10 i 20 mg/kg) — tgczna dawka 40 mg/kg/dobe. Dawki podawane co 6 godzin

PUNKTY KONCOWE
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Badanie 020 [McDonald 2017, EDS 2015]

ocena codziennych czynnosci oraz objawow choroby w zakresie funkcjonowania fizycznego;
ocena codziennych czynnosci oraz objawow choroby w zakresie funkcjonowania innego niz fizyczne;
zmiana wyniku wedtug kwestionariusza PODCI;

testy sprawnosciowe na czas;

odsetek chorych, ktérzy utracili zdolnos¢ do wejscia lub zejscia po 4 stopniach;

czas do utraty zdolnosci do wejscia lub zejscia po 4 stopniach;

utrata zdolnosci do samodzielnego poruszania sie;

zmiana catkowitego wyniku wedtug kwestionariusza NSAA;

procentowa utrata zdolnosci do wykonywania czynnosci wedtug kwestionariusza NSAA;
odsetek chorych, ktérzy utracili do wykonywania czynnosci wedtug kwestionariusza NSAA;
profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
Punkty niespetniajgce kryteriébw wtagczenia lub zasad ekstrakcji danych wymienionych w podrozdziale 3.6.5
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NMAHTA warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny
IGNORANTIA NOCET u chorych chodzgcych w wieku od 2 lat — analiza kliniczna
8.5.3.Badanie 030

Badanie 030 [EMA 2019, EMA 2018, Tian 2018 (poster i abstrakt konferencyjny), NCT02819557)]

METODYKA

Badanie jednoramienne, otwarte, Il fazy

Badanie zostato zaprojektowane jako jednoramienne, ale jego wyniki zestawiono z danymi dotyczacymi
naturalnego przebiegu DMD uzyskanymi z bazy CINRG. Dane demograficzne dla tej grupy przedstawiono
ponizej, jednak Badanie 030 oceniano wg skal stuzacych do klasyfikacji badan jednoramiennych.

Skala NICE: 5/8 (brak danych na temat liczby osrodkéw badawczych, analizy w podgrupach oraz informacji czy
chorzy byli wigczani kolejno);

Opis utraty chorych z badania: wedtug danych odcietych 21 lipca 2017 roku z badania nie utracono zadnego
chorego stosujgcego ATA;

Klasyfikacja AOTMIT: IID;
Sponsor: PTC Therapeutics;
Liczba osrodkow: 6 (Stany Zjednoczone);

Okres obserwacji: catkowity czas trwania badania: 60 tyg., w tym 4 tyg. faza kwalifikacji do badania, po ktorej
wykonywano ocene farmakokinetyczng, faza przedtuzona (okres leczenia) do 48 tyg.5® (tgcznie 52 tyg.) oraz 4
tyg. okres obserwacji dla chorych, ktérzy ukonczyli okres leczenia;

Analiza statystyczna: n/d — zestawienie z historyczng grupa kontrolna;
Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

©  pte¢ meska;
wiek od 2. do <5. r.z,;
nmDMD potwierdzona badaniem genetycznym;
masa ciata co najmniej 12 kg;
brak istotnych klinicznie nieprawidtowosci oraz dobry ogélny stan zdrowia oceniany podczas etapu
przesiewowego;
udokumentowana obecno$¢ mutacji nonsensownej co najmniej 1 allelu genu dystrofii, z mozliwosciag
weryfikacji probki krwi w celu sekwencjonowania genu dystrofii;
gotowos¢ i mozliwos¢ dostosowania sie do wizyt kontrolnych oraz procedur i ograniczen zwigzanych
z przyjmowaniem lekow.

Kryteria wykluczenia:

@ uczestnictwo w innym badaniu klinicznym, otrzymywanie badanego leku w czasie ostatnich 3 miesiecy
przed wizytg przesiewowg lub przewidywane uczestnictwo w takim badaniu w trakcie trwania badania
klinicznego;
jedoczesne stosowanie lekéw zabronionych protokotem;
oczekiwanie na powazny zabieg chirurgiczny;
uprzedni lub trwajgcy stan medyczny, wywiad medyczny, stan fizyczny lub nieprawidtowosci laboratoryjne
mogace mie¢ wptyw na bezpieczenstwo chorego, dawkowanie atalurenu lub obserwacje chorego;
nadwrazliwos¢ na ktdrykolwiek sktadnik badanego leku;
réwnoczesne stosowanie wybranych lekéw, w tym lekéw metabolizowanych przez CYP2C8 lub CYP2C9,
inhibitorow biatka opornosci raka piersi, substratow lekow z rodziny 1 glukuronylotransferaz, lub
inhibitorow glukuronylotransferaz;
terapia antybiotykami aminoglikozydowymi o dziataniu uktadowym w czasie ostatnich 3 miesiecy przed
rozpoczeciem badania;
wczesniejsza terapia atalurenem.

Dane demograficzne

53 Badanie nie zostato jeszcze zakonczone. W publikacji EMA przedstawiono wyniki dla 28 tygodni,
natomiast wyniki dla maks. 52 tygodni leczenia przedstawiono na posterze konferencyjnym Tian 2018
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IGNORANTIA NOCET u chorych chodzacych w wieku od 2 lat — analiza kliniczna

Badanie 030 [EMA 2019, EMA 2018, Tian 2018 (poster i abstrakt konferencyjny), NCT02819557)]

Historyczna grupa

Parametr Grupa badana (ATA) kontrolna (nhaturalny
przebieg choroby)
Liczba chorych 14 31
Mezczyzni, n (%) 14 (100,0) 31 (100,0)
Kaukaska 11 (78,6) 23 (74,2)
Afroamerykanie 0 (0,0 0 (0,0)
Grupa etniczna, n ) 314 6(19.4)
(%) Latynosi 3 (21,4) 0(0,0)
Inna 0(0,0) 2 (6,5)
Brak danych 0 (0,0 0 (0,0)
Wiek, srednia (SD) [lata] 3,4 (0,76) 3,52 (0,63)
Masa ciata, srednia (SD) [kg] 16,99 (3,26) 15,91 (1,80)
Wzrost, srednia (SD) [cm] 99,43 (5,28) 96,88 (4,95)"
BMI, srednia (SD) [kg/m?] 17,09 (2,22) 16,94 (1,61)*
Nie 8 (57,1) 22 (71,0)
Stosowanie Prednizon 2 (14,3) 1(3,2)
steroidow, n (%) Deflazakort 3 (21,4) 1(3,2)
Prednizolon 1(7,1) 7 (22,6)
10-metrowy marsz lub bieg, srednia (SD) [s] 6,6 (2,37) 7,32 (2,31)
Wejscie po 4 stopniach, srednia (SD) [s] 7,1 (6,95) 7,30 (5,14)**
Zejscie po 4 stopniach, srednia (SD) [s] 7,5 (3,95)% b/d
Wstawanie z pozycji lezacej, sSrednia (SD) [s] 7,2 (7,21) 5,68 (2,57)"
Wynik 8-skIadov;<:ggnl?\;v<(essg;mariusza NSAA, 10,5 (2,56) 14,00 (2,15)™
Wynik 3-skladov;erggnl?\;v¢(esslt)i¢))nariusza NSAA, 5.4 (0,63) 5,91 (b/d)™
Catkowity wynil;\rlz%::i\:e(sstli)c;nariusza NSAA, 16,0 (4,66) 24,00 (5,53)M
catkonty myik po preecezaicent imcwym o [JERYRES 6610 11,
INTERWENCJA
Interwencja badana: ATA p.o. podawany 3 razy/dobe w dawce 10-, 10- i 20 mg/kg m.c.;
Interwencja kontrolna: historyczna grupa kontrolna (naturalny przebieg choroby).
Leczenie wspomagajace: w grupie badanej 6 (42,9%) chorych otrzymywato dodatkowo terapie steroidowa.
W grupie kontrolnej leczenie steroidowe otrzymato 9 (29,0%) chorych.

PUNKTY KONCOWE
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IGNORANTIA NOCET u chorych chodzacych w wieku od 2 lat — analiza kliniczna

Badanie 030 [EMA 2019, EMA 2018, Tian 2018 (poster i abstrakt konferencyjny), NCT02819557)]

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

testy sprawnosciowe na czas;
zmiana wyniku wedtug kwestionariusza NSAA;
profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

Punkty niespetniajgce kryteriéw wigczenia lub zasad ekstrakcji danych wymienionych w podrozdziale 3.6.5
*dane dla N=30

**dane dla N=12 chorych

***dane dla N=28 chorych

Adane dla N=25 chorych

Adane dla N=11 chorych

AAdane dla N=10 chorych

#dane dla N=13 chorych

#w przypadku rozbieznosci danych miedzy publikacjami, wykorzystywano dane z najbardziej aktualne;
publikacii, tj. EMA 2019
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NMAHTA warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny
(GNORANTIA NOCET u chorych chodzacych w wieku od 2 lat — analiza kliniczna
8.5.4.Badanie 019

Badanie 019 (Campbell 2016, Mercuri 2016, NCT01557400) [ref]

METODYKA

Badanie jednoramienne, otwarte (badanie w toku)

W badaniu udziat wzigli chorzy samodzielnie poruszajacy sie oraz chorzy niechodzacy — w analizie
uwzgledniono wyniki dla chorych z zachowang zdolnoscig samodzielnego poruszania sie.

Skala NICE: 7/8 (brak informacji czy chorzy byli wtgczani kolejno);

Opis utraty chorych z badania: utracono 1 chorego (2,0%) z 50 chorych chodzacych, tj. 1,1% z 94 chorych
(chodzacych i niechodzgcych);

Klasyfikacja AOTMIT: IID;

Sponsor: PTC Therapeutics;

Liczba osrodkéw: 21 (Europa, Izrael, Australia, Kanada);

Okres obserwacji: do 240 tyg. (wg danych z The U.S. National Institutes of Health ok. 336 tyg.) — dane
przedstawione w analizie dotycza pierwszych 48 tygodni badania;

Analiza statystyczna: n/d;
Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

©  pte¢ meska;

¢  nmDMD;

®  stosowanie atalurenu we wczesniejszych badaniach klinicznych;

©  wstrzemiezliwos¢ seksualna lub stosowanie antykoncepcji w czasie leczenia oraz 6 tygodni po jego
zakonczeniu u chorych aktywnych seksualnie;
che¢ oraz mozliwos¢ uczestniczenia w wizytach, stosowania sie do planu podawania leku, procedur
badania, poddawania sie badaniom laboratoryjnym i innym wymaganiom badania.

Kryteria wykluczenia:

stosowanie innego leku eksperymentalnego w czasie 1 miesigca od rozpoczecia leczenia atalurenem;
spetianie kryteriow witgczenia do innego badania nad atalurenem, do ktérego trwa rekrutacja;
nadwrazliwo$¢ na badany lek lub substancje pomocnicze;
trwajgca terapia antykoagulantami kumarynowymi;

#  leczenie uktadowe aminoglikozydami;

& wczesniejszy lub obecny stan zdrowia, wyniki badania elektrokardiogramem lub laboratoryjne, ktére w
opinii badacza mogg niekorzystnie wptyng¢ na bezpieczenstwo chorego i uniemozliwi¢ choremu
zakonczenie badania.

Dane demograficzne
Grupa badana (ATA)

Grupa badana (ATA)

Parametr Chorzy chodzacy i Chorzy chodzacy

niechodzacy

50
Mezczyzni, n (%) 94 (100,0) 50 (100,0)

Liczba chorych 94

Stosowanie steroidow, n (%) 83 (88,3) 47 (94,0)
Wiek, srednia (SD) [lata] 12,8 (2,31) 12,1 (2,08)
BMI, srednia (SD) 23,64 (4,67) 22,8 (4,63)
6MWD, srednia (SD) [m]/N b/d 341,6 (108,11)/49
10-metrowy marsz lub bieg, srednia (SD) [s] b/d 8,4 (4,7)
Wstawanie z pozycji lezacej, Srednia (SD) [s]/N b/d 11,4 (9,5)/37
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Badanie 019 (Campbell 2016, Mercuri 2016, NCT01557400) [ref]

Catkowity wynik wg kwestionariusza NSAA, 19,1 (8,5)

srednia (SD)

INTERWENCJA

Interwencja badana: ATA p.o. podawany 3 razy/dobe w dawce 10-, 10- i 20 mg/kg m.c.;
Leczenie wspomagajace: 47 (94,0%) z 50 chorych chodzacych stosowato steroidy.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

©  zmiana odlegtosci przebytej w czasie 6MWT;

©  testy sprawnosciowe na czas;

®  odsetek chorych, ktérzy utracili zdolno$¢é do samodzielnego poruszania sie;
®  zmiana wyniku wedtug kwestionariusza NSAA;

@ profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
Punkty niespetniajgce kryteriéw wtagczenia lub zasad ekstrakcji danych wymienionych w podrozdziale 3.6.5
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NMAHTA warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny
(GNORANTIA NOCET u chorych chodzacych w wieku od 2 lat — analiza kliniczna
8.5.5.STRIDE

STRIDE (Muntoni 2019, Muntoni 2019a, Delage 2019, Delage 2019a, DZ 2019, NCT02369731)

METODYKA

Badanie obserwacyjne, prospektywne, jednoramienne, wieloosrodkowe (rejestr), w toku

Badanie STRIDE zostato zaprojektowane jako jednoramienne, jednak jego wyniki zestawiono metodg propensity
score matching (z uwzglednieniem wieku w chwili wystgpienia pierwszych objawdw oraz czasu stosowania
deflazakortu lub innych steroidéw) z danymi dotyczacymi naturalnego przebiegu nmDMD uzyskanymi z bazy
CINRG (Muntoni 2019a, DZ 2019). Dane demograficzne dla tych grup przedstawiono ponizej.

Skala NICE: 5/8 (brak danych na temat liczby osrodkéw badawczych, analizy w podgrupach oraz informacji czy
chorzy byli wigczani kolejno);

Opis utraty chorych z badania: b/d;

Klasyfikacja AOTMIT: IVC

Sponsor: PTC Therapeutics;

Liczba osrodkéw: b/d (w abstrakcie konferencyjnym Muntoni 2019 podano, ze dane pochodzity z 12 krajéw, z
kolei w rejestrze badan klinicznych podano jedynie 5 krajow, w zwigzku z czym dane te moga by¢ nieaktualne);
Okres obserwacji:

W abstrakcie konf. Muntoni 2019 OBS wynosit co najmniej 5 lat od daty wigczenia chorego do badania lub do
momentu wycofania zgody na uczestnictwo w badaniu badz zgonu, w zaleznosci od tego, co nastapi jako
pierwsze. Dane wyjsciowe chorych z nmDMD (stan na 31.01.2018)

W abstrakcie konf. Delange 2019a okres obserwacji wynosit 48 tyg. Sredni czas ekspozycji na ataluren wynosit
od 71,8 do 121,6 pacjentolat. Data odciecia danych to 9 lipca 2018 r.

W abstrakcie konf. Delange 2019 $rednia ekspozycja na ataluren w rejestrze wynosita 372,6 pacjentolat, z czego
44,6% chorych przyjmowato ataluren przez ponad 720 dni. Data odciecia danych to 9 lipca 2018 r.

Analiza statystyczna: b/d
Podejscie do testowania hipotezy: n/d

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

s nmDMD;
stosowanie lub planowane stosowanie atalurenu w ramach standardowego dostgpu do leczenia lub
w ramach programu wczesnego dostepu;

®  wyrazenie na pismie swiadomej zgody na procedury zwigzane ze zbieraniem danych w badaniu (zgoda
wyrazona przez chorego lub przez upowaznionego opiekuna prawnego).

Kryteria wykluczenia:
otrzymywanie atalurenu lub placebo w randomizowanym, zaslepionym badaniu klinicznym;

®  otrzymywanie atalurenu w jakimkolwiek innym badaniu klinicznym lub programie wczesnego dostepu, ktory
uniemozliwia udziat w tym badaniu.

Dane demograficzne Muntoni 2019

Parametr Grupa badana (ATA)
Liczba chorych 154
Mezczyzni, n (%) 151 (98,1)

Wiek, mediana (zakres*) [lata] 10,2 (5,0; 45,4)

II:hz:/:);ozname nmDMD w wieku od 5 do 10 lat, 74 (48,1)

Wiek rozpoznania choroby potwierdzonego 5,5 (0,02, 39,1)
badaniem genetycznym, mediana (zakres*) [lata] ’ e

Wiek wykrycia pierwszych objawéw, mediana )
(zakres*) [lata] 2,5 (0; 30)
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IGNORANTIA NOCET u chorych chodzacych w wieku od 2 lat — analiza kliniczna

STRIDE (Muntoni 2019, Muntoni 2019a, Delage 2019, Delage 2019a, DZ 2019, NCT02369731)

Czas miedzy pierwszymi objawami klinicznymi/
biochemicznymi a potwierdzeniem rozpoznania 3,0 (2,5)
nmDMD, srednia (SD) [lata]

Dane demograficzne Muntoni 2019a, DZ 2019

Historyczna grupa
Parametr Grupa badana (ATA) kontrolna (naturalny
przebieg choroby)

Liczba chorych 187 187 =2
Wiek, srednia (SD) [lata] 2,7 (1,8) 2,9 (1,6)

Stosowanie kortykosteroidow 212 miesiecy, n (%) 106 (56,7) 103 (55,1)
Stosowanie deflazakortu, n (%) 46 (24,6) 44 (23,5)
65 (34,8)

Stosowanie innych kortykosteroidéw, n (%) 65 (34,8)
Dane demograficzne Delage 2019a

Grupa
badana (ATA)
rejestr
STRIDE

Liczba chorych 115
Wiek, srednia (SD) [lata] 8,9 (1,8)

Dane demograficzne Delage 2019

Grupa Grupa kontrolna
badana (ATA) (PLC) Badanie
Badanie 020 020

Parametr

Parametr Grupa badana (ATA)
Liczba chorych 207

Wiek chorych rozpoczynajacych leczenie, sSrednia

(SD) [lata] 9.8(3.7)
Stosowanie steroidow, n (%) 185 (89,4*)
Wiek chorych w dniu ekstrakcji danych z rejestru, 11,6 (3,6)

srednia (SD) [lata]

INTERWENCJA

Interwencja badania: ataluren 40 mg/kg/dobe

Interwencja kontrolna (abstrakty konferencyjne DZ 2019, Muntoni 2019a): historyczna grupa kontrolna
(naturalny przebieg choroby).

Leczenie wspomagajace: w grupie badanej oraz w historycznej grupie kontrolnej chorzy mogli stosowac
leczenie steroidowe.

W publikacji Delage 2019a poréwnano chorych z rejestru STRIDE (>=48 tygodni migdzy pierwszg i ostatnig
oceng) z wynikami chorych z Badania 020 otrzymujgcych ataluren lub placebo przez 48 tygodni.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

zmiana odlegtosci przebytej w czasie 6MWT;

testy sprawnosciowe na czas;

utrata zdolnosci do samodzielnego poruszania sie;

zachowanie zdolnosci do samodzielnego poruszania sie;

profil bezpieczenstwa (opisowo).

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

Punkty niespetniajgce kryteriéw wtgczenia lub zasad ekstrakcji danych wymienionych w podrozdziale 3.6.5

* brak jest informacji jaka jest to miara rozrzutu, najprawdopodobniej jest to zakres liczony w miesigcach
**w publikacji podano, ze procent chorych leczonych ATA i kortykosteroidami wynosi 89,2%

® ® © © @
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8.6. Charakterystyka badan wigczonych do analizy dodatkowej

Tabela 57.
Charakterystyka badan wiaczonych do dodatkowej analizy

. . . . . . . Interwencja Komparator
Badanie Typ badania Okres obserwacji Populacja Liczebnosé populacji (ATA 40 mg/kg/dobe) (PLC)
Grupa ATA 40 mg/kg/dobe:
N=20 (o ile byto to mozliwe,
Czas leczenia—28 | Chtopcy chorzy na nmDMD analizowéno wy)rl1iki wytacznie dla Dobowa dawka ATA
Badanie dni, okres w wieku od 5 lat, chorzy tej podgrupy) wynosita 10, 10 20
Badanie 004 dawki (faza obserwacji po chodzacy lub niechodzacy, mg/kg n/d
2), otwarte zakonczeniu ale niewymagajacy Grupa 16 mg/kg/dobe (odpowiednio rano, w
leczenia — 28 dni wspomagania oddychania Grupa 80NrT13/kg/dobe potudnie i wieczorem).
N=12
Ankiete przeprowadzono
wsrod badaczy oraz
rodzicéw dzieci Chtopcy leczeni w
. uczestniczacych w badaniu - badaniu stosowali Nie oceniano grupy
Peay 2014 Ankieta n/d Il fazy, w ktérym oceniano 12 rodzicow oraz 9 badaczy dawke 40 mg/kg/dobe otrzymujacej PLC
leczenie atalurenem u lub 80 mg/kg/dobe
chtopcéw chorych na
DBMD
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8.7. Badania wykluczone na podstawie peinych tekstow

Tabela 58.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstow — | etap

Badanie

Blat 2015

Crone 2018

Guiraud
2018

Landfeldt
2018

Landfeldt
2019

Reining
2018

Powod :
wykluczenia Komentarz Referencja
Blat Y. Blat S., Drug discovery of
Niewlasciwa Przeglad niesystematyczny dotyczacy | therapies for Duchenne muscular
metodvka terapii stosowanych w leczeniu dystrophy, Journal of Biomolecular
y dystrofii migsniowej Duchenne’a Screening. 20 (10) (pp 1189-1203),
2015
Bushby K. Connor E., Clinical outcome
. . measures for trials in Duchenne
Niewtasciwa Raport mledzynarqdowej grupy muscular dystrophy: Report from
metodyka rqb 0cze) badajacej dystrofie International Working Group
miesniowg Duchenne’a ; . S,
meetings, Clinical Investigation. 1 (9)
(pp 1217-1235), 2011
Przeglad niesystematyczny. Nie c
. . rone M., Mah J., Current and
przedstawiono krytycznej oceny Emerging Therapies for Duchenne
Niewtasciwa | wiarygodnosci badan klinicznych Muscular Dystrophy, Current
metodyka witgczonych do przegladu ani Treatment Options in I\ieurology 20
ilosciowej i/lub jakosciowej syntezy (8) (no pagination), 2018 )
wynikéw badarn dla atalurenu pag ’
Guiraud S, Davies K.,
Niewtasciwa | Przeglad nie spetnia kryteriéw 522;;::{??/0/9”' CalDuc haezzzncﬁuscu’/cg;
metodyka systematycznosci wg kryteriow Cook dystrophy, ~ Current  Opinion in
Pharmacology. 34 (pp 36-48), 2017
Landfeldt E., Sejersen T., Tulinius M,
A mini-review and implementation
Niewtasciwa | Przeglad nie spetnia kryteriow nmc?riinsfgr usggtagcﬁilurenDch’:h;?;
metodyka systematycznosci wg kryteriow Cook muscular dystrophy, Acta Paediatrica,
International Journal of Paediatrics.
(no pagination), 2018
Landfeldt E., Sejersen T., Tulinius M.
i in., A mini-review and implementation
Niewtasciwa | Przeglad nie spetnia kryteriéw nmc?riinsfgr usggtagcﬁilurenDch’:h;?;
metodyka systematycznosci wg kryteriow Cook muscular dystrophy, Acta Paediatrica,
International Journal of Paediatrics.
2019, 108 (2) (pp 224-230)
. Nelson S., Crosbie R., Miceli M.,
Niewt Przeglad mesys;ematyczny d?]tyczqcy Spencer M Emerging  genetic
iewtasciwa | terapii genowych stosowanych w ; -
metodyka leczeniu dystrofii miesniowej Zﬁiﬁg ,/)ehsyto tfgil;r[e);lfhefg;g’:;]SCU/ia;
Duchenne’a Neurology. 22 (5) (pp 532-538), 2009
Reinig A.M., Mirzaei S., Berlau D.,
Advances in the Treatment of
Niewtasciwa | Przeglad nie spetnia kryteriéw Duchenne Muscular Dystrophy: New
metodyka systematycznos$ci wg kryteriow Cook | and Emerging Pharmacotherapies,

Pharmacotherapy. 37 (4) (pp 492-
499), 2017
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Niewtasciwa
metodyka

Zhou 2006

Przeglad niesystematyczny dotyczacy
terapii stosowanych w leczeniu
dystrofii miesniowej Duchenne’a

Zhou G., Xie H., Zhang S., Yang Z.,
Current understanding of dystrophin-
related muscular dystrophy and
therapeutic challenges ahead,
Chinese Medical Journal. 119 (16) (pp
1381-1391), 2006

Tabela 59.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstow — Il etap

Powdd

Badanie wykluczenia Komentarz Referencja
Butterfield R.J.; Luo X.; Elfring G. i in.,
W abstrakcie konferencyjnym nie Meta-Analyses of ataluren in patients
h : o with Nonsense Mutation Duchenne
zidentyfikowano nowych wynikéw lub Muscular Dystrophy (nmDMD)
ClclgiEIl B Niewtasciwa | wyniki zostaty juz uwzglednione na Muscle andyNervpe yConferencé' 2016
2016 metodyka podstawie innej publikacji (np. ) S
abstraktu opublikowanego ze starsza Muscle Study Group Meeting: Models
data) of Neuromuscular Disease Across the
Lifespan. United States. 54
(Supplement 1) (pp S12-S13), 2016
Campbell C.; Muntoni F.; Mercuri E. i
in., Meta-analyses of ataluren in
W abstrakcie konferencyjnym nie patients with nonsense mutation
zidentyfikowano nowych wynikéw lub | Duchenne muscular dystrophy,
Campbell Niewfasciwa | wyniki zostaty juz uwzglednione na Journal of Neuromuscular Diseases.
2016a metodyka podstawie innej publikacji (np. Conference: 14" International
abstraktu opublikowanego ze starszg | Congress on Neuromuscular
datg) Diseases, ICNMD 2016. Canada. 3
(Supplement 1) (pp S135-S136),
2016
Campbell C.; Muntoni F.; Mercuri E. i
W abstrakcie konferencyjnym nie in., Meta-analyses of ataluren in
zidentyfikowano nowych wynikéw lub | patients with nonsense mutation
Campbell Niewtasciwa | wyniki zostaty juz uwzglednione na Duchenne muscular dystrophy,
2016b metodyka podstawie innej publikacji (np. Annals of Neurology. Conference:
abstraktu opublikowanego ze starszg | 45" Annual Meeting of the Child
datag) Neurology Society. Canada. 80
(Supplement 20) (pp S366), 2016
Finkel R., Flanigan K., Wong B. i in.,
Badanie dawki atalurenu. Publikacje Phase 2a study of ataluren-mediated
Finkel 2013 Niewtasciwa | wykorzystano w analizie jedynie dystrophin production in patients with
metodyka dodatkowo, jednak publikacja nie nonsense mutation Duchenne
spetniata kryteriéw witgczenia. muscular dystrophy, PloS ONE. 8
(12) (no pagination), 2013
Kong R., O’'Mara E., Luo X.iin., A
phase 2 trial of the safety and
pharmacokinetics of ataluren in
patients aged >=2 to <5 years with
. - . . . nonsense mutation Duchenne
Kong 2018 Nr;?(\;\;’?.ajcll(v;/a vAvbﬁfrkib\t/ konferencyjny nie zawiera muscular dystrophy, Neuromuscular
y y Disorders. Conference: 11" Annual
Neuromuscular Translational
Research Conference. United
Kingdom. 28 (Supplement 1) (pp S12-
S13), 2018
/gl EILES Niewtasciwa | Wyniki analizy post-hoc do Badania McDonald C., Henricson E., Abresch
2013 metodyka | 007 dotyczace oceny i walidacii R. lin, The 6-minute walk test and
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B6MWT. Whnioski z publikacji
przedstawiono w analizie jedynie
dodatkowo, jednak publikacja nie
spetniata kryteriéw witgczenia.

other endpoints in Duchenne
muscular dystrophy: Longitudinal
natural history observations over 48
weeks from a multicenter study,
Muscle and Nerve. 48 (3) (pp 343-
356), 2013

McDonald
2013a

Niewtasciwa
metodyka

Opis naturalnego przebiegu choroby
na podstawie grupy otrzymujacej
placebo w Badaniu 007. Wnioski z
publikacji przedstawiono w analizie
jedynie dodatkowo, jednak publikacja
nie spetniata kryteriéw wigczenia

McDonald C., Henricson E., Abresch
R. iin., The 6-minute walk test and
other clinical endpoints in 198peciali
muscular dystrophy: reliability,
concurrent validity, and minimal
clinically important differences from a
multicenter study, Muscle & nerve
YR: 2013 VL: 48 NO: 3 PG: 357-68

McDonald
2016

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny nie zawiera
wynikow

McDonald C.; Bushby K.; Tulinius M. i
in., Ataluren: An overview of clinical
trial RESULTSs in nonsense mutation
muscular dystrophy, Neurology.
Conference: 68" American Academy
of Neurology Annual Meeting, AAN
2016. Vancouver, BC Canada.
Conference Publication:
(var.pagings). 86 (16 SUPPL. 1) (no
pagination), 2016

McDonald
2016a

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny nie zawiera
wynikow

McDonald C.M.; Bushby K.; Tulinius
M. i in., Ataluren: An overview of
clinical trial RESULTSs in nonsense
mutation Duchenne Muscular
Dystrophy (nmDMD), Canadian
Journal of Neurological Sciences.
Conference: 515t Annual Congress of
the Canadian Neurological Sciences
Federation. Canada. 43 (Supplement
2) (pp S8), 2016

Niewtasciwa
metodyka

Muntoni
2018

W abstrakcie konferencyjnym nie
zidentyfikowano nowych wynikéw lub
wyniki zostaty juz uwzglednione na
podstawie innej publikacji (np.
abstraktu opublikowanego ze starszg
datg)

Muntoni F.; Mercuri E.; Luo X. i in.,
Meta-analyses of ataluren in patients
with nonsense mutation Duchenne
muscular dystrophy, Neuromuscular
Disorders. Conference: 11t Annual
Neuromuscular Translational
Research Conference. United
Kingdom. 28 (Supplement 1) (pp
S12), 2018

Niewtasciwa
metodyka

Ozdas 2018

W abstrakcie konferencyjnym nie
zidentyfikowano nowych wynikéw lub
wyniki zostaty juz uwzglednione na
podstawie innej publikacji (np.
abstraktu opublikowanego ze starszg
datg)

Ozdas S.; Trifillis P.; Souza M. i in.,
Slope analysis of 6-minute walk
distance as an alternative METHOD
to determine treatment effect in trials
in Duchenne muscular dystrophy,
Acta Myologica. Conference: 13t
Meeting of the Mediterrranean
Society of Myology, MSM 2018.
Turkey. 37 (2) (pp 172), 2018

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny nie zawiera
wynikéw.

Ozdas S.; O'Mara E.; Luo X.; Trifillis
P. A phase 2 trial of the safety and
pharmacokinetics of ataluren in
patients aged >= 2 to < 5 years with
nonsense mutation Duchenne
muscular dystrophy, Acta Myologica.
Conference: 13" Meeting of the
Mediterrranean Society of Myology,
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MSM 2018. Turkey. 37 (2) (pp 173),
2018

Niewtasciwa
metodyka

W abstrakcie konferencyjnym nie
zidentyfikowano nowych wynikéw lub
wyniki zostaty juz uwzglednione na
podstawie innej publikacji (np.
abstraktu opublikowanego ze starsza
datg)

Ozdas S.; Muntoni F.; Mercuri E.,
Meta-analysis of ataluren in patients
with nonsense mutation Duchenne
muscular dystrophy, Acta Myologica.
Conference: 13" Meeting of the
Mediterrranean Society of Myology,
MSM 2018. Turkey. 37 (2) (pp 172),
2018

Niewtasciwa
metodyka

Peay 2014

Doswiadczenia i odczucia rodzicéw
oraz badaczy zaangazowanych w
badanie klinicznie poréwnujgce
ataluren i placebo. Wnioski z
publikacji przedstawiono dodatkowo,
jednak publikacja nie spetniata
kryteriow wtaczenia.

Peay H., Tibben A., Fisher T. i in.,
Expectations and experiences of
investigators and parents involved in
a clinical trial for Duchenne/Becker
muscular dystrophy, Clinical Trials. 11
(1) (pp 77-85), 2014h

Niewtasciwa
metodyka

Riebling
2017

W abstrakcie nie zidentyfikowano
danych spetniajgcych kryteria
ekstrakcji wynikow.

Riebling P.; Souza M.; Elfring G. i in.,
Slope analysis of 6-minute walk
distance as an alternative METHOD
to determine treatment effect in trials
in Duchenne muscular dystrophy,
European Journal of Paediatric
Neurology. Conference: 12th
European Paediatric Neurology
Society Congress, EPNS 2017.
France. 21 (Supplement 1) (pp €94),
2017

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny nie zawiera
wynikéw.

Schara U.; McDonald C.M.; Bushby
K. iin., Ataluren: Clinical trial
RESULTSs in nonsense mutation
Duchenne muscular dystrophy
(nmDMD), Neuropediatrics.
Conference: 42" Annual Meeting of
the Society for Neuropediatrics.
Germany. 47 (Supplement 1) (no
pagination), 2016

Niewtasciwa

Shah 2017 metodyka

Abstrakt konferencyjny nie zawiera
wynikow.

Shah N., Ambulatory outcome
measures after the initial 48-week
period of a long-term, open-label
treatment with ataluren in patients
previously enrolled in ataluren clinical
trials for nonsense mutation
Duchenne, Muscle and Nerve.
Conference: 64" Annual Meeting of
the American Association of
Neuromuscular and Electrodiagnostic
Medicine , AANEM 2017. United
States. 56 (3) (pp 588), 2017

Niewtasciwa

Tian 2018a metodyka

W abstrakcie konferencyjnym nie
zidentyfikowano nowych wynikéw lub
wyniki zostaty juz uwzglednione na
podstawie innej publikacji (EMA
2018)

Tian C.; Kong R.; O'Mara E. i in.,
Ataluren in patients aged >=2to < 5
years with nonsense mutation
Duchenne muscular dystrophy
(nmDMD): 28-week RESULTSs from
a phase 2 study, Muscle and Nerve.
Conference: 2018 Muscle Study
Group Annual Scientific Meeting: The
Changing Landscape of
NeuroMuscular Disease: The Future
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is Here. United Kingdom. 58
(Supplement 1) (pp S15), 2018

W abstrakcie konferencyjnym nie
zidentyfikowano nowych wynikéw lub

Trifillis P.; Riebling P.; Souza M. i in.,
Slope analysis of 6-minute walk
dstance as an alternative METHOD to
determine treatment effect in trials in

Trifillis 2018 Niewtasciwa | wyniki zostaty juz uwzglednione na 200peciali muscular dystrophy,
metodyka podstawie innej publikacji (np. Neurology. Conference: 70" Annual
abstraktu opublikowanego ze starszg | Meeting of the American Academy of
datg) Neurology, AAN 2018. United States.
90 (15 Supplement 1) (no pagination),
2018
Trifillis P.; Schilling T.; Souza M. i in.,
Slope analysis of 6-minute walk
. . . distance as an alternative METHOD
W abstr_akme konferencyjnym nie to determine treatment effect in trials
. . znde_nt.yflkowan.o nowych wy.nlkow lub in Duchenne muscular dystrophy,
Trifillis Niewtasciwa | wyniki zostaty juz uwzglednione na Muscle and Nerve. Conference: é018
2018a metodyka podstawie innej publikacji (np. M ) L
. uscle Study Group Annual Scientific
abstraktu opublikowanego ze starsza Meeting: They Changing Landscape of
data) NeuroMuscular Disease: The Future
is Here. United Kingdom. 58
(Supplement 1) (pp S6), 2018
Trifillis P.; Werner C.; Souza M. i in.,
Slope analysis of 6-minute walk
. . . distance as an alternative METHOD
W abstrgkme konferencyjnym ne to determine treatment effect in trials
zidentyfikowano nowych wynikéw lub in Duchenne muscular dystrophy.
Trifillis Niewtasciwa | wyniki zostaly juz uwzglednione na Neuromuscular Disorders ’
2018b metodyka podstawie innej publikacji (np. Conference: 11t Annual )
abstraktu opublikowanego ze starszg Neuromuscﬁlar Translational
data) Research Conference. United
Kingdom. 28 (Supplement 1) (pp
S$13), 2018
Vilchez J., Nascimento A., Rodriguez
J.iin., Ataluren: An overview of clinical
Vilchez Niewtasciwa | Abstrakt konferencyjny nie zawiera gﬁé/i iﬁgL TS;Zgglzgfensz thL;‘t;at;?n
2016 metodyka | wynikow. ystropny,

Sinapse. Conference: Congresso de
Neurologia 2016. Portugal. 16 (2) (pp
98), 2016
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8.8. Skale oceny jakosci badan

Tabela 60.
Kryteria Cook

Kryteria Cook Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wigczania i wykluczania dla
badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych
wigczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne
spetnienie co najmniej 4 sposrod 5 wskazanych
powyzej kryteridw)

Tabela 61.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

Pytanie Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwadjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizaciji i
wiasciwg metode?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwa
metode?

Czy odjac¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizac;ji?

Czy odjac¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW

Tabela 62.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Odpowiedz Punktacja

Pytanie Tak/Nie 1/0

1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym osrodku?

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentow sa sprecyzowane?

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe?

5. Czy dane byty poprawnie analizowane?
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Odpowiedz Punktacja

Pytanie

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli
wiaczani kolejno?

Tak/Nie 1/0

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentow (np.
wg stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentéw, innych
czynnikéw)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 63.

Ocena ryzyka btedu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Zakres oceny
(informacje, ktére powinny znalez¢
sie w analizowanym badaniu)

Domena

Ocena ryzyka

Btad systematyczny wynikajacy z selekciji (ang. selection bias)

Opis metody generowania sekwencji
alokaciji przedstawiony w sposéb
wystarczajgco szczegétowy, aby

umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup

byt wtasciwy (grupy byty
poréwnywalne)

Losowy przydziat do grup
(ang. random sequence
generation)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Opis metody zastosowanej do ukrycia
kolejnosci przydziatu chorych do grup
przedstawiony w sposéb
wystarczajgco szczegétowy, aby
ustali¢, czy przydziat mozna byto
przewidzie¢ z wyprzedzeniem lub w
trakcie przydzielania chorych.

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscia interwencji (ang. performance bias)

Zaslepienie uczestnikow
badania oraz badaczy.
Ocena powinna zostac

przeprowadzona dla
kazdego gléwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktow koncowych)

Opis wszystkich dziatan, jezeli
jakiekolwiek podjeto, w celi zaslepienia
uczestnikéw badania oraz badaczy.
Jakakolwiek informacja zwigzana z
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byty
skuteczne.

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Btad systematyczny zwigzany z ocena punktoéw koncowych (ang. detection bias)

Opis wszystkich dziatan
zastosowanych w celu zaslepienia
badaczy oceniajgcych wyniki badania.
Jakakolwiek informacja zwigzana z
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byty
skuteczne.

Zaslepienie oceny wynikow
badania. Ocena powinna
zosta¢ przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktow koncowych)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)
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Domena

Niepeilne dane na temat
wynikow (np. brak informacji
o tym, ze wszyscy chorzy
ukonczyli badanie). Ocena
powinna zosta¢
przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktow koncowych)

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Wybidércze raportowanie

Inne zrédta bledow

Tabela 64.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania

Przeglad systematyczny RCT

Badanie eksperymentalne

Badanie obserwacyjne z grupa
kontrolng

Zakres oceny
(informacje, ktére powinny znalez¢ Ocena ryzyka
sie w analizowanym badaniu)

Opis wynikow dla kazdego punktu
koncowego, zawierajgcy informacje o

utracie i wykluczeniu chorych z analizy. \é{Vyggkle ryzyko
Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie Ni(?s, kie ryzyko bledu

chorych byto raportowane (liczba
chorych w kazdej z grup w poréwnaniu
do catkowitej liczby chorych
zrandomizowanych do grup)

Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Stwierdzenie jak analizowana byta
mozliwos¢ wybidrczego przedstawiania
punktéw koncowych (wynikéw) przez
autoréw badania i ich wnioski.

Inne rodzaje btedow (ang. other bias)

Wskazanie innych waznych kwestii
zwigzanych z btedem

systematycznym, ktére nie zostaty * Wysokie ryzyko
zawarte w ramach zadnej innej z bledu
domen. « Niskie ryzyko btedu
Jezeli zostaty one wskazane w * Ryzyko niemozliwe
protokole przegladu, wyjasnienia do okreslenia

powinny zostaé przedstawione dla
kazdego z nich.

Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu
systematycznego RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna z randomizacjg?, w tym
pragmatyczna préba kliniczna z randomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
proba kliniczna z pseudorandomizacijg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna bez randomizacji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan
obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg
kontrolng
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Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
lnic badanie kohortowe z historyczng grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
badanie kohortowe z rbwnoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne)

Seria przypadkéw — badanie pretest/posttest*

Seria przypadkéw — badanie posttest®

Badanie opisowe - -
Inne badanie grupy pacjentow

Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie

Opinia ekspertow kliniczne, badania opisowe oraz raporty

paneléw ekspertow

" Modyfikacja wiasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana préba kliniczna z randomizacja, ang. randomized controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana préba kliniczna;

4Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania

8.9. Wzory tabel do ekstrakcji wynikow badan pierwotnych

Tabela 65.
Wz6r tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Okres Interwencja Kontrola

B ni .
awfile obserwaciji,

OR RD

(publikacja) [mies.] n (%) N n (%) (95% Cl) (95% Cl)

Tabela 66.
Wz6r tabeli do ekstrakcji danych ciagtych

Okres Interwencja Kontrola
Badanie obserwaciji, MD

(publikacia) "[‘eqia“]a $rednia (SD) N  Srednia (SD) (95% Cl)
mies.
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8.10.Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 67.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr Zadanie Tak/Nie
1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych
wyselekcjonowanych w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodna z populacjg docelowg wskazang we
wniosku refundacyjnym;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach,
m.in. wnioskowang technologia;

parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan;

metodyki badan

Tak, Rozdziat 3

2. Wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych
spetiajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populaciji i Tak, Rozdziat 3.3.3
technologii medyczne;j

3. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii Tak, Rozdziaty 3.8-3.15

opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng

4. Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekciji

badan pierwotnych do przegladu Tak, Rozdziat 3.6

5. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak, Rozdzialy 3é3'41’ 34.10raz 831
6. Opis procesu selekcji badan, w szczegélnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszc;egolnych etapach Se|ek’CJI Tak, Rozdzialy 3.3, 3.4 oraz 8.5.2
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow —
w postaci diagramu
7. Charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, z

uwzglednianiem:

7.1 Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszos$ci / rbwnowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

Tak, Rozdziaty 3.6. i 8.5

7.2 Kryteriéw selekcji oséb podlegajgcych rekrutaciji do badania Tak, Rozdziaty 3.6.i 8.5
7.3 Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii Tak, Rozdziaty 3.6.i 8.5
7.4 Charakterystyki grupy oséb badanych Tak, Rozdziaty 3.6.i 8.5

7.5 Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby

badane Tak, Rozdziaty 3.6.i 8.5

7.6 Wykazu wszystkich parametréw podlegajacych ocenie w

badaniu Tak, Rozdziaty 3.6.1 8.5
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Zadanie Tak/Nie
7.7 Informacji na temat odsetka oséb, ktére przestaty uczestniczy¢ Tak. Rozdzialy 3.6.18.5
przed jego zakonczeniem ’ yo.0.18.
7.8 Wskazania zrodet finansowania badania Tak, Rozdziaty 3.6.1 8.5
8. Zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w
zakresie zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w Tak, Rozdzialy 3.6.3 3.8-3.15

odniesieniu do parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa w
postaci tabelarycznej

9. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia Tak. Rozdziat 3.17
wniosku, pochodzace w szczegolnosci ze zrodet stron ’ )
internetowych URPLWMIiPB, EMA i FDA
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