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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia (MZ) z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku,
$rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore
nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu oraz z Wytycznymi oceny
technologii medycznych (HTA, ang. health technology assessment) Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), petna ocena technologii medycznej powinna
zawiera¢ analize problemu decyzyjnego (APD). Celem APD dla leku Translarna® (ATA,
ataluren) stosowanego w leczeniu dystrofii miesniowej Duchenne'a warunkowanej przez
mutacje nonsensowng w genie dystrofiny u chorych chodzacych w wieku od 2 lat jest

okreslenie kierunkdw, zakresow i metod dalszych analiz.

METODYKA

W ramach analizy problemu decyzyjnego przedstawiono opis problemu zdrowotnego,
interwencji oraz technologii opcjonalnych.

W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wigczania badan do analizy klinicznej wedtug
schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study):

populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
proponowana interwencja (l);
proponowane komparatory (C);

efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie
efektywnos¢ kliniczna (O);

rodzaj wigczanych badan (S).
POPULACJA

Populacja docelowa dla produktu leczniczego Translarna® zostata okreslona na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL Translarna®). Stanowig jg chorzy na dystrofie
miesniowg Duchenne'a warunkowang przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny
(nmDMD, ang. nonsense mutation Duchenne muscular dystrophy), chodzgcy, w wieku od
2 lat.
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W ankiecie przeprowadzonej w 2019 roku na potrzeby wskazania: chorzy na dystrofie

miesniowg Duchenne'a warunkowana przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny,

.
|
Aktualne postepowanie medyczne

Leczenie dystrofii miesniowej Duchenne’a (DMD, ang. Duchenne muscular dystrophy) jest
wieloaspektowe i sktada sie na nie m.in. leczenie nerwowo-migsniowe (stosowanie
glikokortykosteroidoéw), rehabilitacja, opieka endokrynologiczna, opieka gastroenterologiczna
oraz stosowanie odpowiedniej diety, opieka pulmonologiczna, opieka kardiologiczna,
wspieranie uktadu kostnego, opieka ortopedyczna czy opieka psychologiczna. Wytyczne CDC
(ang. Centers for Disease Control and Prevention — amerykanskie centrum zajmujgce sie
zwalczaniem chordb oraz zapobieganiem chorobom) z 2018 w sposo6b szczegétowy omawiajg
poszczegdblne, wymienione aspekty leczenia DMD, ktére nalezy okresli¢ jako BSC (ang. best
supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce). Ataluren (Translarna®) jest pierwszym
zatwierdzonym lekiem do leczenia przyczynowego DMD warunkowanej mutacja

nonsensowng.
INTERWENCJA

Przedmiotem analiz klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia bedzie
ataluren stosowany w leczeniu dystrofii miesniowej Duchenne'a warunkowanej przez mutacje

nonsensowng w genie dystrofiny u chorych chodzacych w wieku od 2 Iat.
KOMPARATORY

Ze wzgledu na fakt, ze ATA jest pierwszym przyczynowym leczeniem dystrofii miesniowej
Duchenne’a warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny, jedyng dostepnag
dotad alternatywa byto leczenie objawowe (na ktére gtéwnie sktada sie steroidoterapia).
Glikokortykosteroidy nie sg obecnie refundowane w leczeniu dystrofii miesniowej Duchenne’a.
Wybér komparatoréw zostat wykonany zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia
z 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan oraz z Wytycznymi oceny technologii
medycznych AOTMIT.
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Efekty zdrowotne

Na podstawie zgromadzonych danych uznano za zasadne przeprowadzenie dalszych analiz
na podstawie punktow koncowych odnoszacych sie do 6-minutowego testu chodu, jakosci
zycia zwigzanej ze zdrowiem, testédw sprawnosciowych na czas, utraty zdolnosci do
samodzielnego poruszania sie, aktywnosci fizycznej, badan miometrycznych i profilu
bezpieczenstwa. Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg ocenianej jednostki
chorobowej i jej przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego. Punkty te umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi
technologiami (np. w zakresie wptywu na jakos¢ zycia) i majg zasadnicze znaczenie dla

podejmowania racjonalnych decyz;ji.
Rodzaj i jako$¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majacy na celu
odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia, zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study
design — populacja, interwencja, komparatory, wyniki/punkty kohcowe, metodyka), w tym
przede wszystkim dowody naukowe najwyzszej jakosci, ktérych metodyka umozliwia
uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych w zakresie efektywnosci eksperymentalnej

ocenianej interwencji.
DALSZE KIERUNKI ANALIZ

W ramach analizy klinicznej przedstawione zostang wyniki dla poréwnania skutecznosci
i profilu bezpieczenstwa atalurenu w poréwnaniu z wybranym komparatorem tj. leczeniem

objawowym, na ktére w gtdbwnej mierze sktadajg sie glikokortykosteroidy.

Wstepna analiza baz informacji medycznej wskazuje, ze dla atalurenu w poréwnaniu
z leczeniem objawowym istniejg dwa badania: Badanie 007 i Badanie 020. Sa to
randomizowane, zaslepione, wieloosrodkowe badania Ill fazy prowadzone z udziatem chorych
na nmDMD od 5 r.z. Badania te umozliwiajg przeprowadzenie oceny skutecznosci
i bezpieczehstwa atalurenu w poréwnaniu z leczeniem objawowym. Dodatkowo

zidentyfikowano jednoramienne Badanie 030, ktére moze postuzy¢ ocenie w populacji chorych
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na nmDMD od 2 do 5 r.z. oraz Badanie 019, ktdére ocenia dtugookresowg skutecznos¢

i bezpieczenstwo atalurenu.

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku
Translarna® (ataluren) w populacji docelowej. Zostanie ona oparta na wynikach przegladu
systematycznego i danych przedstawionych w analizie klinicznej, dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa poréwnywanych technologii u chorych z populacji docelowe;.

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
leku Translarna® (ataluren) w populacji docelowej. Rozpatrzone zostang dwa scenariusze:
istniejgcy oraz nowy, po objeciu wnioskowanej interwencji finansowaniem. Ponadto w ramach
analizy wptywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne konsekwencje podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkow publicznych leku Translarna®

w przedstawionym wskazaniu.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology
assessment) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny $Swiadczen opieki zdrowotnej, petna ocena
technologii medycznej powinna zawiera¢ analize problemu decyzyjnego (APD). Celem APD
dla leku Translarna® (ataluren, ATA) stosowanego w leczeniu dystrofii miesniowej Duchenne'a
warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny u chorych chodzgcych w wieku

od 2 lat jest okreslenie kierunkdw, zakreséw i metod dalszych analiz.

2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ 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, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu okreslono, ze pierwszy etap raportu HTA powinien

zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegoInosci
odnoszgcych sie do polskiej populacii;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokét dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowac kryteria wtgczania badan do

analizy wedtug schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study):

populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);

proponowana interwencja (l);

proponowane komparatory (C);

efekty zdrowotne, czyli punkty kohcowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie
efektywnosc kliniczna (O);

rodzaj wigczanych badan (S).
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3. Problem zdrowotny - dystrofia miesniowa

Duchenne'a

3.1. Wybér populacji docelowej

Populacje docelowg dla atalurenu stanowig chorzy na dystrofie miesniowg Duchenne'a
warunkowang przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny (nmDMD, ang. nonsense

mutation Duchenne muscular dystrophy), chodzacy, w wieku od 2 lat. Populacja ta jest zgodna

ze wskazaniem okreslong na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Translarna®
(ChPL) [ChPL Translarna®).

3.2. Definicja i klasyfikacja

Dystrofie miesniowe okre$la sie jako wrodzone schorzenia, zwigzane z postepujgcym
ostabieniem i zwyrodnieniem migsni poprzecznie pragzkowanych. Obecnie do grupy tej zalicza
sie okoto 30 jednostek chorobowych o réznym przebiegu. Wsrdéd najczestszych postaci
choroby wymienia sie dystrofie miesniowg Duchenne'a (DMD, ang. Duchenne Muscular
Dystrophy) i dystrofie miesniowg Beckera (BMD, ang. Becker Muscular Dystrophy), ktére
spowodowane sg uszkodzeniem tego samego genu kodujgcego dystrofine [Ferens-
Sieczkowska 2011].

Dystrofia migsniowa Duchenne'a to choroba genetyczna dziedziczona w sposéb recesywny
sprzezony z ptcig (chromosom X) [Bushby 2010]. Ze wzgledu na spos6b dziedziczenia na
DMD chorujg niemal wytgcznie chtopcy — istniejg pojedyncze przypadki wystgpienia DMD
u dziewczynek z zespotem Turnera (ze wzgledu na jeden chromosom X) [Ferrier 1965].
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Wedtug miedzynarodowej klasyfikacji choréb i probleméw zdrowotnych ICD-10" dystrofie
miesniowe nalezg do grupy chordb okreslanych jako pierwotne zaburzenia miesniowe (kod
ICD-10: G71). Do grupy dystrofii miesniowych zaliczane sg nastepujgce typy:

typ autosomalny recesywny, dzieciecy, przypominajacy typ Duchenne’a lub Beckera,
tagodna (typu Beckera),

tagodna topatkowo-strzatkowa z wczesnymi przykurczami (Emery’ego-Dreifussa),
dystalna,

twarzowo-topatkowo-ramienna,

obreczy konczyn,

oczna,

oczno-gardtowa,

topatkowo-strzatkowa,

ciezka (Duchenne’a) [ICD-10 Wersja 2010].

3.3. Etiologia i czynniki ryzyka

Wystgpienie pojedynczego przypadku DMD w rodzinie nie oznacza jego izolowanego
pojawienia sie, gdyz jedynie 1/3 wszystkich zachorowan jest wywotana nowopowstatg
mutacjg, a wiele nosicielek nie rodzi nastepnego chorego syna i przekazuje mutacje cérce.
Jesli kobieta urodzita jednego chorego syna i co najmniej jednego zdrowego, gdy obaj
dziedziczg ten sam allel (scharakteryzowany miejscami restrykcyjnymi isekwencjami
mikrosatelitarnymi) mozna uwazaé, ze mutacja zaszta tylko u chorego chtopca i kobieta nie
jest nosicielka. Istnieje jednak niewielka grupa kobiet, ktére somatycznie nie sg nosicielkami,
lecz w linii komérek rozrodczych posiadajg klon niosgcy mutacje. U wiekszosci kobiet
nosicielek mutacji obserwuje sie zwiekszong aktywnos¢ kinazy kreatyny (CK, ang. creatine
kinase) [Zimowski 1997]. Ze wzgledu na fakt, ze DMD jest chorobg dziedziczna,
najistotniejszym czynnikiem ryzyka wystgpienia DMD jest wystepowanie choroby w rodzinie
[DoveMed 2018].

3.4. Patomechanizm

Podtozem molekularnym DMD jest uszkodzenie genu dystrofiny sktadajgcego sie z 79
egzondw, ktérych tgczna diugos¢ wynosi 14 tysiecy nukleotyddw. Biatkowy produkt genu —

' ang. International  Statistical = Classification of Diseases and Related Health
Problems - Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych
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dystrofina petnej dtugosci o ciezarze czasteczkowym 427 kD — wystepuje we wszystkich
widknach miesniowych. Potgczona jest z kompleksem glikoprotein btonowych, tworzgc
strukturalno-funkcjonalny pomost pomiedzy cytoszkieletem komérki a macierzg
zewnagtrzkomérkowg [Zimowski 1997]. Mutacje w genie dystrofiny naruszajg ramke odczytu
(. mutacja z zaburzeniem ramki odczytu, ang. out of frame) iuniemozliwiajg synteze
dystrofiny. Jej brak powoduje postepujgcg degeneracje miesnia, zmniejszenie liczby widkien
miesniowych i przerost tkanki tgcznej [Jedrzejowska 2010, Kostera-Pruszczyk 2001]. Ponadto
brak dystrofiny prowadzi do degeneracji wtékien miesniowych, ktéra z kolei przyczynia sie do
powstawania procesu zapalnego. Z czasem proces zwyrodnieniowy uniemozliwia regeneracje
miesni, a wtokna miesniowe stopniowo zastepujg kolagen, fibroblasty oraz ztogi ttuszczu.
Wraz ze spadkiem liczby wiokien miesniowych, zmniejsza sie kurczliwosci miesni.
Postepujace widknienie uposledza funkcjonowanie miesni, zmniejsza dostep do sktadnikow
odzywczych i utrudnia regeneracje migéni [Blat 2015].

Podioze procesu degeneracyjnego w miesniach pozbawionych dystrofiny jest
wieloczynnikowe. Utrata integralnosci sarkolemmy (btony komérkowej miocytu) prowadzi do
zwiekszenia wewnatrzkomérkowego stezenia wapnia, co z kolei inicjuje liczne procesy
patologiczne. Wysokie stezenie wapnia w komoérce aktywuje kalpainy (wapniowo-zalezne
proteazy uczestniczgce w degradacji biatek miesniowych) oraz sSciezke prozapalnego
czynnika NF-kB (ang. nuclear factor kB — transkrypcyjny czynnik jadrowy «B). Kolejny czynnik
uczestniczacy w procesie degeneraciji miesni to stres oksydacyjny. Do miesni pozbawionych
dystrofiny naciekajg limfocyty typu T, makrofagi i neutrofile. W dystroficznych miesniach
obserwuje sie zwigkszone stezenie czynnika martwicy nowotworu alfa, interferonu-y oraz
interleukiny-1. Kolejnym procesem patologicznym w dystroficznych miesniach jest aktywacja
szeregu proteaz: oprécz kalpain aktywowane sa takze metaloproteinazy (MMP2 i MMP9) [Blat
2015].

3.5. Rozpoznanie

Pierwsze podejrzenia nasuwa zwykle jeden z trzech nastepujacych objawéw (nawet, jesli
dotychczas nikt w rodzinie nie chorowat na DMD): problemy z funkcjg miesni, wysoka
aktywnosc¢ kinazy kreatyniny oraz aminotransferaz [Diagnostyka i postepowanie w dystrofii
miesniowej typu Duchenne’a 2010].

Do badan potwierdzajgcych pierwotne rozpoznanie dystrofii miesniowej Duchenne'a zalicza
sie gtéwnie badania genetyczne. Na ich podstawie okresla sie rodzaj mutacji genu dystrofiny.
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W przypadku potwierdzenia DMD u dziecka, nalezy zaproponowac przeprowadzenie badania
genetycznego rowniez matce, aby okresli¢, czy jest ona nosicielkg mutacji. Tym samym
okresla sie, czy kolejne potomstwo ptci meskiej jest zagrozone wystgpieniem choroby [Bushby
2010, Diagnostyka i postepowanie w dystrofii miedniowej typu Duchenne’a 2010].
Zastosowanie metody zaleznej od ligacji multipleksowej amplifikacji sond umozliwia wykazanie
w badaniu genetycznym delecji lub duplikacji w genie dystrofiny u okoto 70% chtopcow
chorych na DMD (60-65% - delecje, 5-10% — duplikacje). W pozostatych przypadkach
choroba jest spowodowana mutacjami punktowymi, ktére sg identyfikowane poprzez
sekwencjonowanie genu dystrofiny [Kostera-Pruszczyk 2001, Zimowski 1997]. Wykrycie
delecji jest jednoznacznym potwierdzeniem wczesniejszego rozpoznania, natomiast jej
niewykrycie nie zaprzecza wczesniejszemu rozpoznaniu. Wéwczas poszukuje sie innego
rodzaju uszkodzenia w genie dystrofiny lub mutacji w innym genie prowadzgcej do
uszkodzenia miesnia [Zimowski 1997].

Kolejng metodg diagnostyczna jest biopsja miesnia. Dostarcza ona informacji na temat ilosci
dystrofiny w komérkach miesnia i pozwala na rozr6znienie DMD od BMD. Biopsja migsnia nie
jest konieczna, jezeli choroba zostata juz potwierdzona badaniem genetycznym. Jednak
zdarza sie, ze w niektérych osrodkach rozpoznania dokonuje sie na podstawie analizy biopsiji
miesnia. Wéwczas badanie genetyczne po otrzymaniu pozytywnego wyniku biopsji miesnia
jest wcigz niezbedne do okreslenia specyficznej zmiany w DNA (ang. deoxyribonucleic acid —
kwas deoksyrybonukleinowy) czy mutacji genetycznej powodujgcej DMD [Diagnostyka
i postepowanie w dystrofii miesniowej typu Duchenne’a 2010, Zimowski 1997, Bushby 2010].

U chtopcow chorych na DMD w badaniach laboratoryjnych stwierdza sie znacznie
podwyzszong aktywnos$¢ aminotransferaz oraz kinazy kreatyniny, wynoszacg zwykle od kilku
do ponad 20 000 IU/ml. Badanie elektromiograficzne nie ma juz obecnie zastosowania
w rozpoznawaniu dystrofii miesniowej [Kostera-Pruszczyk 2001].

3.6. Objawy

Objawy DMD ro6znig sie w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby.

Dziecko chodzi, okres wczesny:

objaw Gowersa (chtopcy podczas wstawania z podtogi rekami wspinajg sie po sobie);
chod kotyszacy sie;
chodzenie na palcach;
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mozliwo$¢ wchodzenia po schodach (jednak zwykle chtopcy dostawiajg na tym samym
schodku stope do stopy, zamiast iS¢ stopa za stopg po kolejnych stopniach).

Dziecko chodzi, okres pézny:

narastajgce trudnosci z chodzeniem;

utrata zdolnosci do wchodzenia po schodach i wstawania z podtogi.

Dziecko nie chodzi, okres wczesny:

czasami chtopcy sg w stanie samodzielnie przemieszczac sie wézkiem inwalidzkim;
zdolnos$¢ do utrzymania postawy;
mozliwy rozwoj skoliozy;

mozliwe pogorszenie funkcji oddechowych.

Dziecko nie chodzi, okres pézny:

narastajgce trudnosci z funkcjg gornych konczyn oraz utrzymaniem postawy
[Diagnostyka i postepowanie w dystrofii miesniowej typu Duchenne’a 2010, Bushby
2010].

3.7. Naturalny przebieg choroby, rokowanie i czynniki

rokownicze

Wiekszos¢ chtopcdw w okresie przedobjawowym nie jest rozpoznawana, o ile w rodzinie nie
wystepowata DMD lub jesli nie przeprowadzono badan krwi, ktérych wyniki sugerujg DMD.
W tym okresie mozliwe jest op6znienie rozwoju ruchowego lub opdznienie rozwoju mowy,
jednak zazwyczaj sg to subtelne objawy, czesto niezauwazone lub nierozpoznane na tym

etapie choroby [Diagnostyka i postepowanie w dystrofii miesniowej typu Duchenne’a 2010].

Klinicznie zaburzenia chodu wynikajgce z niedowtadu miesni obreczy biodrowej widoczne sg
przed 5 r.z., a z reguty juz wtedy, gdy chtopiec zaczyna chodzi¢ samodzielnie. Pierwszymi
objawami sg trudnosci z wchodzeniem po schodach, wstawaniem 2z podtogi
(charakterystyczny objaw Gowersa), przerost tydek, czasem chéd na palcach. Choroba
przebiega u wiekszosci chtopcow w sposéb typowy. W pierwszych latach zycia obserwowane
sg zaburzenia chodu, jednak sprawno$¢ ruchowa dziecka poprawia sie. Miedzy 3 a 6 r.z.
zazwyczaj osigga ona swoj najwyzszy putap, aby po 6 r.z. stopniowo sie pogarszaé, az
chtopiec utraci mozliwos¢ samodzielnego chodzenia [Kostera-Pruszczyk 2001]. Utrata
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zdolnosci chodzenia nastepuje do 13. roku zycia. Postepujg powiktania zwigzane z uktadem
oddechowym, jak réwniez ortopedyczne i kardiologiczne. Zgon nastepuje ok. 19. r.z., jesli nie
jest podejmowane Zzadne leczenie [Bushby 2010]. Przyczyng zgonu jest najczesciej
niewydolnos¢ oddechowa lub kardiomiopatia [Zwolinska 2012].

Rokowania w DMD sa niekorzystne. Chorzy od 2. r.z. mogg mie¢ nieznaczne trudnosci
z chodzeniem. W wieku 3 do 4 lat obecne sg problemy ze skakaniem, bieganiem poruszaniem
sie po nierbwnym terenie, wchodzeniem po schodach, objaw Gowersa i pseudohipertrofia
miesni tydek. Ponadto u chorych wystepuje mniejsza wytrzymato$c fizyczna w poréwnaniu ze
zdrowymi rowiesnikami. Od 5. do 8. r.z. obserwuje sie rozwdj hiperlordozy ledzwiowej, szeroki
chod kotyszacy i chodzenie na palcach [Annexstad 2014]. Do okoto 7. r.z. nastepuje poprawa
wynikbéw osigganych w tescie oceniajgcym zmiane odlegtosci w szesciominutowym tescie
chodzenia (6MWT, ang. 6-minute walk test), ktéra jest charakterystyczna dla naturalnego
przebiegu DMD [McDonald 2013a). Przed uptywem 8 lat wiekszo$¢ chtopcow ma coraz
wieksze trudnosci ze wstawaniem z podfogi oraz pokonywaniem schodéw. Dodatkowo
u chorych czesto obserwuje sie upadki [McDonald 2010]. Te z kolei sg najczestszg przyczyna
ztaman kosci konczyn u chtopcéw chorych na DMD, a w 35-40% przypadkdw ztamania kosci
konczyn dolnych prowadzg do catkowitej utraty zdolnosci chodzenia [Vestergaard 2001].
Dzieci w wieku 8-12 lat tracg zdolnos¢ chodzenia i stajg sie zalezne od poruszania na wozku
inwalidzkim [Moxley 2010]. Od tego momentu obserwowane jest postepujace ostabienie
miesni wraz z ciggtym zmniejszeniem funkcji konczyn gérnych. Nastepuje takze rozwdj
skoliozy oraz przykurcz konczyn. Ponadto ostabieniu ulega czynnos¢ ptuc, wymagajgca
wspomagania oddychania [EMA 2015b]. Przed uptywem 23. roku zycia wiekszos¢ chorych na
DMD wymaga stosowania ciggtego wspomagania oddychania [Kieny 2013].

Wiek, w ktérym dochodzi do utraty zdolnosci do poruszania sie stanowi czynnik predykcyjny
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. (rednia 12,01), wiek
wystgpienia niewydolnosci oddechowej o ciezkim nasileniu wynosit odpowiednio 14,7, 18,1
i 22,1 roku (p-wartos¢ dla poréwnan wynosita 0,001). Parametry natezonej pojemnosci
zyciowej rowniez w istotny sposob korelowaty z wiekiem utraty zdolnosci zyciowych a réznice

dla poréwnan byty istotne statystycznie [Humbertclaude 2012].

Wiek utraty mozliwosci samodzielnego poruszania sie jest réwniez zwigzany 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
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utracono jeszcze mozliwosci chodzenia, zazwyczaj postepuje ona w czasie okresu
dojrzewania. Chtopcy, ktérzy utracili zdolnos¢ do samodzielnego poruszania sie po
zakonczeniu okresu dojrzatosci, majg ogoélnie nizsze ryzyko rozwoju skoliozy oraz nizsze
ryzyko rozwoju postepujgcej skoliozy wymagajgcej przeprowadzenia powaznego zabiegu
chirurgicznego [Eagle 2002, Humbertclaude 2012].

Ponadto utrata zdolno$ci do samodzielnego poruszania sie jest zwigzana z wiekszg
Smiertelno$cig. Zgodnie z holenderskimi danymi dla 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% CI2: 1,09; 1,36), a u chorych, ktérzy
utracili te zdolnos¢ przed 10 r.z., mediana przezycia catkowitego wynosi 17,3 roku
(95% CI: 16,7; 18,0) w porownaniu do chorych, ktorzy te zdolnos¢ utracili po 10 r.z., u ktérych
mediana przezycia catkowitego wynosi 20,1 roku (95% CI: 19,4; 20,9). Ponadto udowodniono,
ze zgon z powodu niewydolnosci oddechowej wystepuje istotnie statystycznie czesciej
u chorych, ktérzy utracili zdolnos¢ do samodzielnego poruszania sie we wczesniejszym wieku
[Rall 2012].

W latach 60. XX wieku srednia przewidywana dtugosc¢ zycia chorych na DMD wynosita ok. 14
lat, natomiast od poczatku lat 90. $rednia wydtuzyta sie i wynosita ok. 25 lat [Eagle 2002].
W czasie ostatnich 20 lat, leczenie chorych na DMD ulegto znacznej zmianie, w zwigzku
z czym dzieci, u ktoérych obecnie rozpoznaje sie chorobe, majg szanse dozy¢ 30-40 lat, przy
zachowanej stosunkowo dobrej jakosci zycia [Annexstad 2014].

We Wtoszech przeprowadzono badanie retrospektywne z udziatem 835 chorych leczonych
w latach od 1961 do 2006. Na podstawie tych danych wywnioskowano, ze sredni wiek zgonu
z powodu niewydolnosci oddechowej u chorych niestosujagcych wspomagania oddychania
wynosit 17,7 roku, natomiast u chorych stosujgcych wspomaganie oddychania wiek ten
wynosit 27,9 roku [Passamano 2012]. Na podstawie badania przeprowadzonego na chorych
na DMD we Francji uzyskano zblizone wyniki, tj. Sredni czas przezycia chorych
wspomaganych sztuczng wentylacjg oraz niewspomaganych sztuczng wentylacjg wynosit
odpowiednio 28,3 lat oraz 21,8 lat [Kieny 2013]. Zgodnie ze szwedzkimi danymi z lat 2000-
2010 sredni czas przezycia chorych z dystrofig migsniowg Duchenne’a to 25 lat (zakres wieku
wynosit od 10 do 46 lat). Gtéwna przyczyng zgonow byta niewydolnos¢ serca (40%) i uktadu
oddechowego (35%) [Stromberg 2012]. Podobne wnioski wyciggnieto na podstawie badania

2 ang. confidence interval — przedziat ufnosci
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prowadzonego w Niemczech na grupie 67 chtopcéow chorych na DMD urodzonych w latach
1970-1980. Wykazano, ze mediana przezycia catkowitego wynosita 24 lata, a zastosowanie
wspomagania oddychania wydtuzyto przezycie catkowite chorych do 27 lat [Rall 2012].

3.8. Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Epidemiologia

Szacuje sie, ze czestos¢ zachorowania na dystrofie miesniowg Duchenne’a wynosi 1 na
3 500-6 000 zywo urodzonych chtopcéw [Bushby 2010]. Mutacje nonsensowne stanowig od
7 do 15% mutacji DMD [Jedrzejowska 2010, McDonald 2013b].

Szacuje sie, ze chorobowos¢ DMD wynosi 4,78 przypadkéw na 100 000 mezczyzn [Mah
2014]. Brak szczegotowych danych dotyczacych liczby chorych na DMD W Polsce. Zgodnie
z danymi Polskiego Towarzystwa Chordéb Nerwowo-Miesniowych w Polsce rocznie rodzi sie
okoto 58 chtopcéw chorych na DMD. W styczniu 2010 roku rozpoczeto realizacje Polskiego
Rejestru Pacjentow z Chorobami Nerwowo-Miesniowymi. Rejestr ten zostat wigczony do
ogélnoswiatowej bazy danych tworzonej przez europejskg inicjatywe TREAT-NMD
(Europejska Sie¢ Badawcza — Diagnostyka i Leczenie Chorob Nerwowo-Miesniowych,
ang. Translational Research in Europe — Assessment of Neuromuscular Diseases). Obecnie
do rejestru wpisanych jest 220 chorych na DMD i dystrofie Beckera [PTCNM 2019].

Szczegotowe szacunki dotyczace populacji docelowej znajdujg sie w analizie wptywu na
system ochrony zdrowia stanowigcej integralng czes¢ wniosku refundacyjnego.

Obciagzenie chorobg
Wplyw DMD na chorych oraz ich rodziny
Jakos¢ zycia

U chorych na DMD jako$¢ zycia jest znacznie nizsza niz u ich zdrowych rowiesnikow [Bendixen

2012, Uzark 2012]. Wraz z progresjg choroby pogarsza sie nie tylko jako$¢ zycia, ale takze
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sprawnos¢ fizyczna, w tym mozliwos¢ chodzenia [Landfeldt 2014], ostatecznie prowadzac do

catkowitego unieruchomienia chorego i zgonu.

Juz od najmfodszych lat u chtopcédw chorych na DMD obserwuje sie nizszg aktywnosc
fizyczng. Na poczatku choroby, czyli od ok. 3 do 12 r.z., chorzy nie nadgzajg za zdrowymi
rowiesnikami — wykazujg trudnosci w chodzeniu, podskakiwaniu, bieganiu, wchodzeniu na
schody i ulegajg czestym upadkom. Chtopcy chorzy na DMD rzadko mogg w petni
zaangazowac sie w aktywnos¢ fizyczng typowa dla ich wieku, takg jak bieganie, gra w pitke
czy jazda na rowerze. Progresja choroby powoduje narastajgce trudnosci w chodzeniu,
a ostatecznie zmusza chorych do poruszania sie jedynie w domu oraz do korzystania z wdzka
inwalidzkiego. Po osiggnieciu tego stanu, progresja postepuje szybko i konieczne jest ciggte
korzystanie z wodzka inwalidzkiego, przy catkowitej utracie mozliwosci samodzielnego
poruszania sie. Zanim zdolno$¢ chodzenia zostanie utracona, chorzy czesto upadajg, co moze
skutkowa¢ ztamaniami konczyn. Te z kolei dodatkowo przektadajg sie na utrate sprawnosci
prowadzacg nawet do statej koniecznosci korzystania z wdzka inwalidzkiego [Mc Donald 2002,
Vestergaard 2001].

Utrata mozliwosci samodzielnego poruszania sig, rownoznaczna ze statg koniecznosciag
poruszania sie na woézku inwalidzkim, stanowi przetom w zyciu chtopcéw i wigze sie ze
znacznym pogorszeniem ich jakosci zycia [Landfeldt 2014]. Ma ona oczywisty wptyw na
codzienne czynnosci, takie jak mycie sie, ubieranie, chodzenie do toalety. Moze réwniez
przyczyni¢ sie do wykluczenia spotecznego. Wkrétce po utracie mozliwosci chodzenia,
chtopcy nie mogg samodzielnie wstac, tracgc kolejny stopien niezaleznosci. W momencie, gdy
chory staje sie catkowicie uzalezniony od wézka inwalidzkiego, konieczne jest dostosowanie
do niego warunkdéw domowych, co pocigga za sobg znaczne koszty. Dodatkowo,
wprowadzenie odpowiednich zmian w przestrzeni dziecka moze nie by¢ natychmiastowe,
przez co jego otoczenie staje sie jeszcze bardziej ograniczone i dotkliwie wptywa na jakosc
zycia catej rodziny [PTC Therapeutics 2015].

U chtopcow i mtodych mezczyzn, ktérzy utracili zdolno$é do poruszania sie, obserwuje sie
stopniowg utrate czynnosci miesni gérnych konczyn, tutowia, szyi. W zwigzku z tym codzienne
czynnosci takie jak kagpiel, korzystanie z toalety, ubieranie sie czy jedzenie, stajg sie
uposledzone lub nawet niemozliwe bez pomocy opiekuna. Znacznie uposledza to nie tylko
jakos¢ zycia chorego, ale takze opiekunéw i rodziny [EMA 2015a, Landfeldt 2014]. U chtopcéw,
w zwigzku ze znacznym ostabieniem miesni, moze rowniez wystepowac skolioza, ktéra
potencjalnie prowadzi do koniecznosci przeprowadzenia rozlegtego zabiegu chirurgicznego
oraz podjecia fizjoterapii. Postepujgce pogorszenie czynnosci oddechowych prowadzi do
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trudnosci w oddychaniu, a ostatecznie wymaga wentylacji, stanowigcej kolejny istotny czynnik
pogarszajacy jakos¢ zycia [PTC Therapeutics 2015].

Wiekszos¢ chorych na DMD jest w petni zalezna od opiekunéw, mimo ze cze$¢ pozostaje
stosunkowo sprawna nawet do wczesnego wieku dojrzatosci. W tym okresie nastepuje jednak
progresja objawdw choroby zmuszajgca chorych do pozostania zaleznymi od innych [PTC
Therapeutics 2015].

Obcigzenie rodzicow zwigzane z opiekg nad chtopcami chorymi na DMD jest znaczne
[Pangalila 2012]. Rodzice chorych dzieci oceniajg, ze ciezar ten odczuwalny jest juz od
wczesnego dziecinstwa, jednak jako najpowazniejsze obcigzenie emocjonalne wskazujg
okres po utracie mozliwosci samodzielnego poruszania sie chtopcow [Bray 2011]. Dodatkowo
brak tej mozliwosci zwigzany jest z utratg funkcji konczyn gérnych oraz niewydolnoscig ptuc
[Henricson 2013, Humbertclaude 2012]. Oprécz pomocy w codziennych czynnosciach, takich
jak karmienie, ubieranie sie lub podnoszenie dziecka, rodzice dodatkowo zmagajg sie
z zaburzeniami behawioralnymi dzieci, czesto spotykanymi u chorych na DMD. Co wiecej,
rodzice zwykle muszg budzi¢ sie w nocy (nawet 6-10 razy), aby pomoc chtopcom np. zmienié
pozycje na tézku [EMA 2015a].

Utrata mozliwosci samodzielnego poruszania sie ma ogromny wptyw na jakos¢ zycia
opiekunéw dzieci. Zachowanie zdolnosci samodzielnego poruszania sig jest rowniez zwigzane
z pbzniejszym wystgpieniem i zmniejszeniem nasilenia skoliozy [Humbertclaude 2012, Kinali
2007, Yilmaz 2004]. Mimo ze wczesng skolioze mozna obserwowac juz w péznym stadium,
w ktérym nie utracono jeszcze mozliwosci chodzenia, niemal zwykle postepuje ona w czasie
okresu dojrzewania. Chtopcy, ktdérzy utracili zdolnosé do samodzielnego poruszania sie po
zakonczeniu okresu dojrzatosci, majg ogolnie nizsze ryzyko rozwoju skoliozy oraz nizsze
ryzyko rozwoju postepujagcej skoliozy wymagajgcej przeprowadzenia powaznego zabiegu
chirurgicznego [Eagle 2002, Humbertclaude 2012].

Utrata zdolnosci chodzenia stanowi dla chorych na DMD oraz ich opiekunéw przetom wigzgcy
sie ze znacznym obnizeniem jako$ci zycia [Landfeldt 2014]. Zwigzana jest nie tylko
z nastepujgcymi po niej utratg funkcji gornych konczyn, rozwojem skoliozy oraz
niewydolnoscig oddechowa, ale takze znacznym obcigzeniem rodzicéw chorych na DMD,
ktore przektada sie na nizszg liczbe przepracowanych godzin lub koniecznos$¢ catkowitej
rezygnacji z pracy [Humbertclaude 2012, Kinali 2007, Landfeldt 2014, Pangalila 2012, Yilmaz
2004].




@ Translarna® (ataluren) w leczeniu dystrofii migéniowej Duchenne'a
NAHTA warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny 22
xxxxxxxxxxxxx u chorych chodzacych w wieku od 2 lat — analiza problemu decyzyjnego

3.9. Niezaspokojona potrzeba lecznicza

U chorych na nmDMD wystepuje wysoka niezaspokojona potrzeba lecznicza spowodowana
brakiem skutecznej i bezpiecznej terapii pozwalajgcej zatrzymac progresje choroby.
Zwiekszajace sie w miare uptywu czasu obcigzenie chorobg powoduje, ze chorzy stopniowo
przestajg by¢ zdolni do funkcjonowania w domu i w miejscu pracy. Ataluren jest lekiem
przetomowym, poniewaz oddziatuje na przyczyne DMD. Do tej pory, chorzy zmuszeni byli
stosowac jedynie leczenie objawowe, na ktére w zdecydowanej mierze sktadajg sie
kortykosteroidy. Nalezy jednak podkresli¢, ze kortykosteroidy nie sg refundowane w tym
wskazaniu, przez co chorzy zmuszeni sig sami finansowac terapie. Ponadio przewlekte
stosowanie kortykosteroiddéw wigze sie z ryzkiem wystgpienia licznych dziatan niepozgdanych.
Tym bardziej potrzeba lecznicza wsréd chorych na nmDMD w Polsce jest wysoka.

Dostepnos$¢ leczenia przyczynowego, jakim jest ataluren, daje chorym realng szanse na
spowolnienie progresji choroby oraz wydtuzenie czasu, w ktérym pozostang samodzielni,
z zachowang mozliwoscig poruszania sie. To z kolei moze sie przetozy¢ na pdzniejszy rozwoj
skoliozy, na opdznienie progresji w obrebie konczyn gornych oraz uposledzenia czynnosci
oddechowych, a ostatecznie opéznienie wystgpienia zgonu.

CHMP (ang. The Committee for Medicinal Products for Human Use — Komitet ds. Produktéw
Leczniczych Stosowanych u Ludzi) uznat, ze korzystny efekt atalurenu jest wiarygodny i istotny
klinicznie w leczeniu DMD. Profil bezpieczenstwa atalurenu byt zblizony do profilu
bezpieczenstwa placebo. EMA (ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja
Lekdéw), poczatkowo przyznajgc tymczasowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla
chorych od 5 r.z., zwigkszyta dopuszczalny poziom niepewnosci odnosnie korzysci i ryzyka,
majgc na uwadze ciezkie uposledzenie wywotywane przed DMD oraz fakt, ze jest to choroba
zagrazajgca zyciu. Uznata jednoczes$nie, 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]. W czerwcu
2018 roku EMA przyznata pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w szerszym wskazaniu,
tj. u chorych od 2 r.z. [EMA 2018]

Zdaniem analitykow, 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

mozliwos¢ diuzszego zachowania samodzielnosci przez chorych, przyczyniajac sie
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jednoczesnie do mniejszego obcigzenia opiekundw dzieci. Nalezy podkresli¢, ze rodzice dzieci
chorych na nmDMD sg zwykle w wieku produkcyjnym a konieczno$¢ nieustannej opieki nad
dzieckiem moze wigza¢ sie z ograniczeniem bgdz rezygnacjg z aktywnosci zawodowe;.
Nalezy zatem zdecydowanie podkresli¢, ze ryzyko rozpoczecia leczenia nie przewyzsza

ryzyka, ktére niosg ze sobg skutki nieleczonej nmDMD.
3.10.Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu DMD przedstawiono
w ponizszych podrozdziatach (3.10.1 i 4.1), w ktérych opisano opcje terapeutyczne zalecane
przez zagraniczne wytyczne kliniczne (wytyczne polskie sg jedynie ttumaczeniem wytycznych
zagranicznych, w zwigzku z czym przedstawiono jedynie te drugie). Ponadto opisano praktyke
kliniczng w Polsce okreslong na podstawie wynikdw ankiety przeprowadzonej z ekspertem

klinicznym.

3.10.1. Wytyczne kliniczne i sposoéb finansowania opcji

terapeutycznych w Polsce

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia
DMD. Witgczano jedynie najbardziej aktualne wytyczne, wydane po roku 2015. Dodatkowo
przeanalizowano sposéb refundacji zalecanych opciji terapeutycznych w Polsce.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 2 dokumenty,
opublikowane przez zagraniczne organizacje opisujgce aktualne standardy postepowania
w leczeniu DMD.

Wytyczne zagraniczne

CDC 20183

AAN 2016*

Cel
Leczenie i diagnostyka chorych na DMD

Stosowanie kortykosteroidow u chorych na DMD

Najbardziej aktualne wytyczne zostaty wydane w 2018 roku we wsparciu amerykanskiego
centrum zajmujacym sie zwalczaniem chordb oraz zapobieganiem chorobom (CDC,
ang. Centers for Disease Control and Prevention) i stanowity aktualizacje wytycznych

8 ang. Centers for Disease Control and Prevention — amerykanskie centrum zajmujace sie zwalczaniem
choréb oraz zapobieganiem chorobom
4 ang. American Academy of Neurology — Amerykanska Akademia Neurologii
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wydanych w 2010 roku. Pozostate odnalezione dokumenty (w tym dokumenty w jezyku
polskim) powielaty jedynie te zalecenia lub stanowity wytgcznie ich ttumaczenie, w zwigzku
z czym w niniejszej analizie opisano tylko trzyczesciowy dokument wydany przez CDC [CDC
2018].

Podstawg leczenia DMD jest fizjoterapia oraz stosowanie glikokortykosteroidéw. Leczenie to
powinno by¢ stosowane takze po utracie zdolnosci do samodzielnego poruszania sie. Wsréd
ekspertow nie ma zgodnosci co do wyboru oraz dawek glikokortykosteroidu (prednizon lub
prednizolon w dawce 0,75 mg/kg/dzien /deflazakort® w dawce 0,9 mg/kg/dzien®) — co moze
wigzaé sie ze zbyt intensywnym leczeniem lub leczeniem niewystarczajgcym, ktére z kolei

moze wptywac na wyniki badan oceniajgcych innowacyjne terapie [CDC 2018].

Od czasu wydania pierwotnej wersji wytycznych w 2010 roku leczenie farmakologiczne DMD
ulegto znacznej zmianie. W 2014 Komisja Europejska przyznata warunkowe pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu atalurenowi (DMD spowodowana przez stop kodon), a w 2016
pozwolenie do dopuszczenie do obrotu otrzymat od FDA (ang. Food and Drug Administration
— Agencja ds. Zywnosci i Lekéw) eteplirsen’ (DMD spowodowane pomijaniem egzonu 51 —
populacja inna niz docelowa). Ataluren i eteplirsen sg pierwszymi lekami oddziatujgcymi na
przyczyne choroby, ktére uzyskaty pozwolenie na dopuszczenie do obrotu. W trakcie badan
sg réwniez inne terapie (leki wptywajgce na miostatyny, leki przeciwzapalne, czgsteczki
przeciwutleniajgce, zwigzki zmniejszajgce wtdknienie, leki poprawiajgce rozszerzenie naczyn
krwionosnych, lei poprawiajgce funkcje mitochondrialng oraz leki regulujgce stezenie utrofiny),
jednak przed ukonczeniem préb klinicznych oraz przed dopuszczeniem ich do obrotu zaden
z tych lekéw nie moze by¢ przepisany chorym na DMD [CDC 2018].

Leczenie DMD jest wieloaspektowe i sktada sie na nie m.in. leczenie nerwowo-miesniowe
(stosowanie glikokortykosteroiddw), rehabilitacja (m.in. zapobieganie ztamaniom, zapewnienie
odpowiedniego sprzetu utatwiajgcego poruszanie sie), opieka endokrynologiczna, opieka
gastroenterologiczna oraz stosowanie odpowiedniej diety (m.in. suplementacja wapniem),
opieka pulmonologiczna (m.in. stosowanie odpowiednich szczepien, np. przeciw
pneumokokom), opieka kardiologiczna, wspieranie uktadu kostnego, opieka ortopedyczna (np.
zabiegi w obrebie Sciegna Achillesa usprawniajgce chodzenie) czy opieka psychologiczna.

5 Deflazakort jako pierwszy kortykosteroid otrzymat od FDA petna rejestracje w leczeniu DMD

6 Zmniejszenie dawki o 25-33% jest mozliwe w przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych
niepoddajacych sie leczeniu lub nietolerancji (ponowna ocena po miesigcu stosowania), natomiast
w przypadku pogorszenia funkcjonowania chorego dopuszczalne jest zwiekszenie dawki (ponowna
ocena po 2-3 miesigcach stosowania)

7 Lek nie zostat dopuszczony do obrotu przez EMA
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Wytyczne CDC z 2018 w sposob szczegbtowy omawiajg poszczegdine, wymienione aspekty
leczenia DMD, ktére nalezy okresli¢ jako BSC [CDC 2018].

Drugie odnalezione wytyczne kliniczne (AAN 2016) w sposéb szczegbtowy przedstawiajg
zalecenia dotyczgce stosowania kortykosteroidéw (deflazakort, prednizolon, prednizon)
u chorych na DMD [AAN 2016].

Ataluren (Translarna®) jest pierwszym zatwierdzonym lekiem do leczenia przyczynowego
DMD warunkowanej mutacjg nonsensowng. W Stanach Zjednoczonych produkt leczniczy
Translarna® uzyskat status leku sierocego w leczeniu DMD oraz mukowiscydozy,
warunkowanych mutacjg nonsensowna. Jako Zze sg to choroby na tle genetycznym, opciji
terapeutycznych jest niewiele lub nie istniejg wcale [Ryan 2014]. Produkt leczniczy Translarna®
zostat dopuszczony do obrotu réwniez przez EMA w 2014 roku [ChPL Translarna®).

Glikokortykosteroidy nie sa refundowane w Polsce w analizowanym wskazaniu
[Obwieszczenie 2019].

3.10.2. Aktualna praktyka kliniczna

W celu zweryfikowania praktyki klinicznej w Polsce przeprowadzono badanie ankietowe
z ekspertem klinicznym® w leczeniu dystrofii miesniowej Duchenne’a warunkowanej przez

mutacje nonsensowng w genie dystrofiny. Wyniki badania zostaty zaprezentowane

w zatgczniku  (Zatgcznik  9.2).

Dodatkowo zamieszczono wyniki badania ankietowego, ktére przeprowadzono na przetomie
lutego i marca 2016 roku wsréd ekspertow klinicznych® w leczeniu dystrofii miesniowej

Duchenne’a warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny (ankieta zostata
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przeprowadzona na potrzeby wczesniejszego wniosku dla leku Translarna® we wskazaniu
dystrofia miesniowa Duchenne'a warunkowana przez mutacje nonsensowng w genie
dystrofiny u chorych chodzgcych w wieku od 5 lat). Wyniki badania zostaty zaprezentowane
w zatgczniku (Zatgcznik 9.3). Kolejno$¢ nazwisk wskazana w niniejszym rozdziale nie musi

odpowiada¢ kolejnosci odpowiedzi ekspertéw przedstawionych w zatgczniku. Przypisanie

odpowiedzi ekspertéw do nazwisk zostato utajnione.

4. Interwencja — ataluren

Opis produktu leczniczego Translarna® przygotowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego Translarna® [ChPL Translarna®).

Produkt leczniczy Translarna® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
31 lipca 2014 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma PTC Therapeutics International
Limited. Produkt leczniczy Translarna® dostepny jest w postaci granulek do przygotowywania
zawiesiny doustnej w dawce 125, 250, 1000 mg.

Wedtug danych zamieszczonych na stronie EMA, produkt leczniczy Translarna® otrzymat
w 2005 roku status leku sierocego w leczeniu dystrofii miesniowej Duchenne’a [EMA 2015c].
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].

W ponizszej tabeli przedstawiono szczeg6towg charakterystyke omawianej interwenciji.

10 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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Tabela 1.
Charakterystyka produktu leczniczego Translarna®

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposob
przyjmowania

Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢
dostepna lub refundowana

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Niezbedne informacje, ktore
nalezy przekazac¢
choremu/opiekunowi

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki stosowane w chorobach ukfadu
miesniowo-szkieletowego, kod ATC: MO9AX03

Mutacja nonsensowna DNA polega na zbyt wczesnym wystepowaniu kodonu
stop w sekwencji mRNA (ang. ribonucleic acid messenger — matrycowy kwas
rybonukleinowy), ktére powoduje terminacje translacji przed uzyskaniem
petnej dtugosci fancucha biatkowego. To z kolei jest przyczyng choroby.
Ataluren umozliwia rybosomom translacje petnej czasteczki mMRNA mimo zbyt
wczesnie wystepujacego kodonu stop i tym samym wytworzenie tancucha
biatkowego o petnej dtugosci.

Produkt Translarna® jest wskazany do stosowania w leczeniu dystrofii
miesniowej Duchenne'a warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie
dystrofiny u chorych chodzgcych w wieku od 2 lat.

Ataluren nalezy podawaé doustnie codziennie w 3 dawkach.

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

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

Produkt Translarna® nalezy podawa¢ doustnie po sporzgdzeniu zawiesiny
w ptynie lub poiptynnym jedzeniu. Saszetke nalezy otworzy¢ dopiero
w momencie przygotowywania dawki. Petng zawarto$¢ saszetki wymieszac
z przynajmniej 30 ml ptynu (woda, mleko, sok owocowy), lub 3 tyzeczkami
pétptynnego jedzenia (jogurt lub mus jabtkowy). Przygotowang dawke nalezy
dobrze wymiesza¢ przed podaniem. llos¢ ptynu lub poéiptynnego jedzenia
mozna zwigkszy¢ zgodnie z upodobaniami chorego. Chory powinien przyjaé
petng dawke.

Dostepny w ramach Programu Lekowego.

Leczenie produktem Translarna® powinno zosta¢ rozpoczete wytgcznie przez
lekarza specjaliste z doswiadczeniem w leczeniu dystrofii migsniowej
Duchenne'a/Beckera.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania atalurenu
z produktami leczniczymi, ktére sg induktorami UGT1A9'" lub substratami
OAT1'2, OAT3 badz OATP1B3'3.

Wykazano, ze aminoglikozydy ograniczajg wptyw atalurenu in vitro na odczyt
transkryptu. Ponadto stwierdzono, ze ataluren zwieksza toksycznosc
podawanych dozylnie aminoglikozydéw wzgledem nerek. Nalezy unikaé
jednoczesnego podawania tych produktdw leczniczych z atalurenem. Jako ze
nie jest znany mechanizm zwiekszania przez ataluren toksycznosci
podawanych dozylnie aminoglikozydéow wzgledem nerek, nie zaleca sie
stosowania jednoczesnie z atalurenem innych nefrotoksycznych produktow
leczniczych. Jesli nie da sie tego unikngé (np. konieczne jest leczenie
zakazenia MRSA wankomycyng), zaleca sie $ciste kontrolowanie czynnosci
nerek.

W ramach $rodkéw ostroznosci zaleca sie unikanie stosowania atalurenu
w okresie cigzy.

Podczas leczenia atalurenem nalezy przerwac karmienie piersia.

" urydyno-5"-difosforan glukuronylotransferazy
12 ang. organic anion transporting — organiczny anion transportujgcy
13 ang. organic anion-transporting polypeptide — polipeptyd transportujgcy aniony organiczne typu 1B3
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Nie badano wptywu atalurenu na zdolno$¢ prowadzenia samochodu lub roweru
ani obstugiwania maszyn. Chorzy, u ktérych wystepujg zawroty gtowy powinni
zachowac¢ ostrozno$¢ podczas prowadzenia samochodu lub roweru badz
obstugiwania maszyn.

Ataluren oznaczony jest symbolem czarnego trojkagta. Oznacza to, ze bedzie
on poddany dodatkowemu monitorowaniu. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie.
Jako ze istniejg doniesienia z badan klinicznych o wystepujacych u niektorych
chorych zmianach profilu lipidowego (zwiekszone stezenie triglicerydow
i cholesterolu), u chorych na nmDMD leczonych atalurenem zaleca sie
wykonywanie kontroli stezenia cholesterolu catkowitego, LDL (ang. low-density
lipoprotein — lipoproteina niskiej gestosci), HDL (ang. high-density lipoprotein —
lipoproteina wysokiej gestosci) i triglicerydow raz w roku lub czesciej, zaleznie
od stanu klinicznego chorego.
QAL L RN OIGICERIERE Jako Ze istniejg doniesienia z badan klinicznych o wystepujgcym u niektérych
stosowania technologii chorych nadcisnieniu tetniczym po jednoczesnym stosowaniu uktadowych
kortykosteroidéw, u chorych na nmDMD leczonych atalurenem i stosujacych
jednoczesnie uktadowe kortykosteroidy zaleca sie wykonywanie kontroli
spoczynkowego skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego co
6 miesiecy lub czesciej, zaleznie od stanu klinicznego chorego.

Jako ze w badaniach dotyczgcych nmDMD z grupg kontrolng obserwowano
niewielkie zwigkszenie $redniego stezenia kreatyniny w surowicy, azotu
mocznika we krwi oraz cystatyny C, u chorych na nmDMD leczonych
atalurenem zaleca sie wykonywanie kontroli aktywnosci kreatyniny w surowicy,
azotu mocznika oraz cystatyny C co 6-12 miesiecy lub czes$ciej, zaleznie od
stanu klinicznego chorego.

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

Ataluren obecnie nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.

4.1. Rekomendacje dotyczgce finansowania atalurenu

4.1.1.Rekomendacje zagranicznych organizacji

Poszukiwano rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji wydanych przez
zagraniczne organizacje. Zidentyfikowano 4 rekomendacje, z ktérych 2 byty pozytywne
i zostaty opublikowane przez francuskg agencje oceny technologii medycznych (HAS™, fr.
Haute Autorité de Santé) w 2015 [HAS 2015] i w 2017 roku [HAS 2017], natomiast negatywna
zostata wydana przez szkockg agencje oceny technologii medycznych (SMC'®, ang. Scottish
Medicines Consortium) w 2016 roku [SMC 2016]. NICE'® wydata pozytywng rekomendacije dla
tego leku w 2016 r. [NICE 2016], pod warunkiem obnizenia ceny leku. Na stronie AWMSG
odnaleziono jedynie informacje z 2016 roku, ze agencja zgadza sie z pozytywna opinig wydang
przez NICE i zaleca refundacje atalurenu w Walii [AWMSG 2016].

14 fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

5 ang. Scottish Medicines Consortium — szkocka agencja oceny technologii medycznych

6 ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii medycznych
w Wielkiej Brytanii
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Ponadto odnaleziono informacje, ze w maju 2015 roku, zgodnie z wydang uchwatg
G-BA
Bundesausschuss) pozytywnie oceniono korzysci terapeutyczne (poziom trzeci w skali oceny

niemieckiego Wspolnego Komitetu Federalnego - (niem.  Gemeinsamer

G-BA) atalurenu stosowanego w leczeniu dystrofii miesniowej Duchenne'a warunkowanej

przez mutacje nonsensowng, u chorych chodzgcych w wieku 5 lat lub starszych [IQWIG 2015].

Nalezy podkreslic, ze wszystkie odnalezione rekomendacje zostalty wydane zanim
rozszerzono wskazanie dla atalurenu, w zwigzku z tym obejmuja wezszg populacje niz

populacja docelowa, tj. chorych od 5 r.z. (obecnie ataluren moze byé stosowany u chorych juz

od 2r.z).

Szczego6towy opis odnalezionych rekomendacji przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 1.

Charakterystyka rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji wydanych przez

zagraniczne organizacje

Organizacja,
rok wydania
rekomendaciji

Rodzaj
rekomendaciji

HAS 2017 Pozytywna

Pozytywna

lles A warunkowa

SMC 2016 Negatywna

HAS 2015 Pozytywna

Populacja

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

Uzasadnienie

HAS zarekomendowata umieszczenie atalurenu na liscie
lekow refundowanych w ramach panstwowego
ubezpieczenia zdrowotnego oraz na liscie lekow
specjalistycznych zatwierdzonych do stosowania
w lecznictwie zamknietym. Poziom refundacji: 15%.

Oceniono, ze korzysci w analizowanym wskazaniu sg
niewielkie, jednak ze wzgledu na brak alternatywy
(niezaspokojong potrzebe leczniczg) oraz akceptowalny
profil bezpieczenstwa, zdecydowano wydaé pozytywnag
opinie. HAS planuje przeprowadzi¢ ponowng ocene
atalurenu w analizowanym wskazaniu w 2021 roku, gdy
zostang opublikowane kolejne dane dot. leku.

NICE zarekomendowata finansowanie atalurenu we
wskazanej populacji pod warunkiem obnizenia ceny leku.
W grupie najbardziej narazonej, leczonej atalurenem,
w czasie 48 tygodni zaden z chorych nie utracit zdolnosci do
samodzielnego poruszania sie. Dodatkowo przewiduje sie,
ze dzigki leczeniu atalurenem mozliwe jest opdznienie utraty
zdolnosci do poruszania sie o 7-12 lat. Eksperci wskazali, ze
odnotowano istotng stabilizacje lub poprawe w zakresie
mobilnosci chorych (np. samodzielne wstanie z 16zka,
péjscie do szkoty).

Negatywna rekomendacja dla finansowania atalurenu ze
Ssrodkéw publicznych zostata wydana dlatego, ze
uzasadnienie przedstawione przez podmiot odpowiedzialny
dla kosztu leku w relacji do uzyskiwanych przez chorych
korzysci zdrowotnych zleczenia atalurenem uznano za
niewystarczajgce. Dodatkowo podmiot odpowiedzialny nie
dostarczyt wiarygodnej analizy ekonomiczne;j.

HAS zarekomendowata umieszczenie atalurenu na liscie
lekow refundowanych w ramach panstwowego
ubezpieczenia zdrowotnego oraz na liscie lekdéw
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Organizacja,
rok wydania

Rodzaj

ii Populac] z nieni
rekomendaciji opufacja Uzasadnienie

rekomendaciji

specjalistycznych zatwierdzonych do stosowania
w lecznictwie zamknietym. Poziom refundacji: 30%.

Oceniono, ze korzysci w analizowanym wskazaniu sg
umiarkowane, jednak ze wzgledu na brak alternatywy
(niezaspokojong potrzebe lecznicza), zdecydowano wydaé
pozytywng opinie. HAS planuje przeprowadzi¢ ponowng
ocene atalurenu w analizowanym wskazaniu w ciggu roku
z uwzglednieniem wynikoéw trwajacego obecnie badania Il
fazy.

4.1.2.Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji wydanych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji dotyczgcych finansowania atalurenu i innych opcji terapeutycznych
w analizowanym wskazaniu. tacznie odnaleziono 6 dokumentéw dotyczacych terapii
stosowanych w leczeniu dystrofii miesniowej Duchenne’a. Cztery z nich dotyczyty
finansowania deflazakortu — dwa pozytywne Stanowiska Rady Przejrzystosci (z 2013 [AOTMIT
SRP 2013] oraz 22017 roku [AOTMIT SRP 2017]) oraz dwie negatywne Rekomendacje
Prezesa AOTMIT (z 2013 [AOTMIT RP 2013] oraz z 2017 roku [AOTMIT RP 2017]). Nalezy
jednak podkresli¢, ze rekomendacje i stanowiska dla deflazakortu dotyczg szerszego
wskazania, tj. dystrofii migesniowej Duchenne’a — nie tylko niezaleznie od rodzaju mutaciji, ale

takze bez uwzglednienia wieku chorych oraz mozliwosci samodzielnego poruszania sie.

Odnaleziono takze negatywne rekomendacje [AOTMIT RP 2016] i stanowisko [AOTMIT SRP
2016] dla atalurenu z 2016 roku we wskazaniu dystrofia miesniowa Duchenne'a warunkowana
przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny u chorych chodzgcych w wieku od 5 lat. Nalezy
podkreslié, ze odnalezione dokumenty zostaty wydane zanim rozszerzono wskazanie dla
atalurenu, w zwigzku z czym obejmujg one wezszg populacje niz populacja docelowa, tj.

chorych od 5 r.z. (obecnie ataluren moze by¢ stosowany u chorych juz od 2 r.z.).

Szczegobtowy opis zamieszczono w ponizej tabeli.
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Tabela 2.

Charakterystyka rekomendaciji finansowych i stanowisk wydanych przez AOTMiT

Typ dokumentu, organ
AOTMIT, rok wydania

Rodzaj rekomendacji/
stanowiska

Populacja

Uzasadnienie

Ataluren

Rekomendacja Prezesa
2016

Negatywna

Stanowisko Rady
Przejrzystosci 2016

Negatywne

Dystrofia miesniowa
typu Duchenne’a
powodowana mutacjg
nonsensowng

Podstawowym ograniczeniem dotyczgcym skutecznosci wnioskowanej terapii jest brak
informacji na temat wptywu stosowania terapii atalurenem na catkowite przezycie chorych
oraz wiek utraty zdolnosci chodzenia, co jest kluczowym zagadnieniem w rozpatrywanym
wskazaniu. Ponadto nalezy zwr6ci¢ uwage, ze poprawe wyniku testu 6MWD w ciagu 48 tyg.
u chorych stosujacych ataluren w poréwnaniu do grupy kontrolnej uzyskano jedynie
w przypadku wyselekcjonowanej podgrupy chorych i w zaleznos$ci od zastosowanych testéw
statystycznych. Wiarygodnos$¢ analizy obnizajg réwniez: oparcie analizy o wyniki 1 badania
randomizowanego, ktoére zawierato poréwnanie z placebo, brak wskazania wartosci
wyjsciowych przy analizie niektérych punktéw kofcowych oraz wykorzystanie ro6znych testow
statystycznych w celu wykazania istotnosci statystycznej dla najwazniejszych punktow
koncowych badania (m.in. testu chodzenia).

Analiza ekonomiczna wykazata, ze inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci
(ICUR, ang. incremental cost-utility ratio) przekracza ustawowy prég optacalnosci dla
technologii medycznych ponad 30-krotnie, co wskazuje na wysoka nieefektywnos$¢ kosztowg
omawianej terapii. Dodatkowo interpretujgc ten wynik, nalezy mie¢ na uwadze, ze model
cechuje sie wieloma ograniczeniami, m.in. w zakresie przyjecia zatozenia o wydtuzeniu
przezycia i opéznienia wieku utraty zdolnosci chodzenia u chorych stosujgcych ataluren, co
nie ma oparcia w ramach analizy klinicznej. Ze wzgledu na watpliwg wiarygodnos¢
oszacowan uzyskany wynik moze nie odzwierciedlaé rzeczywistosci ptatnika publicznego.

Analiza wpltywu na budzet przedstawiona przez wnioskodawce wskazata na obcigzenie
budzetu ptatnika publicznego na poziomie 43,7 min PLN w 1. roku oraz 54,8 min PLN
w 2. roku. Nalezy mie¢ na uwadze, ze ograniczenia zidentyfikowane w ramach analiz
klinicznej i ekonomicznej majg rowniez zastosowanie do analizy wptywu na budzet.

Dowody na skutecznosé¢ atalurenu budzg powazne watpliwosci (jedynie 2,8% wzrost
ekspresji dystrofiny), ktérych wyrazem byly zdania odrgbne mniejszosci cztonkow Komitetu
Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi EMA w styczniu 2014 r., oraz negatywna
decyzja rejestracyjna FDA w styczniu 2016 r. Warunkowa rejestracja atalurenu w UE ma
obecnie zosta¢ przedtuzona do czasu przediozenia przez wytwérce wynikow
randomizowanego badania 3 fazy, ktére pozwolg ustali¢, czy dla stosowania leku w nmDMD
stosunek korzysci do ryzyka jest pozytywny. W tym stanie rzeczy Rada uwaza, ze objecie
obecnie refundacjg atalurenu w nmDMD bytoby przedwczesne.
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Typ dokumentu, organ

Rodzaj rekomendacji/
stanowiska

Populacja

Uzasadnienie

AOTMIT, rok wydania

Rekomendacja Prezesa
2017

Negatywna

Stanowisko Rady
Przejrzystosci 2017

Pozytywne

Dystrofia miesniowa
typu Duchenne’a

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci zwraca uwage, ze wnioskowana technologia, ktéra nie
zapewnia wyleczenia schorzenia, lecz co najwyzej czesciowe ztagodzenie jego objawow, jest
krancowo nieefektywna kosztowo. Proponowany koszt leczenia dystrofii miesniowej typu
nmDMD atalurenem ponad 30-krotnie przekracza prég ustawowy. Zdaniem Rady zadna tak
kosztowna technologia nie powinna by¢ refundowana, niezaleznie od tego, jak mato liczna
jest grupa chorych, u ktérych ma ona by¢ zastosowana.

Deflazakort

Dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne oraz opinie eksperckie nie uzasadniajg
wydawania zgod na refundacje deflazakortu we wskazaniu dystrofia miesniowa typu
Duchenne’a. Nie mozna wysunagé ostatecznych wnioskéw dotyczgcych skutecznosci
deflazakortu w poréwnaniu z prednizonem oraz prednizolonem.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zg6d na refundacje w ramach importu
docelowego leku Calcort® (deflazakort) we wskazaniu dystrofia migéniowa typu Duchenne’a,
z jego ograniczeniem do drugiej linii leczenia u chorych, u ktérych w | linii leczenia
glikokortykosteroidami nastgpit wzrost masy ciata przekraczajacy 20% w stosunku do
wartosci wyjsciowych.

Nie zidentyfikowano wysokiej jakosci dowoddéw naukowych przemawiajgcych za przewaga
efektow klinicznych wynikajacg ze stosowania deflazakortu w poréwnaniu z prednizonem lub
prednizolonem. Na podstawie dostepnych danych mozna uznaé, ze profil bezpieczenstwa
jego stosowania oraz przeciwwskazania do tego typu leczenia nie odbiegajg w istotny sposéb
od innych glikokortykosteroidow. Deflazakort nie jest dopuszczony do obrotu w Polsce.
W latach 2015-2017 MZ wydawato w ograniczonym zakresie zgody na sprowadzenie
i refundacje deflazakortu. Wydatki na ten cel nie byly wysokie i nie powinny wzrosng¢
znaczaco w przypadkach zastosowania kryterium podanego w opinii Rady.

Rekomendacja Prezesa
2013

Negatywna

Stanowisko Rady
Przejrzystosci 2013

Pozytywne

Dystrofia miesniowa
(gtéwnie dystrofia
migsniowa typu
Duchenne’a)

Dowody na skutecznos$¢ stosowania deflazakort we wskazaniu dystrofia miesniowa (gtownie
dystrofia miesniowa typu Duchenne’a) sg niewystarczajace.

Rada uwaza za zasadne finansowanie deflazakortu we wskazaniu dystrofia migsniowa
Duchenne’a w drugiej linii sterydoterapii, przy znacznym przyroscie masy ciata (powyzej
20%).

Deflazakort zostat doktadniej przebadany u chorych z dystrofig miesniowsg i potwierdzono, ze
skuteczno$¢ w opdznianiu postepu choroby doréwnuje prednizonowi, a w pojedynczych
przypadkach (u chtopcéw) moze mie¢ mniejsze dziatania uboczne, szczegdlnie jesli chodzi
0 przyrost masy ciata.
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5. Komparatory

AOTMIT [Wytyczne AOTMIT] zaleca, by oceniang interwencje poréwnywac z tzw. istniejgcg
praktyka. Taki sposéb postepowania ma na celu wskazanie technologii medycznej, ktéra moze

zostac zastgpiona przez oceniang interwencje.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz z wymogami
ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. ¢ tiret pierwszy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696), w ramach analizy klinicznej nalezy wykonac
poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku
refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuaciji, kiedy nie
istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym

wskazaniu.

Na podstawie informacji przedstawionych w rozdziale opisujgcym opcje terapeutyczne
stosowane w leczeniu DMD warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny

(rozdziat 3.10) stwierdzono, ze obecnie nie istnieje zadna opcja terapeutyczna stosowana

W leczeniu przyczynowym inna niz ataluren. Ataluren stanowi pierwszy i przetomowy lek

oddziatujgcy na przyczyne rozwoju DMD poprzez przywrécenie zdolnosci produkcji tancucha
biatkowego dystrofiny o petnej dtugosci (u chorych, u ktérych wystepuje mutacja nonsensowna
w genie dystrofiny produkowana jest krétsza i niefunkcjonalna forma tego biatka). Jak dotad
leczenie chorych na DMD polegato jedynie na stosowaniu terapii objawowej. Standardem jest
terapia glikokortykosteroidami wigzgca sie z wystepowaniem licznych dziatath niepozgdanych,
m.in. niskim wzrostem, ztamaniami, zacma, znacznym przyrostem masy ciata, nadmiernym
owlosieniem czy zaburzeniami behawioralnymi [AAN 2016]"". Nalezy jednak podkresli¢, ze
leczenie to, w odroznieniu od atalurenu, nie oddziatuje na przyczyne choroby. W leczeniu
objawowym stosuje sie m.in. fizjoterapie, wspomaganie oddychania oraz leczenie chirurgiczne
(m.in. skolioz). Chorzy na DMD znajdujg sie pod opiekg psychospoteczng, neurologa
i ortopedy, pulmonologiczng, kardiologiczng oraz gastroenterologiczng. Wymagana jest u nich
réwniez stata rehabilitacja.

17 szczegbtowy profil bezpieczenstwa znajduje sie w ponizej (Tabela 3)
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W przeciwienstwie do atalurenu, zadna z tych opcji nie jest jednak ukierunkowana na leczenie

przyczyny choroby.

W zwigzku z powyzszym jako jedyny komparator dla atalurenu w leczeniu chorych na DMD

warunkowang przez mutacje nonsensowng w_genie dystrofiny nalezy wskazaé leczenie

objawowe — u wiekszos$ci chorych leczenie to stanowig glikokortykosteroidy (przede wszystkim
prednizon). Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia (MZ) z dnia 27 grudnia 2018 r.

w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2019 r. kortykosteroidy nie sg
refundowane w leczeniu DMD w Polsce. Na wykazie znajdujg sie m.in. prednizon, prednizolon
oraz metylprednizolon, jednak sg one refundowane w innych wskazaniach. Leki te nie sg
rowniez zarejestrowane w leczeniu nmDMD, a zatem stosunek korzysci do ryzyka nie zostat
oceniony przez EMA. Ponizej zamieszczono opis jednego z zalecanych kortykosteroidow
w leczeniu DMD, ktoéry jest dopuszczony do obrotu w Polsce, tj. prednizonu, ktéry jest

jednoczesnie najczesciej stosowany w analizowanym wskazaniu.
5.1. Kortykosteroidy

Opis przyktadowego kortykosteroidu stosowanego w nmDMD przedstawiono dla prednizonu
na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Encorton® [ChPL Encorton®]. Lek ten
zostat dopuszczony do obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskiej 28 sierpnia 1990 r.
Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Pabianickie Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A.
Encorton ®dostepny jest w postaci tabletek w dawkach 1, 5, 10 i 20 mg.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg charakterystyke omawianego komparatora.
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Tabela 3.

Charakterystyka produktu leczniczego Encorton®

Kod ATC

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie

Grupa farmakoterapeutyczna: glikokortykosteroidy, H02 AB 07

Prednizon jest syntetycznym glikokortykosteroidem, pochodng kortyzolu. Jest zwigzkiem nieaktywnym, a znaczenie kliniczne ma powstajgcy
w watrobie metabolit prednizonu — prednizolon, glikokortykosteroid o silnym dziataniu przeciwzapalnym.

Prednizolon hamuje rozw6j objawdw zapalenia, nie wptywajgc na jego przyczyne. Hamuje gromadzenie sie makrofagow, leukocytow i innych
komorek w rejonie ogniska zapalnego. Hamuje fagocytoze, uwalnianie enzyméw lizosomalnych oraz synteze i uwalnianie chemicznych
mediatoréw zapalenia. Powoduje zmniejszenie rozszerzalnosci i przepuszczalnosci naczyn wtosowatych, zmniejszenie przylegania leukocytéw
do $rdédbtonka naczyn wiosowatych, co prowadzi zarébwno do zahamowania migracji leukocytow, jak i tworzenia obrzekéw. Nasila synteze
lipomoduliny, inhibitora fosfolipazy A uwalniajgcej kwas arachidonowy z btony fosfolipidowej, z jednoczesnym hamowaniem jego syntezy.

Mechanizmy dziatania immunosupresyjnego nie sa catkowicie poznane, ale prednizolon moze zapobiega¢ komoérkowym reakcjom
immunologicznym oraz specyficznych mechanizmom zwigzanym z odpowiedzig immunologiczng lub je hamowac¢. Zmniejsza liczbe limfocytéw
T, monocytéw i granulocytéw kwasochtonnych. Zmniejsza takze przytgczanie sie immunoglobulin do receptorow na powierzchni komérek i
hamuje synteze lub uwalnianie interleukin poprzez zmniejszenie blastogenezy limfocytéw T i zmniejszenie nasilenia wczesnej odpowiedzi
immunologicznej. Moze takze hamowaé przenikanie komplekséw immunologicznych przez bfony podstawne i zmniejsza¢ stezenie sktadnikéw
dopetniacza i immunoglobulin.

Prednizolon poprzez dziatanie na cewke dalszg nasila wchianianie zwrotne sodu, wydalanie potasu i jonéw wodorowych oraz retencje wody.

Woptyw na transport kationéw w innych komoérkach wydzielniczych jest podobny. Prednizolon nasila katabolizm biatek i indukuje enzymy biorgce
udziat w metabolizmie aminokwaséw. Hamuje synteze i powoduje nasilenie degradaciji biatek w tkance limfoidalnej, tagcznej, miesniowe;j i skérze.

Produkt leczniczy Encorton® nie jest zarejestrowany w analizowanym wskazaniu. Jest natomiast zarejestrowany w nastepujgcych wskazaniach:
Choroby ukladu endokrynnego:

niewydolnos$¢ kory nadnerczy pierwotna (choroba Addisona) i wtorna (lekami z wyboru sg hydrokortyzon i kortyzon, syntetyczne pochodne

moga by¢ stosowane z mineralokortykoidami);

wrodzona hiperplazja nadnerczy;

hiperkalcemia zwigzana z chorobg nowotworowa;

zapalenie tarczycy (nieropne).
Choroby alergiczne o ciezkim przebiegu, oporne na inne metody leczenia:
¢ kontaktowe zapalenie skory;

atopowe zapalenie skory;

choroba posurowicza;

reakcje nadwrazliwosci na leki;

catoroczny lub sezonowy alergiczny niezyt nosa.

Kolagenozy (glikokortykosteroidy wskazane sa w okresach zaostrzenia lub w niektérych przypadkach jako leczenie podtrzymujace):

ostre reumatyczne zapalenie miesnia sercowego;
zapalenie skérno-miesniowe (u dzieci glikokortykosteroidy mogg by¢ lekiem z wyboru);
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toczen rumieniowaty uktadowy.
Choroby skory i bton sluzowych:

zluszczajgce zapalenie skory;

opryszczkowe pecherzowe zapalenie skory;

ciezkie tojotokowe zapalenie skory;

ciezki rumien wielopostaciowy (zespét Stevens-Johnsona);
ziarniniak grzybiasty;

pecherzyca;

ciezka tuszczyca.

Choroby przewodu pokarmowego (w okresach zaostrzenia; dlugotrwate leczenie jest niewskazane):

wrzodziejgce zapalenie okreznicy;
choroba Les$niowskiego-Crohna.

Choroby uktadu krwiotworczego:

niedokrwisto$¢é hemolityczna nabyta (autoimmunologiczna);

niedokrwisto$¢ aplastyczna wrodzona;

niedokrwisto$¢ wskutek wybiorczej hipoplazji uktadu czerwonokrwinkowego;
matoptytkowos¢ wtérna u dorostych;

idiopatyczna plamica matoptytkowa (choroba Werlhofa) u dorostych.

Choroby nowotworowe (jako leczenie paliatywne, tagcznie z odpowiednim leczeniem przeciwnowotworowym):

biataczka i chtoniaki u dorostych;
ostra biataczka u dzieci.
zespot nerczycowy;

Glikokortykosteroidy wskazane sg w celu wywotania diurezy lub uzyskania remisji w przypadku biatkomoczu w zespole nerczycowym
idiopatycznym bez mocznicy lub w celu poprawy czynnosci nerek u chorych z toczniem rumieniowatym. W idiopatycznym zespole nerczycowym
dtugotrwate leczenie moze by¢ konieczne w celu zapobiezenia czestym nawrotom.
Choroby neurologiczne:

stwardnienie rozsiane w okresach zaostrzenia.
Choroby oka (ciezkie ostre i przewlekle procesy alergiczne i zapalne):
¢ zapalenie teczowki;

zapalenie teczdwki i ciata rzeskowego;

zapalenie naczyniéwki i siatkowki;

rozlane zapalenie btony naczyniowej tylnego odcinka oka;

zapalenie nerwu wzrokowego;

wspétczulne zapalenie naczyniowki;

zapalenie przedniego odcinka oka;

alergiczne zapalenie spojowek;

zapalenie rogowki (niezwigzane z zakazeniem wirusem opryszczki lub zakazeniem grzybiczym);
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alergiczne owrzodzenie brzezne rogowki.
Choroby uktadu oddechowego:

beryloza;

zespot Lofflera;

zachtystowe zapalenie ptuc;

objawowa sarkoidoza;

piorunujaca lub rozsiana gruzlica ptuc (z jednoczesnym leczeniem przeciwgruzliczym);
astma oskrzelowa.

Choroby reumatyczne (jako leczenie wspomagajace w stanach zaostrzenia):

zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa;

tuszczycowe zapalenie stawdw;

reumatoidalne zapalenie stawow, miodziencze reumatoidalne zapalenie stawéw (w przypadkach opornych na inne metody leczenia).
inne, niereumatyczne stany zapalne uktadu kostno-stawowego:

ostre i podostre zapalenie kaletki;

ostre dnawe zapalenie stawow;

ostre, nieswoiste zapalenie pochewki $ciegna;

pourazowe zapalenie kosci i stawdw;

zapalenie btony maziowej u chorych z zapaleniem kosci i stawow;

zapalenie nadkiykcia.

Inne:

gruzlicze zapalenie opon mézgowych z blokiem podpajeczyndédwkowym (jednoczesnie z leczeniem przeciwgruzliczym);
wtosnica z zajeciem miesnia sercowego lub uktadu nerwowego.

Dawkowanie i sposob
przyjmowania

Dawke nalezy ustala¢ indywidualnie, zaleznie od rodzaju choroby i odpowiedzi na leczenie*.

Prednizon jest przeciwwskazany u chorych z uktadowymi zakazeniami grzybiczymi, ze wzgledu na ryzyko nasilenia zakazenia. Prednizon
moze maskowac objawy zakazenia, zmniejsza¢ odpornosé¢ na zakazenie i zdolno$¢ do jego lokalizacji.
Nagte zaprzestanie leczenia moze spowodowac wystgpienie niewydolnosci kory nadnerczy, dlatego nalezy dawke prednizonu zmniejszac
stopniowo. Schemat zmniejszania dawki zalezy od rodzaju choroby, okresu leczenia, wielko$ci stosowanej dawki i reakcji chorego.
Przerwanie leczenia po diugotrwatym stosowaniu moze wywota¢ objawy zespotu odstawienia glikokortykosteroidow, takie jak: gorgczka,
Niezbedne informacije, bole migsni i stawow, zte samopoczucie. Objawy te mogg wystapi¢ nawet w przypadku, gdy nie stwierdza sie niewydolnosci kory nadnerczy.
ktére nalezy przekazaé ¢ Prednizon moze ujawni¢ utajong petzakowice. U os6b przybytych z krajow tropikalnych lub chorych z biegunka o nieznanej przyczynie,
choremu/opiekunowi nalezy wykluczy¢ zakazenie petzakiem czerwonki przed leczeniem glikokortykosteroidami.

¢ Chorych leczonych prednizonem nie nalezy szczepi¢ zywymi szczepionkami wirusowymi.
Podawanie prednizonu chorym z czynng gruzlica powinno byé ograniczone do przypadkéw gruzlicy rozsianej lub o przebiegu piorunujacym
i tylko przy jednoczesnym leczeniu przeciwgruzliczym. Chorzy z gruzlicg utajona lub dodatnig préba tuberkulinowa otrzymujgcy prednizon
powinni by¢ obserwowani celem wykrycia rozwoju gruzlicy. W przypadku dlugotrwatego stosowania glikokortykosteroidéw powinni
otrzymywac profilaktycznie leki przeciwgruzlicze.
U chorych z niedoczynnoscig tarczycy lub marskoscig watroby prednizon wykazuije silniejsze dziatanie.
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Dziatania niepozadane

W przypadku pétpasca ocznego stosowac ostroznie ze wzgledu na ryzyko perforaciji rogowki.

Podczas stosowania prednizonu moga wystapic¢ zaburzenia psychiczne, takie jak euforia, bezsennos¢, nagte zmiany nastroju, zaburzenia
osobowosci, ciezka depresja, objawy psychozy. Istniejgca wczesniej chwiejnosé emocjonalna lub sktonnosci psychotyczne mogg nasilac sie
podczas leczenia

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas leczenia kwasem acetylosalicylowym razem z prednizonem u chorych z hipoprotrombinemiag.
Nalezy ostroznie stosowa¢ prednizon w nieswoistym wrzodziejacym zapaleniu okreznicy, jesli istnieje zagrozenie perforacja, ropniach lub
innych ropnych zakazeniach, uchytkowatosci jelit, swiezych zespoleniach jelitowych, czynnym lub utajonym wrzodzie trawiennym, w
zapaleniu przetyku, w zapaleniu zotgdka, w nadczynnosci i niedoczynnosci tarczycy, niewydolnosci nerek, nadcisnieniu tetniczym,
osteoporozie, myasthenia gravis, cukrzycy, uposledzonej czynnosci watroby, chorobach serca, zastoinowej niewydolnosci krgzenia, w
ostatnio przebytym zawale serca, jaskrze, zakazeniach grzybiczych lub wirusowych, hiperlipidemii, hipoalbuminemii. Diugotrwate stosowanie
prednizonu moze powodowaé za¢me, jaskre z mozliwoscig uszkodzenia nerwéw wzrokowych, a takze zwiekszac ryzyko wtornych zakazen
grzybiczych lub wirusowych.

Prednizon podawany w $rednich i duzych dawkach moze powodowaé wzrost ci$nienia tetniczego, retencje wody i sodu oraz zwiekszone
wydalanie potasu. Moze byé¢ konieczne ograniczenie sodu w diecie oraz suplementacja potasu. Prednizon powoduje takze zwigekszone
wydalanie wapnia.

Dzieci leczone dtugotrwale nalezy obserwowaé celem wykrycia wystgpienia zaburzen wzrostu i rozwoju.

U niektérych chorych glikokortykosteroidy moga zwiekszaé lub zmniejszac ruchliwosc i liczbe plemnikow.

U chorych leczonych kortykosteroidami nalezy kontrolowa¢ czynnos¢ nadnerczy, stezenia elektrolitow, stezenie glukozy we krwi, czas
protrombinowy (u chorych otrzymujgcych leki przeciwzakrzepowe z grupy kumaryny), wykonywaé badania okulistyczne, bada¢ kat na
obecno$¢ krwi utajone;j.

Lek Encorton® zawiera laktoze i nie powinien by¢ stosowany u chorych z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy,
niedoborem laktazy Lappa lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

Krotkotrwate stosowanie prednizonu, podobnie jak innych kortykosteroidow, tylko wyjgtkowo prowadzi do dziatan niepozgdanych. Ryzyko dziatan
niepozadanych, podanych ponizej dotyczy przede wszystkim chorych, otrzymujgcych prednizon dtugotrwale.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Ostabienie miesni, miopatia steroidowa (czesciej wystepuje u kobiet; zwykle rozpoczyna sie od miesni obreczy biodrowej i rozszerza sie na
proksymalne miesnie barku i ramienia; rzadko dotyczy miesni oddechowych), utrata masy miesniowej, osteoporoza, kompresyjne ztamania
kregostupa, aseptyczna martwica gtowy kosci udowej i ramiennej, patologiczne ztamania ko$ci dtugich.

Zaburzenia zotadka i jelit

Wrzéd trawienny i jego nastepstwa: perforacje, krwawienia; perforacje jelita grubego lub cienkiego, szczegdlnie u chorych ze stanem zapalnym
w obrebie jelit; zapalenie trzustki; wzdecia; wrzodziejace zapalenie przetyku, zaburzenia trawienia.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Rozstepy skorne, tradzik, zaburzone gojenie ran; wybroczyny i wylewy krwawe; rumien; nasilone pocenie. Inne reakcje skoérne: alergiczne
zapalenie skory, pokrzywka, obrzek naczynioruchowy.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Wzrost ci$nienia wewnatrzczaszkowego z tarczg zastoinowg (guz moézgu rzekomy — najczesciej u dzieci, zwykle po zbyt szybkim zmniejszeniu
dawki, objawami sg béle gtowy, niewyrazne lub podwojne widzenie); drgawki; zawroty gtowy; béle gtowy.
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Zaburzenia endokrynologiczne

Wtérna niedoczynnos$é kory nadnerczy i przysadki (u chorych leczonych dawkami powyzej 5 mg na dobe), szczegolnie w sytuacjach stresowych,
jak choroba, uraz, zabieg operacyjny; zesp6t Cushinga; zahamowanie wzrostu u dzieci; zaburzenia cyklu miesigczkowego; zmniejszona
tolerancja weglowodandw; ujawnienie cukrzycy i zwiekszone zapotrzebowanie na insuline i doustne leki hipoglikemizujace u chorych z jawng
cukrzyca; hirsutyzm.

Zaburzenia oka

Zaéma podtorebkowa tylna (2,5 do 60% chorych, najczesciej a wedtug wielu doniesien tylko u dzieci; moze cofng¢ sie po zaprzestaniu leczenia,
lub konieczne moze by¢ leczenie chirurgiczne); wzrost cisnienia srodgatkowego; jaskra (zwykle po leczeniu trwajacym co najmniej 1 rok);
wytrzeszcz.

Zaburzenia psychiczne

Najczesciej pojawiajg sie w ciggu pierwszych 2 tygodni leczenia; moga wystgpic¢ objawy schizofrenii, manii lub majaczenie; wystepujg u 15 do
50% chorych; sg zalezne od dawki, wystepuja najczesciej u chorych leczonych dawkami 40 mg prednizonu na dobe; najbardziej podatne na
wystgpienie objawdw sg kobiety i chorzy z toczniem rumieniowatym.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Ujemny bilans azotowy, hiperglikemia, glukozuria, wzrost masy ciata, zwiekszone faknienie.
Zaburzenia naczyn

Zespoty zakrzepowo-zatorowe

Inne

Reakcje anafilaktyczne i nadwrazliwosc¢, nudnosci, zte samopoczucie, zaburzenia snu, retencja sodu, retencja ptynéw, zastoinowa niewydolnosc¢
krazenia, utrata potasu, nadcisnienie, zasadowica hipokaliemiczna.

Finansowanie ze
srodkow publicznych Produkt leczniczy Encorton® nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce w analizowanym wskazaniu.
w Polsce

*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]
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6. Efekty zdrowotne

AOTMIT [Wytyczne AOTMIT] zaleca, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez
oceniang technologie medyczng byta dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie
punktow koncowych, odgrywajacych kluczowa role w danej jednostce chorobowe.

Mozna wskazac trzy gtéwne kategorie, grupujgce istotnie kliniczne punkty koncowe:

punkty koncowe odnoszace sie do Smiertelnosci (ang. mortality);

punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
punkty kohcowe odnoszace sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health
related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktéw koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozadane
(z podziatem na ciezkie i pozostate).

W dokumencie wydanym przez EMA w 2015 roku, dotyczacym prowadzenia badan klinicznych
dla lekéw stosowanych m.in. w leczeniu dystrofii migesniowej Duchenne'a wskazano, iz
poprawa funkcjonowania (lub co najmniej opdznienie pogorszenia bgdz progresji) uwazana

jest za najodpowiedniejszy punkt koncowy. Poprawa lub zatrzymanie / op6znienie pogorszenia

funkciji motorycznych mogg by¢ osiagniete za pomocg réznych mechanizméw, np. przez
korygowanie lub przeciwdziatanie podtozu choroby genetycznej w celu przywrdcenia ekspres;ji
dystrofiny, lub poprzez zwiekszenie wzrostu i regeneracje miesni bgdz poprzez modulowanie
reakcji zapalnych [EMA 2015a].

Chociaz brak jest korelacji liniowej miedzy sitg migsniowg a funkcjonowaniem u chtopcéw
chorych na DMD, w ogdlnej ocenie skutecznosci, wptyw leku na funkcje motoryczne powinien
by¢ poparty wptywem na site miesniowg. Wptyw leczenia na funkcjonowanie powinien by¢
poparty efektem widocznym w czynnosciach zycia codziennego. Ocena dotyczgca sity
miesniowej i funkcji motorycznych powinna by¢ wykonana na podstawie 2 réznych punktéw

koncowych (w tym jeden powinien by¢ pierwszorzedowy) [EMA 2015a].

Mozliwos¢ poruszania sie jest niezwykle wazna w przypadku chorych na DMD. W wielu
badaniach klinicznych stosuje sie 6-minutowy test chodu, pierwotnie stosowany w ocenie
chorych z niewydolnoscig serca i uktadu oddechowego. Test ten zwalidowano w populaciji
dzieci powyzej 5 r.z. Mierzy on wytrzymatosc i zdolnos¢ chorego do poruszania sie. Z oceng

testu zwigzane sg pewne trudnosci, np. brak mozliwosci uzyskania dtugoterminowych wynikow
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w przypadku chorych, ktérzy utracili mozliwos¢ poruszania sie czy wptyw wieku chorych
w chwili rozpoczecia badania. W zwigzku z tym, wedtug zalecen EMA, jesli 6-minutowy test
chodu jest oceniany jako pierwszorzedowy punkt koncowy, w ramach drugorzedowych
punktéw koncowych nalezy wykona¢ analize uzupetniajgca dla testow sprawnosciowych na
czas, testéw oceniajacych jedynie funkcje motoryczne, site miesniowa, niepetnosprawnos¢ czy
czynnosci codzienne [EMA 2015a]. Szeroki opis znaczenia tego punktu koncowego
przedstawiono w Analizie klinicznej (Rozdziat 3.6.3.1 [AKL 2019].

W celu oceny czynnosci wykonywanych w okreslonym czasie mozna zastosowac testy

sprawnosciowe na czas w ramach, ktérych analizuje sie np. wchodzenie po stopniach,

przejscie krotkiego, z géry okreslonego dystansu, wstawanie z podtogi lub krzesta. Przy ocenie
tych testéw mogag wystgpi¢ problemy np. z wiasciwym pomiarem czasu wykonywania danej
czynnosci przez osobe oceniajgcg lub z powodu nieznacznych zmian wyniku wzgledem
wartosci poczatkowych. Ocena istotnosci klinicznej zmian w zakresie tych parametréow jest
trudna, ale wiarygodnos¢ wnioskowania mozna zwiekszyé poprzez zastosowanie
skalibrowanych narzedzi do pomiaru czasu lub standaryzowanych skal oceniajgcych wyniki,
np. NSAA (ang. The North Star Ambulatory Assessment — skala stworzona dla oceny progres;ji
dystrofii miesniowej Duchenne’a u chorych zdolnych do samodzielnego poruszania sie). Sita
miesniowa powinna by¢ oceniana na podstawie zwalidowanych narzedzi. Obecnie dostepne
sg nowe narzedzia do oceny sity migsniowej np. MyoPinch, MyoGrip [EMA 2015a].

Wedtug zalecen EMA nalezy wykaza¢ takze wptyw leku na czynnosci zycia codziennego.

Utrzymanie zdolnosci do wykonywania codziennych czynnosci (tj. komunikacja, jedzenie,
ubieranie sig, korzystanie z toalety) jest uwazane za wazny cel leczenia chorych na DMD [EMA
2015a].

W ramach drugorzedowych punktéw koncowych nalezy przeprowadzi¢ takze ocene dotyczaca
zmiany w zakresie funkcji oddechowych i kardiologicznych (pomiar m.in. objetosci lewej

komory i frakcji wyrzutowej serca) oraz jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia chorych
i opiekunow (na podstawie skali PedsQoL'8 lub wybranych domen kwestionariusza PODCI'®).
Ocena czynnosci oddechowych jest istotna gtéwnie u chorych, ktérzy utracili zdolno$¢ do
samodzielnego poruszania sie. Z kolei kardiomiopatia wystepuje niemal u wszystkich chorych
po 18 r.z., tj. z reguly w czasie, gdy zostata juz utracona zdolno$¢ do samodzielnego

18 ang. Pediatric Quality of Life Inventory — Pediatryczny Kwestionariusz Jakosci Zycia
9 ang. Pediatric Outcomes Data Collection Instrument — skala mierzaca stan funkcjonalny ze szczegdélnym
zwroceniem uwagi na funkcjonowanie uktadu kostno-miesniowego, przeznaczona dla dzieci i mtodziezy
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poruszania sie [EMA 2015a]. Na podstawie opisu problemu zdrowotnego mozna wskazac, ze
istotnym punktem koncowym jest réwniez rozwoj skoliozy — nalezy jednak zauwazy¢, ze do jej
gwattownego rozwoju dochodzi zwykle po utracie zdolnosci do samodzielnego poruszania sie.
W zwigzku z powyzszym w przypadku chorych z zachowang mozliwoscig poruszania sie
ocena kardiomiopatii, czynnosci oddechowych oraz rozwoju skoliozy nie wydaje sie
obligatoryjna.

Ocena czasu do wystgpienia zgonu lub czasu do utraty mozliwosci chodzenia jest wazna

w przypadku lekéw, dla ktérych oczekuje sie, iz bedg wptywaé na progresje choroby [EMA
2015a].

Innym potencjalnie waznym punktem koncowym wedtug EMA jest redukcja w zakresie

stosowania kortykosteroidéw, ale punkt ten nalezy analizowaé z ostroznoscig, gdyz redukcja

dawki steroidow moze negatywnie wptywaé na skutecznosc¢ leczenia. Punkt ten moze byc¢

oceniany w ramach analizy ekstrapolacyjnej [EMA 2015a].

To samo dotyczy oceny wptywu leku na funkcje poznawcze. Deficyty poznawcze lub problemy

behawioralne wystepujg u wielu chorych z DMD. Dlatego poprawa w obszarach poznawczych
lub behawioralnych moze by¢ istotnym wynikiem klinicznym. Do oceny funkcji poznawczych
i/ lub zmian zachowania powinny by¢ wykorzystywane testy neuropsychologiczne [EMA
2015a].

Stezenie kinazy keratynowej w surowicy, ekspresja dystrofiny czy redukcja naciekdéw
zapalnych uznawane sg za surogatowe punkty koncowe, ktére posiadajg pewne ograniczenia.
lloSciowe oznaczanie dystrofiny na podstawie biopsji jest dyskusyjne ze wzgledu na wyjgtkowo
niskie stezenia dystrofiny. Dodatkowo, w przypadku powtarzanych biopsji dochodzg wzgledy
etyczne. Ocena stezenia dystrofiny moze by¢ oceniana jedynie jako ekstrapolacyjny punkt
koncowy [EMA 2015a].

W ramach badan klinicznych dla lekéw stosowanych u chorych na DMD nalezy takze wykonac¢
ocene zdarzen niepozgdanych, zwtaszcza tych ktére moga by¢ zwigzane z farmakodynamikg
danego produktu leczniczego np. w zakresie wptywu leku na osrodkowy uktad nerwowy,
funkcjonowanie ukfadu kardiologicznego, wptywu na uktad endokrynologiczny (wzrost i mase
ciata u dzieci) czy toksycznos¢ w obrebie watroby [EMA 2015a].

Jak podkreslono w wytycznych EMA, wyniki nalezy przeanalizowac¢ nie tylko w kontekscie
istotnosci statystycznej, ale tez klinicznej. Przedstawienie odsetka chorych z okreslonym
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z gory stopniem poprawy / utrzymaniem wyniku oceny objawow jest wazne, a analiza
czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przedstawiona dla
pierwszorzedowego i najwazniejszych drugorzedowych punktéw koncowych. Klinicznie istotny
punkt odciecia dla proponowanych punktéw koncowych musi byé zdefiniowany dla kazdego
badania [EMA 2015a].

W zwigzku z powyzszym, w ramach analizy klinicznej dla atalurenu w populacji docelowej

raportowane bedg nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

6MWT;

jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem;

testy sprawnosciowe na czas;

utrata zdolnosci do samodzielnego poruszania sie;

aktywnosc fizyczna (w tym upadki, codzienne aktywnosci itp.);
badania miometryczne;

profil bezpieczenstwa.

Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych roznic miedzy poréwnywanymi technologiami (np.
w zakresie wptywu na progresje choroby) i majg zasadnicze znaczenie dla podejmowania
racjonalnych decyzji.

Przy raportowaniu wynikéw dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT [Wytyczne AOTMIT] ocena wynikow leczenia w krotkim
czasie obserwaciji jest wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez
konsekwencji diugoterminowych. W chorobach przewlektych wyzszg warto$¢ majg wyniki

uzyskane w diuzszym okresie obserwaciji.

W analizie przezycia przedstawione zostang dane nieskorygowane, a w uzasadnionych
przypadkach réwniez dane skorygowane o efekt przejscia do grupy interwencji (ang. cross-

-over).
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Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktéw koncowych, w analizie klinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami korncowymi. Wedtug zalecen
AOTMIT [Wytyczne AOTMIT] walidacja surogatowych punktow koncowych powinna byc¢

dokonana w odniesieniu do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

AOTMIT [Wytyczne AOTMIT] nie zaleca wigczania do analizy punktow koncowych
zdefiniowanych w ramach analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-
hoc beda uwzglednione tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych
subpopulacji). Wyniki takich analiz beda interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty
koncowe beda uwzglednione wytgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w
protokole badania klinicznego. W przypadku raportowania ztozonych punktéw koncowych
podane zostang nie tylko wyniki dla ztozonego punktu koncowego, ale tez oddzielnie dla
kazdego komponentu, nawet gdy nie osiggnety istotnosci statystyczne;.

Gdy wyniki oceny klinicznej uzyskane bedg przy uzyciu skal lub kwestionariuszy, w analizie
klinicznej przedstawione zostang informacje o ich walidacji oraz istotnosci klinicznej wynikow.
W przypadku konwersji zmiennych ciggtych lub porzagdkowych na zmienne dychotomiczne (np.
zdrowy — chory) uzasadniony zostanie punkt odciecia.

7. Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majacy na celu
odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [Wytyczne
AOTMIT], Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia 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
Sspozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzgdzenie w sprawie minimalnych
wymagan] oraz zasadami przedstawionymi w ,,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions”, wersja 5.1.0 [Higgins 2011].
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Do analizy klinicznej zostang wtgczone badania spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS.

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie, ktérych zostanie oceniona
skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Do analizy skutecznosci klinicznej wtgczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnos$ci eksperymentalnej ocenianej interwencji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa witgczane bedag takze dowody
naukowe z nizszych pozioméw klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dtugim okresem
obserwaciji i prowadzone na prébach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.

8. Kierunki analiz

8.1. Analiza kliniczna

Dalszym etapem prac nad raportem bedzie przeprowadzenie przeglgdu systematycznego
majgcego na celu odnalezienie badan poréwnujgcych skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo
atalurenu z leczeniem objawowym, na ktére w znacznej mierze sktadajg sie kortykosteroidy.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr
40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych
oceny Swiadczen opieki zdrowotnej [Wytyczne AOTMIT] oraz zasadami przedstawionymi
w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 [Higgins 2011].
Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia, zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS, okreslonym ponizej:

populacja: chorzy na dystrofie mieSniowg Duchenne'a warunkowang przez mutacje
nonsensowng w genie dystrofiny, chodzacy, w wieku od 2 lat.
interwencija: 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
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ciata wieczorem (przy catkowitej dawce dobowej wynoszacej 40 mg/kg masy ciata),
dodatkowo dozwolone jest stosowanie leczenia objawowego;
komparator:
leczenie objawowe (kortykosteroidy — doustnie; najczesciej stosowang dawka
jest 0,75 mg/kg/dobe, 10 dni leczenia, 10 dni bez leczenia — dawkowanie to
okreslono na podstawie publikacji, w ktdrej oceniano schematy dawkowania
w Europie i Stanach Zjednoczonych w leczeniu DMD [Griggs 2013])
brak w przypadku badan jednoramiennych wigczanych do analizy.
punkty koncowe: punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
ocenianej interwencji tj.. 6MWT, jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem, testy
sprawnosciowe na czas, utrata zdolnosci do samodzielnego poruszania sie, aktywnos¢
fizyczna (w tym upadki, codzienne aktywnosci itp.), badania miometryczne, profil
bezpieczenstwa.
metodyka:
opracowania wtérne (przeglagdy systematyczne z metaanalizami lub bez
metaanaliz).
badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa).
badania obserwacyjne z grupa kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej
i ocena bezpieczenstwa).
badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowane;j

interwenciji).

Wstepna analiza baz informacji medycznej wskazuje, ze dla atalurenu w poréwnaniu
z leczeniem objawowym istniejg dwa badania z grupg kontrolng: Badanie 007 i Badanie 020.
Sa to randomizowane, zaslepione, wieloosrodkowe badania Il fazy prowadzone z udziatem
chorych na nmDMD od 5 r.z. Badania te umozliwiajg przeprowadzenie oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa atalurenu w poréwnaniu z leczeniem objawowym. Dodatkowo
zidentyfikowano jednoramienne Badanie 030, ktére moze postuzy¢ ocenie w populacji chorych
na nmDMD od 2 do 5 r.z. oraz jednoramienne Badanie 019 majgce na celu dtugookresowg

ocene skutecznosci i bezpieczenstwa atalurenu.

W ramach analizy klinicznej zostanie rowniez przeprowadzona ocena stosunku korzysci do
ryzyka oraz dodatkowa analiza bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu wykonania

petnej oceny bezpieczehstwa ocenianej technologii medycznej przeszukane zostang
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publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczehnstwa produktéw
leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, europejska baza danych zgtoszeh o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych
lekow?® (ADRReports, ang. European database of suspected adverse drug reaction reports),
FDA, WHO UMC (ang. World Health Organization Upssala Monitoring Centre — centralna baza
danych Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Upssali), oraz
URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i roduktow
Biobojczych).

Nastepnie zostanie przedstawiona szczego6towa charakterystyka odnalezionych publikacii,
omdwione sposoby analizy statystycznej i interpretacji wynikéw. Kolejnym etapem bedzie
analiza wynikéw. Wyniki analizy klinicznej zostang podsumowane oraz przedyskutowane.
Wskazane zostang réwniez ograniczenia zar6bwno przeprowadzonej analizy, jak i te

zidentyfikowane na poziomie krytycznej oceny kazdego z wigczonych do analizy badan.
8.2. Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku
Translarna® w leczeniu dystrofii miesniowej Duchenne'a warunkowanej przez mutacje
nonsensowng w genie dystrofiny u chorych chodzacych w wieku od 2 lat, finansowanego
w Wykazie lekow refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany
w ramach Programu Lekowego: leczenie dystrofii mie$niowej typu Duchenne’a powodowanej
mutacjg nonsensowng (nmDMD) (ICD-10: G71.0)

W analizie zaprezentowana bedzie ocena optacalnosci leku Translarna® wzgledem
zdefiniowanego w analizie klinicznej komparatora wybranego zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan z dnia 2 kwietnia 2012 r.

Analiza ekonomiczna zostanie oparta na wynikach przegladu systematycznego i danych
przedstawionych w analizie klinicznej, dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa

poréwnywanej interwencji oraz komparatora w populacji docelowej.

20 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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W celu wyznaczenia kosztow i efektéw zdrowotnych (QALY ang. quality-adjusted life year —
liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig) zostanie wykorzystany model udostepniony przez
Zamawiajgcego. W modelu dostosowane zostang dane kosztowe oraz komparatory do
warunkow polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. Za miare
korzysci zdrowotnych w tym modelu przyjeto lata zycia skorygowane jakoscig (QALY).

W przypadku wykazania rdznic pomiedzy ocenianym schematem postepowania
terapeutycznego a komparatorem i mozliwosci wyrazenia wynikéw zdrowotnych
poréownywanych terapii w jednostkach QALY, w analizie ekonomicznej zostanie oszacowany
ICUR, tj. koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc.

Wyniki optacalnosci w oparciu o model zostang zaprezentowane jako analiza podstawowa, dla
ktorej nastepnie zostanie wykonana analiza wrazliwosci. Dla wynikow wszelkich wariantéw
analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci zostanie wyznaczona cena progowa technologii

wnioskowanej (gwarantujgca optacalnos¢ kosztowa).
8.3. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
leku Translarna® w leczeniu dystrofii migsniowej Duchenne'a warunkowanej przez mutacje
nonsensowng w genie dystrofiny u chorych chodzgcych w wieku od 2 lat finansowanego
w Wykazie lekow refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany
w ramach Programu Lekowego: leczenie dystrofii mie$niowej typu Duchenne’a powodowanej
mutacjg nonsensowng (nmDMD) (ICD-10: G71.0). Liczebno$¢ populacji docelowej zostanie
oszacowana na podstawie dostepnych danych o najwiekszej wiarygodnosci.

W analizie wptywu na budzet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktorej produkt leczniczy Translarna® nie jest
refundowany z budzetu ptatnika publicznego w analizowanym wskazaniu. W scenariuszu
prognozowanym (nowym) bedzie analizowana sytuacja, w ktérej lek ten bedzie stosowany
W rozwazanym wskazaniu i bedzie finansowany ze srodkdéw publicznych w ramach programu

lekowego.
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Koszty wynikajgce z zastosowania poszczegdlnych schematéw postepowania
terapeutycznego zostang przyjete na podstawie wynikbw przeprowadzonej analizy

ekonomiczne;.

Ponadto w ramach analizy wptywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne
konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych atalurenu

w przedstawionym wskazaniu.
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9. Zalaczniki

9.1. Projekt programu lekowego

LECZENIE CHORYCH Z DYSTROFIA MIESNIOWA DUCHENNE’A SPOWODOWANA MUTACJA NONSENSOWNA W GENIE DYSTROFINY,

PRZY WYKORZYSTANIU SUBSTANCJI CZYNNEJ ATALUREN (ICD-10: G71.0)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA
LEKOW W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH
PROGRAMU

1. Kryteria kwalifikacji

Do programu mogg by¢ zakwalifikowani chodzgcy pacjenci
w wieku od 2 lat z dystrofig miesniowg Duchenne’a
spowodowang przez mutacje nonsensowng w genie
dystrofiny (nmDMD).

Pacjenci z DMD bez mutacji nonsensownej nie powinni
otrzymywac atalurenu.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do momentu:

1. trwalej utraty zdolnosci chodzenia (tj. utrzymujacej sie
powyzej 6-ciu miesiecy);

rezygnacji pacjenta;

dyskwalifikacji z powodu dziatan niepozgdanych.
Kryteria wylaczenia

pacjenci niechodzacy;

rezygnacja pacjenta;

dyskwalifikacja z powodu dziatan niepozadanych;
jednoczesne stosowanie dozylnych aminoglikozyddw;

PO~ 00N

1. Dawkowanie

Ataluren stosowany jest doustnie trzy

razy na dobe. Zalecane jest

dawkowanie wg schematu:

1) rano — 10 mg/kg masy ciata,

2) w potudnie — 10 mg/kg masy
ciata;

3) wieczorem — 20 mg/kg masy
ciata

- do tacznej dawki 40 mg/kg masy
cialta na dobe. Spos6b podawania
atalurenu — zgodnie z aktualng
Charakterystykg Produktu
Leczniczego.

1.

—_
~

LedegLsel

- N

Badania przy kwalifikacji do leczenia

wynik badania genetycznego potwierdzajacy mutacje

nonsensowng genu dystrofiny;

kreatynina w surowicy;

kinaza keratynowa w surowicy;

azot mocznika we krwi;

cystatyna C w surowicy;

cholesterol catkowity;

LDL;

HDL;

tréjglicerydy.

Monitorowanie leczenia

Co 6 miesiecy:

a) kreatynina w surowicy, azot mocznika we krwi i cystatyna C
(co 6 do 12 miesiecy);

b) cisnienie tetnicze skurczowe i rozkurczowe w spoczynku u
chorych na nmDMD przyjmujgcych ataluren jednoczesnie z
kortykosteroidami;

Co 12 miesiecy:

a) cholesterol catkowity;
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5. trwafa utrata zdolnosci do chodzenia (ij. utrzymujaca b) LDL;
sie powyzej 6-ciu miesiecy). c) HDL;
4. Warunkowe (czasowe) wykluczenie z programu: d) trojglicerydy.

. . ) . . . ) . 3. Monitorowanie programu

Jezeli konieczne jest leczenie dozylne aminoglikozydami, 1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych

na!ezy przer’waé Ifeczenie ata_lurengm. l\_/Iozna j,e wznowié 2 dotyczgcych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich

dni po zakoriczeniu podawania aminoglikozydow. przedstawienie na zgdanie kontrolerow Narodowego Funduszu
Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze SMPT (System
Monitorowania Programéw Terapeutycznych) dostepnym za
pomoca aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z
czestotliwosciag zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowej do NFZ:

informacje przekazuje sie do NFZ w formie papierowej lub w

formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi

przez Narodowy Fundusz Zdrowia.

OW NFZ — Oddziat Wojew6dzki Narodowego Funduszu Zdrowia; SMPT — System Monitorowania Programoéw Terapeutycznych
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9.2. Wyniki badania ankietowego z 2019 roku
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9.3. Wyniki badania ankietowego z 2016 roku
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9.4. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 4.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, Rozdziat 3
2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikow

epidemiologicznych, w tym wspoétczynnikow zapadalnosci i

rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, Rozdziat 3.8

wskazanego we wniosku, w szczegdélnosci odnoszacych sie do
polskiej populaciji

3. Opis technologii  opcjonalnych, z  wyszczegblnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, Rozdziat 5
sposobu i poziomu ich finansowania
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