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Translarna (ataluren) 0T.4331.19.2019

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

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem PTC Therapeutics International Limited
0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 15603 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: PTC Therapeutics International Limited

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z pézn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 15603 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wylaczenia jawnoSci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyigczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Dystans pokonany w czasie 6-minutowego testu chodzenia (six-minute walk distance)
Szesciominutowy test chodzenia (six-minute walk test)

Podgrupa pacjentow w fazie pogorszenia funkcji poruszania sie
Dziatania niepozadane (adverse drug reactions)

Analiza ekonomiczna

Orteza obejmujgca stope, staw skokowy i podudzie (ang. Ankle-Foot Orthosis)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza kliniczna

Analiza racjonalizacyjna

Ataluren

Analiza weryfikacyjna Agenciji

Analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Analiza wrazliwosci wielokierunkowa

Brak danych

Dystrofia migsniowa typu Beckera

Najlepsze leczenie objawowe (best supportive care)

US Centers for Disease Control and Prevention

Cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (confidence interval)

Skorygowana populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

Kinaza keratynowa

Analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

Cena zbytu netto

Okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
Dystrofia migsniowa typu Duchenne’a (Duchenne muscular dystrophy)
Duchenne Muscular Dystrophy Care Considerations Working Group
Kwas deoksyrybonukleinowy

Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)

Badanie elektromiograficzne

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

Glikokortykosteroidy

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

Lipoproteina wysokiej gestosci (high density lipoprotein)

lloraz hazardéw (hazard ratio)

Ocena technologii medycznych (health technology assessment)
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Inkrementalny wspotczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
Inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Istotnos¢ statystyczna

Populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (intention to treat)

Interaktywny system odpowiedzi gtosowej/odpowiedzi internetowe;j

Jednorodna grupa pacjentow

Orteza obejmujgca catg konczyne dolng, stabilizujgca staw kolanowy oraz skokowy (ang. Knee-
Ankle-Foot Orthoses);

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Lipoproteina niskiej gestosci (low-density lipoprotein)

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

Miesigc zycia

Réznica srednich (mean difference)

Model efektéw mieszanych dla wielokrotnych pomiaréw
Informacyjny kwas rybonukleinowy (messenger RNA)
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

Nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
Neuromuscular diseases

Dystrofia miesniowa Duchenne’a spowodowana przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny

Liczba pacjentdw, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu koncowego (number needed to harm)

Liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

North Star Ambulatory Assessment

lloraz szans (odds ratio)

Oddziat Wojewo6dzki Narodowego Funduszu Zdrowia
Pediatryczny Kwestionariusz Jakosci Zycia

Produkt krajowy brutto

Program lekowy

Placebo

Poziom odptatnosci

Pediatric Outcomes Data Collection Instrument

Parent Project Muscular Dystrophy

Polski Rejestr Pacjentéw z Chorobami Nerwowo-Migsniowymi
Okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Chorob Nerwowo-Migs$niowych

Lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)
Rok zycia

Badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
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Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
opfaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia 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 podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

Ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

Instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
Saszetki

Odchylenie standardowe (standard deviation)
Sociedad Espa™nola de Neurologia

Scottish Medicines Consortium

System Monitorowania Programéw Terapeutycznych
Trzy razy dziennie

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

Testy sprawnosciowe w funkcji czasu (timed function test)

Urzedowa cena zbytu

Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373)

World Duchenne Organization

Wysokos$c¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
Wysokos$¢ limitu finansowania

Whioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016
r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej.

Zorginstituut Nederland
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 13.05.2019
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.311.2019.PB.IV

PLR.4600.310.2019.PB.IV
PLR.4600.307.2019.PB.IV

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

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
— Translarna, Atalurenum, granulki do przygotowywania zawiesiny doustnej, 125 mg, 30 sasz.,
EAN: 05909991276591
— Translarna, Atalurenum, granulki do przygotowywania zawiesiny doustnej, 250 mg, 30 sasz.,
EAN: 05909991276607
— Translarna, Atalurenum, granulki do przygotowywania zawiesiny doustnej, 1000 mg, 30 sasz.,
EAN: 05909991276614

= \Whnioskowane wskazanie:

.Leczenie chorych z dystrofig miesniowg Duchenne’a spowodowang mutacjg nonsensowng w genie
dystrofiny, przy wykorzystaniu substancji czynnej ataluren (ICD: G71.0)”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

= 125 mg:
= 250 mg:
= 1000 mg:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

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

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

PTC Therapeutics International Limited
5th Floor

3 Grand Canal Plaza

Grand Canal Street Upper

Dublin 4

D04 EE70

Irlandia
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Whioskodawca

PTC Therapeutics International Limited
Irlandia, 4 D04 EE70, Dublin,

Fifth Floor, Grand Plaza Canal Street, 3
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 13.05.2019, znak PLR.4600.311.2019.PB.IV, PLR.4600.310.2019.PB.IV,
PLR.4600.307.2019.PB.1V (data wptywu do AOTMIT 13.05.2019), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35
ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu
leczniczego:
e Translarna, Atalurenum, granulki do przygotowywania zawiesiny doustnej, 125 mg, 30 sasz.,
EAN: 05909991276591
e Translarna, Atalurenum, granulki do przygotowywania zawiesiny doustnej, 250 mg, 30 sasz.,
EAN: 05909991276607
e Translarna, Atalurenum, granulki do przygotowywania zawiesiny doustnej, 1000 mg, 30 sasz.,
EAN: 05909991276614

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 3.06.2019 r., znak
0T.4331.19.2019.AKP.8. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. W dniu
26.06.2019 r. Ministerstwo Zdrowia na wniosek wnioskodawcy zawiesito postepowanie. Postepowanie zostato
wznowione w dniu 22.07.2019 r. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 22.07.2019 r . Zgodnos¢
przedtozonych analiz z wymaganiami minimalnymi przedstawiono w rozdziale 12 niniejszej analizy.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:
e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Translarna stosowanego (ataluren) w leczeniu dystrofii miesniowe;j

Duchenne'a warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny u chorych chodzgcych w wieku od
2 1or, IR /2522112 201, wersja 1.1

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Translarna stosowanego (ataluren) w leczeniu dystrofii miesniowej

Duchenne'a warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny u chorych chodzgcych w wieku od
2 tot, [ S S '/2r572va 2019, wersia L1

e Analiza ekonomiczna dla leku Translarna stosowanego (ataluren) w leczeniu dystrofii miesniowej Duchenne'a

warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny u chorych chodzgcych w wieku od 2 lat,
I R 21522w2 2019, wersja 1.1

e Analiza wplywu na system ochrony dla leku Translarna stosowanego (ataluren) w leczeniu dystrofii miesniowej
Duchenne'a warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny u chorych chodzgcych w wieku od
2 lat, , Warszawa 2019, wersja

1.1;
e Analiza racjonalizacyjna dla leku Translarna stosowanego (ataluren) w leczeniu dystrofii miesniowej

Duchenne'a warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny u chorych chodzgcych w wieku od
2 ot, I /25222 2019, wersia 1.1

e Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Translarna zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie
nr OT.4331.19.2019.AKP.8;
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3. Problem decyzyjny
3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

1. Translarna, granulki do przygotowywania zawiesiny doustnej, 125 mg, 30 sasz.,
EAN: 05909991276591

iN: ;\,Vvv?ahfgd'm?h’,g,ﬂsetfé 2. Translarna, granulki do przygotowywania zawiesiny doustnej, 250 mg, 30 sasz.,
kod EAN P EAN: 05909991276607

3. Translarna, granulki do przygotowywania zawiesiny doustnej, 1000 mg, 30 sasz.,
EAN: 05909991276614

Kod ATC MO9AX03

Substancja czynna Ataluren

Leczenie dystrofii miesniowej Duchenne'a warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny

bR vl g el u chorych chodzacych w wieku od 2 lat.

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

Dawkowanie Zalecane odstgpy pomiedzy dawkami wynoszg 6 godzin pomigdzy dawka poranng i potudniowa, 6 godzin
pomiedzy dawka potudniows i wieczorng oraz 12 godzin pomiedzy dawkg wieczorng i pierwszg poranng
dawka kolejnego dnia.

Produkt Translarna nalezy podawa¢ doustnie po sporzadzeniu zawiesiny w ptynie lub potptynnym

Droga podania jedzeniu.

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

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Zrédio: ChPL Translarna

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 31 lipca 2014 r., EMA

dopuszczenie do obrotu Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 19 lipca 2018 r., EMA

Zarejestrowane wskazania | Leczenie dystrofii miesniowej Duchenne'a warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny
do stosowania u pacjentéw chodzacych w wieku od 2 lat

Status leku sierocego Tak*

Produkt leczniczy Translarna posiada warunkowe dopuszczenie do obrotu wydane przez EMA.

Aby potwierdzi¢ skuteczno$¢ i bezpieczenstwo atalurenu w leczeniu pacjentéw ambulatoryjnych z
dystrofig miesniowg Duchenne'a powodowang mutacjg nonsensowng (nonsense mutation Duchenne
Warunki dopuszczenia do muscular dystrophy, nmDMD) w wieku co najmniej 5 lat, podmiot odpowiedzialny przeprowadzi wedtug
obrotu zatwierdzonego protokotu wieloosrodkowe, randomizowane, prowadzone metodg podwajnie Slepej proby,
18-miesigczne, kontrolowane placebo badanie, po ktérym nastgpi 18-miesieczne badanie kontynuacyjne
prowadzone metodg otwartej proby, oraz zgtosi jego wyniki.

Termin przedtozenia ostatecznego sprawozdania z badania: wrzesien 2021

*Produkt Translarna posiada status leku sierocego w nastepujgcych wskazaniach: dystrofia migsniowa typu Duchenne’a (data przyznania
statusu: 27.05.2005 r.), dystrofia migsniowa typu Beckera (data przyznania statusu: 04.07.2012 r.), izolowana aniridia (data przyznania
statusu: 09.10.2015 r.). Dla wskazania mukopolisacharydoza typu | desygnacja zostata wycofana w 2018 r.

Zrédto: ChPL Translarna, Public summary of opinion on orphan designation - ataluren
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnhioskowanej technologii

Produkt leczniczy Translarna byt przedmiotem oceny AOTMIT w 2016 r., we wskazaniu ,Leczenie dystrofii
miesniowej typu Duchenne’a powodowanej mutacjg nonsensowng (nmDMD) (ICD-10: G71.0)”, BIP Agenciji:
196/2016. Uzyskat zaréwno negatywng rekomendacje Prezesa Agencji jak i negatywng opinie Rady
Przejrzystosci. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 125/2016, 126/2016
i 127/2016 z dnia
5 grudnia 2016 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Translarna
(ataluren) (...) w ramach programu lekowego ,Leczenie dystrofii migsniowej typu Duchenne’a
powodowanej mutacjg nonsensowng (hmDMD) (ICD-10: G71.0)”

Uzasadnienie stanowiska:

Lek ten zostat warunkowo zarejestrowany procedurg centralng w Unii Europejskiej w roku 2014 do
leczenia bardzo rzadko wystepujgcej dystrofii miesniowej typu Duchenne’a, powodowanej mutacjg
nonsensowng w genie biatka dystrofiny (hmDMD). Dowody na jego skuteczno$¢ w tym zastosowaniu
budzg jednak powazne watpliwosci (jedynie 2,8% wzrost ekspresji dystrofiny), ktérych wyrazem byty
zdania odrebne mniejszosci cztonkéw Komitetu Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP)
Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) w styczniu 2014 r., oraz negatywna decyzja rejestracyjna
Amerykanskiej Agenciji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) w styczniu 2016 r. Warunkowa rejestracja leku
Translarna w Unii Europejskiej ma obecnie zosta¢ przedtuzona do czasu przedtozenia przez wytwoérce
wyn kéw randomizowanego badania 3 fazy, ktére pozwolg ustali¢, czy dla stosowania leku Translarna w
dystrofii migsniowej typu nmDMD stosunek korzysci do ryzyka jest pozytywny. W tym stanie rzeczy Rada
uwaza, ze objecie obecnie refundacja leku Translarna w terapii dystrofii miesniowej typu nmDMD bytoby
przedwczesne.

Jednoczesnie Rada Przejrzystos$ci zwraca uwage, ze wnioskowana technologia, ktéra nie zapewnia
wyleczenia schorzenia, lecz co najwyzej czesciowe ztagodzenie jego objawdw, jest krancowo
nieefektywna kosztowo.

Proponowany koszt leczenia dystrofii miesniowej typu nmDMD lekiem Translarna ponad
trzydziestokrotnie przekracza prog ustawowy. Zdaniem Rady Zzadna tak kosztowna technologia nie
powinna by¢ refundowana, niezaleznie od tego, jak mato liczna jest grupa pacjentéw, u ktérych ma ona
by¢ zastosowana.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 75/2016 z dnia 9 grudniar.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Translarna w ramach
programu lekowego ,leczenie dystrofii miesniowej typu Duchenne’a powodowanej mutacjg nonsensowng
(nmDMD) (ICD-10 G71.0)".

Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Translarna we wnioskowanym wskazaniu. Podstawowym
ograniczeniem dotyczgcym skutecznosci wnioskowanej terapii jest brak informacji na temat wplywu
stosowania terapii atalurenem na catkowite przezycie pacjentéw oraz wiek utraty zdolnosci chodzenia,
co jest kluczowym zagadnieniem w rozpatrywanym wskazaniu. Ponadto nalezy zwréci¢ uwage, ze
poprawe wyniku testu 6MWD w ciggu 48 tygodni u chorych stosujacych ataluren w poréwnaniu do grupy
kontrolnej uzyskano jedynie w przypadku wyselekcjonowanej podgrupy pacjentéw i w zaleznosci od
zastosowanych testow statystycznych.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze ICUR przekracza ustawowy prég optacalnosci dla technologii
medycznych ponad 30 krotnie, co wskazuje na wysoka nieefektywnos$¢ kosztowg omawianej terapii.
Dodatkowo interpretujgc ten wynik nalezy mie¢ na uwadze, ze model cechuje sie¢ wieloma
ograniczeniami, m.in. w zakresie przyjecia zatozenia o wydtuzeniu przezycia i opdznienia wieku utraty
zdolnosci chodzenia u pacjentow stosujgcych ataluren, co nie ma poparcia w ramach analizy kliniczne;j.
Ze wzgledu na watpliwg wiarygodno$¢ oszacowan uzyskany wynik moze nie odzwierciedlac
rzeczywistosci ptatnika publicznego.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposoéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

1.opakowanie 125 mg:
2.opakowanie 250 mg:
3.opakowanie 1000 mg:
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Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Lek wydawany bezptatnie

Grupa limitowa

Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Leczenie chorych z dystrofig miesniowg Duchenne’a spowodowang mutacjg nonsensowng w genie
dystrofiny, przy wykorzystaniu substancji czynnej ataluren (ICD: G71.0)

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Okreslenie czasu leczenia
w programie

Kryteria wylaczenia

Warunkowe (czasowe)
wykluczenie z programu

Dawkowanie

Badania przy kwalifikacji
do leczenia
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Monitorowanie leczenia

Monitorowanie programu

DMD - dystrofia miesniowa typu Duchenne’a; HDL — lipoproteina wysokiej gestosci; LDL — lipoproteina niskiej gestosci; nmDMD - dystrofia
miesniowa Duchenne’a spowodowana przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny; OW NFZ — Oddziat Wojewddzki Narodowego
Funduszu Zdrowia; SMPT — System Monitorowania Programéw Terapeutycznych

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie refundacyjne produktu leczniczego Translarna, jest takie samo jak wskazanie
rejestracyjne, tj. leczenie dystrofii miesniowej Duchenne'a warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie
dystrofiny u pacjentéw chodzacych w wieku od 2 Iat.

Grupa limitowa

Whnioskodawca zatozyt, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Translarna bedzie
on finansowany w ramach nowej grupy limitowej, gdyz nie spetnia kryteriow kwalifikacji do wspdlnych grup
limitowych, o ktérych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji ze wzgledu na brak: tej samej nazwy
miedzynarodowej, brak tych samych mechanizméw dziatania i podobnych dziatan terapeutycznych, zgodnosci
wskazan i przeznaczen, tej samej skutecznosci w poréwnaniu do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego
preparatu.” (AWB wnioskodawcy, s. 57). Zdaniem analitykow Agencji utworzenie nowej grupy limitowej dla
whioskowanego produktu leczniczego jest uzasadnione.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym, w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej lek Translarna ma
by¢ dostepny w ramach programu lekowego. W $wietle zapiséw ustawy o refundaciji (art. 14 ust. 1 pkt 1), poziom
odptatnosci lekdw stosowanych w ramach programow lekowych okre$lony jest jako lek wydawany bezptatnie (Dz.
U.z2019r., poz. 784 z pézn. zm.).
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Dystrofie miesniowe (miopatie dystroficzne) (ICD-10: G71.0) cechujg sie zwyrodnieniem i zanikiem miesni w
nastepstwie uwarunkowanych genetycznie defektéw roéznych sktadnikdw komodrek miesniowych. W obrazie

wycinka miesnia charakterystyczne jest wspotwystepowanie cech zwyrodnienia i regeneraciji, z przewazajgcym z
uptywem czasu zanikiem miesni. Wyrdznia sie:

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

e dystrofie miesniowe o pézniejszym poczgtku klinicznym:
o dystrofinopatie — dystrofie miesniowe Duchenne’a i Beckera;
o dystrofie obreczowo-konczynowe spowodowane mutacjami wielu réznych genow;

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

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

[AWA Translarna nr OT.4351.33.2016]
Epidemiologia i obcigzenie choroba

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

[AWA Translarna nr OT.4351.33.2016]
Etiologia

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

[AWA Translarna nr OT.4351.33.2016]
Objawy kliniczne

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

[AWA Translarna nr OT.4351.33.2016]

1 Chorzy podczas wstawania z podtogi rekami wspinajg sie po sobie
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Leczenie

W dystrofii Duchenne’a nie ma skutecznego leczenia przyczynowego. Leczenie objawowe obejmuje przede
wszystkim fizykoterapie, ktéra ma na celu zapobieganie rozwojowi przykurczy i znieksztatceniu kregostupa oraz
zachowanie jak najdiuzej zdolnosci chodzenia przed 12. r.z. Steroidoterapia moze poprawi¢ site miesni i
funkcjonowanie chorego oraz op6zni¢ postep choroby. Obecnie zaleca sie podawanie chiopcom po 5. r.z.
prednizonu 0,75 mg/kg/d.

[AWA Translarna nr OT.4351.33.2016]
Rokowanie

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

[AWA Translarna nr OT.4351.33.2016]

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Wedtug danych z baz NFZ (pozyskanych 26.06.2019 r.) liczba pacjentdw z rozpoznaniem G71.0 Dystrofia
migsniowa wg ICD:10 w 2018 r. wynosita 2333 osoby. Rozpoznanie to jest szersze niz wskazanie wnioskowane
i obejmuje nastepujgce dystrofie miesniowe:

» dziedziczona autosomalnie recesywnie, typ dzieciecy, przypominajgcy dystrofie Duchenne’a lub Beckera

* fagodna [Beckera]

+ fagodna topatkowo-strzatkowa z wczesnymi przykurczami [Emery’ego-Dreifussa]

* dystalna

« twarzowo-topatkowo-ramienna

* obreczy konczyn

* oczna

* oczno-gardtowa

* fopatkowo-strzatkowa

« ciezka [Duchenne’al.

Oszacowania ekspertéw wskazuja, ze liczba pacjentéw z dystrofig miesniowg Duchenne’a moze wynosi¢ od 900
do 1500 osoéb. Do Polskiego Rejestr Pacjentow z Chorobami Nerwowo-Miesniowymi zgtoszonych jest 580 oséb
z tg jednostkg chorobowag. Liczebnos¢ populacji docelowej, tj. liczba chodzacych pacjentéw =2 roku Zycia
z mutacjg nonsensowng w genie dystrofiny (nmDMD), wedlug oszacowan ekspertéw moze wynosi¢
od 10 do 54 pacjentéw. Natomiast wedtug danych z Polskiego Rejestru Pacjentéw z Chorobami Nerwowo-
Miedniowymi populacja chodzacych pacjentéw =2 roku zycia z mutacjg nonsensowng w genie dystrofiny
(nmDMD) zgtoszonych do rejestru liczy 25 pacjentéw, co jest zbiezne z oszacowaniem wnioskodawcy
dotyczgcymi liczebnosci populacji docelowej przedstawionymi w analizie wptywu na budzet (Rozdz. 6).

Tabela 6. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej wg stanowisk eksperckich i
z Chorobami Nerwowo-Miesniowymi

Polskiego Rejestru Pacjentow

Katarzyna Koztowska

ogotem

(dane PTChNM)*

22 roku zycia

z dystrofig
migsniowa
Duchenne’a =2 roku zycia z min 136
mutacj
nonsens é?vn 3 (oszacowanie wtasne
w genie dystrofiny w opaggzsg*Bladen
(nmDMD). )

Duchenne’a jest
chorobg genetyczng
dotykajacg ok 1
na 3500 chtopcow, z
tego u 10-15% zanik
mieg$ni jest
spowodowany
specyficzng, tzw.
nonsensowng mutacjg
w genie dystrofiny

Kr Dsl; hnaab.s:. ngéka Dr hab. n. med. Ewa -Przewodniczaca Polski Rejestr

ysty! y Emich-Widera Zarzadu Gtéwnego Pacjentow
. Ny - Konsultant . ; ;
Liczba pacjentow R . Konsultant Krajowy w Polskiego z Chorobami

Wojewodzki w Lo - .

. -~ .. | dziedzinie neurologii | Towarzystwa Choréb Nerwowo-
dziedzinie neurologii N - .
A dziecigcej Nerwowo- MigSniowymi

dzieciecej o
Mig$niowych
1500 Dystrofia mig$niowa 900 580

(oszacowanie wtasne)

(dane PRPChNM)

820
(oszacowanie wtasne)

570
(dane PRPChNM)

28
(oszacowanie wtasne)

55
(dane PRPChNM)
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B (el (. (TG Katarzyna Koztowska
Krvstvna Szvmanska Dr hab. n. med. Ewa -Przewodniczaca Polski Rejestr
ysty Y Emich-Widera Zarzadu Gléwnego Pacjentéw
. ey - Konsultant . . :
Liczba pacjentow S . Konsultant Krajowy w Polskiego z Chorobami
Wojewodzki w Lo - P
e v ——r o dziedzinie neurologii | Towarzystwa Choréb Nerwowo-
dzieciecej 2 dzieciecej Nerwowo- MigSniowymi
ziecigcej s
Miesniowych
chodzacy pacjenci
22 roku zycia z S4x
mutacjg (oszacowanie wtasne 10 25
nonsensowng w oparciu o Bladen (oszacowanie wlasne) (dane PRPChNM)
w genie dystrofiny 2015*)
(nmDMD)

* przezycie liczac do ok 25 lat = ok 150

** Bladen CL et al. The TREAT-NMD DMD Global Database: Analysis of More than 7,000 Duchenne Muscular Dystrophy Mutations. Hum
Mutat. 2015 Apr; 36(4): 395—-402. https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/humu.22758

*** miedzy 2 a 11 rokiem zycia sg chodzacy = 9 lat x 6 = 54
PRPChNM - Polski Rejestr Pacjentéw z Chorobami Nerwowo-Miesniowymi; PTChNM - Polskie Towarzystwo Choréb Nerwowo-Miesniowych

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
o Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);
¢ National Institute for Health and Care Excellence, (http://guidance.nice.org.uk/CG);
¢ National Guideline Clearinghouse, (www.guideline.gov);
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html);
¢ National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);
¢ Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);
o Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);
¢ New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);
e Trip DataBase, (https://www.tripdatabase.com/);
e strony polskich i zagranicznych stowarzyszen zajmujgcych sie neurologia.

Wyszukiwanie przeprowadzono w 9.07.2019 r. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono
6 wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia dystrofii miesniowej typu Duchenne’a. Wszystkie wytyczne
zalecajg standardowo stosowanie glikokortykosteroidow (gtéwnie prednizon i deflazakort), z czego w
hiszpanskich wytycznych SEN z 2017 r. podkreslono, ze stosowanie deflazakortu w diuzszym okresie czasu
charakteryzuje sie mniejszymi dziataniami niepozgdanymi niz prednizonu. Jedynie w wytycznych NICE 2019 nie
odniesiono sie bezposrednio do mozliwosci zastosowania atalurenu, natomiast w pozostatych wytycznych
wskazywany jest on jako nowa opcja terapeutyczna u pacjentéw z mutacjg w genie dystrofiny, podobnie jak inny
lek — eteplirsen (CCWG/CDC/TREAT-NMD 2018, SEN 2017). W rekomendacji Prescrire z 2018 roku odniesiono
sie negatywnie do stosowania atalurenu u pacjentéw z nmDMD, gtéwnie ze wzgledu na brak potwierdzonej
skutecznosci i niewystarczajaco udokumentowane dtugoterminowe dziatania niepozgadane. Zwrécono takze
uwage, iz ryzyko stosowania atalurenu przewyzsza korzysci, w zwigzku z czym powinien on by¢ stosowany
jedynie w ramach badan klinicznych.
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Tabela 7. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wytyczne polskie

PPMD 2015
(Polska)
Konflikt interesow:
brak informacji

Wzorce postepowanie - opracowane w ramach projektu: "Podaruj nam wiecej czasu — chtopcy z DMD"
Standardy opieki - Leczenie dystrofii typu Duchenne’a

- kortykosteoroidy jako ,ztoty standard”

- rehabilitacja/fizjoterapia (zapobieganie przykurczom stawowym, asymetrii ustawienia miednicy)
- ortezy (AFO, KAFO)

- zabiegi wydtuzania $ciegien Achillesa/potrojna artrodeza

- spirometria okresowo, opieka pulmonologiczna

- spirometria zawsze przed zabiegiem operacyjnym

- wprowadzenie nocnej domowej wentylacji znacznie wydtuzyto $rednig dftugosc¢ zycia,
kardiomiopatia skraca ten czas o ponad dwa lata

- strategia leczenia DMD: dziatania majgce przedtuzy¢ okres samodzielnego chodzenia pacjenta, gtéwnie stuzy
temu przewlekta sterydoterapia

(...)

Od wielu lat prowadzone sg poszukiwania lekow, ktore mogg modyfikowac przebieg DMD i innych choréb migsni.

Mimo licznych badan otwartych oraz badar kontrolowanych oceniajgcych rézne substancje, dotychczas wykazano
Jedynie skuteczno$¢ glikokortykoidéw (sterydow).

W wytycznych ataluren wymieniono wsrod przyktadéw nowych terapii: Pierwszy zarejestrowany do leczenia DMD
(-..), lek podawany doustnie, dobry profil bezpieczerstwa.

Sita rekomendaciji: brak informacji

réwnocze$nie

Wytyczne zagraniczne

NICE 2019
(Wielka Brytania)
Konflikt intereséw:

Czes¢ autorow
zgtosita potencjalny
konfl kt interesow

. Diagnoza DMD moze by¢ opdézniona w niektorych przypadkach, w zwigzku z czym zaleca sie
rozpoczecie steroidoterapii w wieku 4 lat lub przed rozpoczeciem utraty zdolnosci poruszania sie

. Nowe leki stosowane w DMD sg przeznaczone dla chtopcéw ze specyficznymi mutacjami genetycznymi
we wczesnym stadium choroby

. Eksperci zalecajg przeprowadzenie diagnozy réznicujacej w kierunku DMD u chtopcéw z problemami
rozwojowymi oraz skierowanie na odpowiednie badania.

Sita rekomendaciji: brak informacji

DMD CCWG /CDC
/ITREAT-NMD -
Birnkrant 2018

(Swiat)
Konflikt interesow:
Autorzy
zadeklarowali brak
konfliktu interesow

Diagnoza i leczenie choroby Duchenne’a

Podstawg leczenia DMD pozostajg fizjoterapia i kortykosteroidy, leczenie powinno by¢ kontynuowane takze po
utracie zdolnos$ci chodzenia. Wsrdd korzysci wynikajgcych z dlugoterminowego stosowania kortykosteroidéw sa
opdznienie wieku, w ktérym nastepuje utrata chodzenia, zachowanie funkcji konczyn gérnych i funkgcji
oddechowych, uniknigcie koniecznosci chirurgicznego leczenia skoliozy.

Mimo, ze korzysci wynikajace ze stosowania kortykosteroidow sg udowodnione, istnieje niepewnos$¢ co do tego,
ktére kortykosteroidy sg najlepsze i w jakich dawkach. Zwigksza to ryzyko niedoleczenia lub przeleczenia
pacjentéw, co moze wplywac¢ zaktécajgco na wyniki badan dotyczacych innowacyjnych terapii.

W sierpniu 2014 roku w Europie w leczeniu choroby Duchenne’a zostat zarejestrowany ataluren, ktéry moze
stanowi¢ terapie dla ok. 11% pacjentéw z DMD, tych u ktérych wystepuje kodon stop w genie kodujgcym dystrofine.
We wrze$niu 2016 r. FDA zarejestrowato eteplirsen, mogacy stanowi¢ opcje terapeutyczng dla ok. 13% pacjentéw
z DMD - z mutacjg w genie dystrofiny w obrebie egzonu 51. Ataluren i eteplirsen sg pierwszymi terapiami
celowanymi na mutacje w genie dystrofiny, kiére zostaty zarejestrowane w leczeniu choroby Duchenne’a. W
trakcie badan sg inne terapie majgce na celu odbudowe dystrofiny, dla czesci z nich proces rejestracyjny jest w
toku. Ponadto rejestracja przez FDA deflazakortu czyni z niego pierwszy kortykosteoroid z DMD wymienionym
jako wskazanie rejestracyjne.

Sita rekomendaciji: brak informacji

Prescrire 2018
Konflikt intereséw:
brak informaciji

e Terapia DMD opiera sie gtéwnie na profilaktyce i leczeniu komplikacji, gtéwnie poprzez fizjoterapie,
stosowanie ortez oraz wspomaganie oddychania;

. Kortykosteroidy najprawdopodobniej opdzniajg czas do utraty zdolnosci chodzenia, jednak ich
diugofalowe stosowanie jest ograniczone ze wzgledu na dziatania niepozgdane;

e W dwoch randomizowanych badaniach klinicznych dla atalurenu wykazano brak istotnych statystycznie
réznic wzgledem placebo dla gtéwnego punktu koncowego 6MWD (odlegtos¢ przebyta w czasie 6-
minutowego testu chodzenia);

e  Stosowanie atalurenu wigze sie z wystepowaniem nadci$nienia i hiperlipemii (zaburzenia w przemianie
materii wynikajgce z podwyzszonego stezenia lipiddw we krwi) o nieznanych diugoterminowych
konsekwencjach, zaburzen zotgdkowo-jelitowych oraz przypadkowych upadkéw i ztaman;

. Stosowanie atalurenu w DMD nie jest uzasadnione, gtéwnie ze wzgledu na brak potwierdzonej
skutecznosci i niewystarczajgco udokumentowane dziatania niepozgadane. Ryzyko stosowania
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

atalurenu przewyzsza korzysci, w zwigzku z czym powinien on by¢ stosowany jedynie w ramach badan
klinicznych.

Sita rekomendaciji: brak informacji

SEN Consensus —
Osorio 2017

(Hiszpania)
Konflikt intereséw:
Czes¢ autoréw
zgtosita potencjalny
konfl kt interesow

e W leczeniu standardowo stosuje sie kortykosteroidy ze wzgledu na ich dtugofalowy korzystny wptyw na
motoryke i funkcje oddechowe u pacjentow [l, A]

e  Zaleca sie rozpoczecie leczenia kortykosteroidami w chwili osiaggniecia przez dziecko stabilizacji funkg;ji
motorycznych (4-6 r.z.) [IV; U]

e  Stosowane kortykosteroidy to prednizon i deflazakort. Oba leki wykazujg poréwnywalng skuteczno$¢ w
poprawie sity miesniowej i funkcjonowaniu [I; A], aczkolwiek najnowsze doniesienia naukowe sugeruja,
ze w dtuzszej perspektywie stosowanie deflazakrotu jest bezpieczniejsze [l; A]

. Skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo atalurenu w leczeniu DMD zostato potwierdzone w ki ku badaniach
klinicznych [lI; B; 111]
e W badaniu pilotazowym eteplirsen wykazuje wzrost poziomu dystrofiny [lII; C]
Poziom dowodéw

| — Randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem, precyzyjnie okreslonymi punktami koricowymi, kryteriami
wigczenia i wykluczenia oraz zawierajgce opis utraty chorych z badania

Il — Randomizowane badania kliniczne niespetniajgce jednego lub wiecej okreslonych powyzej kryteriow

IIl — Pozostate badania kliniczno-kontrolne

IV — Pozostate badania, wtgczajgc w to konsensus oraz opinie ekspertéw

Sita zalecen

A — ustanowione jako skuteczne, nieskuteczne lub szkodliwe (co najmniej 2 badania z I-go poziomu dowoddéw)

B — prawdopodobnie skuteczne, nieskuteczne lub szkodliwe (jedno badanie z 1-go poziomu dowoddéw lub 2
badania z Il poziomu)

C — prawdopodobnie skuteczne, nieskuteczne lub szkodliwe (jedno badania z Il1-go poziomu dowodoéw lub 2
badania z lll-go poziomu)

U — niewystarczajgce lub sprzeczne dowody naukowe

Brazilian
consensus -
Araujo 2017

(Brazylia)

Konflikt intereséw:
Czes$¢ autoréw
zgtosita potencjalny
konfl kt interesow

Diagnoza i leczenie choroby Duchenne’a

U wszystkich pacjentow z DMD nalezy stosowaé kortykosteroidy (poziom dowodéw naukowych: A, sita
rekomendaciji: A).

W trakcie rozwoju jest kilka obiecujgcych terapii celowanych, wsrdd ktérych ataluren jest doustnym lekiem
dziatajgcym na poziomie rybosomalnym. W momencie opracowywania wytycznych badanie trzeciej fazy byto juz
zakonczone, ale jego wyniki nie byty opublikowane. Dostepne byty jedynie wyniki badania fazy drugiej (Bushby
2014). Ataluren posiada rejestracije EMA w leczeniu dystrofii miesniowej Duchenne'a warunkowanej przez
mutacje nonsensowng w genie dystrofiny u pacjentéw chodzacych i jest objety planem zarzadzania ryzykiem w
celu zapewnienia jak najwiekszego bezpieczenstwa stosowania. Co roku EMA dokonuje przeglagdu nowych
informacji i dokonuje aktualizacii.

Poziom dowodéw oraz sita rekomendacji

A — rekomendacja oparta na dowodach naukowych pochodzgcych z randomizowanych badan klinicznych i/lub
przegladéw systematycznych

AFO — orteza obejmujgca stope, staw skokowy | podudzie (Ankle-Foot Orthosis) ;CDC - US Centers for Disease Control and Prevention;
DMD CCWG - Duchenne Muscular Dystrophy Care Considerations Working Group; KAFO — orteza obejmujgca catg konczyne dolng,
stabilizujgca staw kolanowy oraz skokowy (Knee-Ankle-Foot Orthoses); NMD - neuromuscular diseases; PPMD — Parent Project Muscular
Dystrophy; SEN - Sociedad Espa™nola de Neurologia; WDO - World Duchenne Organization

3.4.2.

Opinie ekspertéw klinicznych

Opinie zostaty przygotowane bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania
przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych. W procesie przygotowywania raportu
wykorzystano opinie 2 ekspertéw klinicznych, ktére przedstawiono w tabeli ponizej.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

19/85



Translarna (ataluren)

0OT.4331.19.2019

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego

Ekspert

Dr hab. n. med. Krystyna Szymanska

Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie neurologii
dzieciecej

Dr hab. n. med. Ewa Emich-Widera

Konsultant Krajowy w dziedzinie
neurologii dzieciecej

Aktualnie stosowane
technologie medyczne

Kortykosteroidy (prednisone, deflazacort) — odsetek
pacjentéw stosujgcych aktualnie: Nie posiadam danych
doktadnych — w oparciu o wskazania prawdopodobnie ok
60%.

Rehabilitacja - odsetek pacjentéw stosujgcych aktualnie:
Powinno by¢ 100%.

Obecnie u chorych chodzgcych stosuje
sie steroidy, co jednak nie zapobiega w
dfuzszym czasookresie postepujgcej
destrukcji miesni.

Technologia najtansza

Kortykosteroidy (prednisone, deflazacort)

Technologia najskuteczniejsza

[ekspert nie wskazat]

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia

Mata skutecznosc. Powiktania sterydoterapii.

[steroidy] nie tylko nie hamujg postepu
choroby, ale majg wiele mozliwych
dziatan niepozgdanych, co jest typowe
dla sterydéw.

Rozwiazania zwigzane z
systemem ochrony zdrowia,
ktére moglyby poprawic
sytuacje pacjentéw w
omawianym wskazaniu

Wczesna diagnoza — wykonanie badan CK (kinazy
kreatynowej — przyp. analityka Agencji) na poziomie
Poradni Pediatrycznych u chfopcow z opéznieniem chodu
(16-18 mies. nie chodzg), nieprawidtowym chodem, w
rodzinach z obcigzonym wywiadem oraz niejasnym
wzrostem transaminaz.

Przyspieszenie  diagnozy na  poziomie
specjalistycznych oraz badan genetycznych.
Refundacja deflazacortu.

Zastosowanie produktu Translarna. Zgodnie z CHPL
produkt Translarna jest wskazany do stosowania w
leczeniu dystrofii miesniowej Duchenne'a warunkowanej
przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny u
pacjentéw chodzgcych w wieku od 2 lat.

Objecie statg rehabilitacjg wszystkich chorych.

poradni

Podanie atalurenu

Potencjalne problemy w
zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii

KOSZT TERAPII!

Opoznienie terapii - brak szybkiej diagnozy potwierdzonej
badaniem genetycznym — czas oczekiwania do poradni
neurologicznej oraz czas oczekiwania na badanie
genetyczne opOznia wigczenie leczenia.

Objawy niepozadane sg rzadkie, u ok.
10% 0sob, ktérym podawano
Translarne, wystgpity wymioty, u 5%
biegunka, nudno$ci, bole gtowy, bole w
nadbrzuszu, 1-5% zmniejszenie
taknienia i spadek masy ciata, wysokie
stezenie trojglicerydéw, wysokie
ci$nienie tetnicze, kaszel, zaparcia,
wysypka, bol ramion i mieéni klatki
piersiowej, krew w moczu, gorgczka.

Mozliwosci
naduzyé¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z
objeciem refundacja ocenianej
technologii

Stosowanie u pacjentéw spoza wskazan.

Nie widze takich

Grupy pacjentéw o
specyficznej charakterystyce
(tj. subpopulacje), ktore moga
bardziej skorzystac ze
stosowania ocenianej
technologii

Jak najwczesniejsze wiek — zaraz po skorczeniu 2 lat.

Lek przeznaczony jest dla chorych z
DMD u ktérych potwierdzono mutacje
nonsensowng w genie dystrofiny

Grupy pacjentéw o
specyficznej charakterystyce
(tj. subpopulacje), ktore nie
skorzystaja ze stosowania
ocenianej technologii

Pacjenci z chorobg, u ktérych nie stwierdzono mutacji
nonsensownej w genie dystrofiny.

Pozostali chorzy z DMD ktérzy nie
majg wyzej wymienionej mutacji.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 lipca
2019r. (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2019 r. poz. 50), obecnie ze srodkow publicznych nie jest finansowany zaden produkt
leczniczy we wskazaniu leczenie dystrofii miesniowej typu Duchenne’a warunkowanej przez mutacje
nonsensowng w genie dystrofiny. Technologia medyczna, ktéra wymieniana jest w wytycznych praktyki klinicznej
to steroidoterapia, a dokfadniej prednizon, prednizolon oraz deflazakort, jednak zaden z powyzszych steroidow
nie jest refundowany we wnioskowanym wskazaniu. W zwigzku z faktem, iz powyzsze leki sg jednak stosowane
w leczeniu dystrofii miesniowej typu Duchenne’a, analitycy Agencji postanowili przedstawi¢ ich aktualng sytuacje
refundacyjna. Deflazakort nie jest obecnie dopuszczony do obrotu w Polsce i moze by¢ sprowadzany jedynie w
ramach importu docelowego. Prednizon oraz prednizolon znajdujg sie w aktualnym obwieszczeniu Ministra
Zdrowia z 27 czerwca 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 lipca 2019 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2019 r.
poz. 50) i sg wydawane pacjentom z chorobg Duchenne’a za petng odptatnoscig. Dane przedstawione w tabeli
ponizej dotyczg finansowania GKS w nastepujgcych wskazaniach:

¢ nowotwory ztosliwe (dotyczy prednizonu wydawanego pacjentom bezptatnie);

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

e autoimmunizacyjne zapalenie watroby u dzieci do 18 roku zycia; autoimmunizacyjne zapalenie trzustki
u dzieci do 18 roku zycia; eozynofilowe zapalenie jelit u dzieci do 18 roku zycia; stan po przeszczepie nerki
u dzieci do 18 roku zycia (dotyczy prednizolonu przy odptatnosci ryczattowej).

Szczegodtowe dane przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 9. Produkty lecznicze stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postaé i dawkaleku | Opak. | Kod EAN | UGZ[] | CHBI[zf] | WLF [z PO s
Prednizolon
Encortolon, tabl., 5 mg 20 szt. | 05909990170715 9,71 10,20 8,78 ryczatt 7,25
Predasol, tabletki, 20 mg 20 tabl. | 05909991356712 | 27,00 28,35 35,10 ryczatt 4,27
Prednizon
Encorton, tabl., 1 mg 20 szt. | 05909990170616 7,56 7,94 1,18 ryczatt 8,32
Encorton, tabl., 1 mg 20 szt. | 05909990170616 7,56 7,94 1,18 bezptatny do limitu 7,14
Encorton, tabl., 10 mg 20 szt. | 05909990405312 | 16,20 17,01 11,84 ryczatt 11,70
Encorton, tabl., 10 mg 20 szt. | 05909990405312 | 16,20 17,01 11,84 bezptatny do limitu | 8,50
Encorton, tabl., 20 mg 20 szt. | 05909990405411 21,60 22,68 23,68 ryczatt 8,54
Encorton, tabl., 20 mg 20 szt. | 05909990405411 21,60 22,68 23,68 bezptatny do limitu | 4,27
Encorton, tabl., 5 mg 100 szt. | 05909990641192 22,45 23,57 29,60 ryczatt 5,33
Encorton, tabl., 5 mg 100 szt. | 05909990641192 | 22,45 23,57 29,60 bezptatny do limitu | 0,00
Encorton, tabl., 5 mg 20 szt. | 05909990641185 9,72 10,21 5,92 ryczatt 9,37

Wedtug danych z Polskiego Rejestru Pacjentéw z Chorobami Nerwowo-Miesniowym sposrod 55 zgtoszonych do
rejestru pacjentow =2 roku zycia z dystrofig miesniowg Duchenne’a z mutacjg nonsensowng w genie dystrofiny
(nmDMD), woézka inwalidzkiego uzywa 55% pacjentéw, natomiast sprzetu ortopedycznego 9% pacjentow.
Wentylacja nieinwazyjna jest stosowana u 27% pacjentoéw, inwazyjna — u 7% pacjentéw. 45% pacjentow jest
leczone steroidami oraz taki sam odsetek przyjmuje leki kardiologiczne. Szczegdtowe dane przedstawia tabela
ponize;.
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Tabela 10. Liczba pacjentéw z nmDMD stosujacych sprzet medyczny i wybrane leczenie farmakologiczne wg danych
Polskiego Rejestru Pacjentéw z Chorobami Nerwowo-Mig$niowymi

Liczba pacjentow

Wskazanie ) uiywa;njqcych uzywajacych s:voesnl;j;}:zjzh stosujqcy_ch leczonych przyjmuj_qcych
ogotem . w_ozkg LT nieinwazyjna \fventyla'qe steroidami . Iek'.
inwalidzkiego| ortopedycznego (maska) inwazyjna kardiologiczne
Pacjenci 22 roku zycia z
dystrofig miesniowag
Duchenne’a z mutacjg 55 30 5 15 4 25 25
nonsensowng w genie
dystrofiny (hnmDMD).

3.6.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako technologie alternatywna dla produktu leczniczego Translarna we wnioskowanym wskazaniu
wskazat leczenie objawowe, ktére u wiekszosci chorych stanowi terapia glikokortykosteroidami (gtéwnie

prednizonem).

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

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykow Agenc;ji

Leczenie objawowe,
w tym GKS
(prednizon)

Wybér komparatora jest zgodny z
minimalnymi wymogami dla analiz HTA
zawartymi w Rozporzadzeniu Ministra

Zdrowia, gdyz umozliwia poréwnanie z co
najmniej jedng technologig opcjonalng w
przypadku braku technologii
refundowanej. Ponadto prednizon jest
zalecany i jednoczes$nie najczesciej
stosowany w analizowanym wskazaniu.

Wybrany komparator spetnia wymagania minimalne dla analiz
HTA zawarte w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowa. Wytyczne
kliniczne i eksperci wskazuja, iz leczenie gl kokortykosteroidami
jest standardem postepowania w ramach leczenia objawowego
dystrofii miesniowej Duchenne’a.

Komentarz analitykéw Agencji

Wybdr komparatora w analizie klinicznej wnioskodawcy uznany zostat za prawidtowy.

Zgodnie z wytycznymi HTA komparatorem dla interwencji poddawanej ocenie powinna by¢ aktualnie stosowana
w danym wskazaniu praktyka, zgodna ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego, ktérg
wnioskowana technologia mogtaby zastgpi¢. Podstawowymi lekami w terapii
kortykosteroidéw (prednizon, prednizolon lub deflazakort). Wytyczne kliniczne wskazujg na stosowanie GKS jako
jedyng i standardowg opcje farmakoterapeutyczng. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze u pacjentdéw przyjmujgcych
ataluren, kortykosteroidy mogg by¢ stosowane jako leczenie wspomagajgca, zatem jako komparatorem jest

de facto brak leczenia przyczynowego przy réwnoczesnym stosowaniu
glikokortykosteroidow.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa leku Translarna zawierajgcego
ataluren w leczeniu dystrofii mie$niowej Duchenne’a warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie
dystrofiny u chorych chodzacych w wieku od 2 Iat.

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

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Analiza podstawowa oceniajgca skutecznos¢ i bezpieczenstwo

Chorzy na dystrofie miesniowa | Niezgodna z kryteriami wigczenia, | Brak.
Duchenne’a warunkowang przez | np. mutacja inna niz nonsensowna.

Populacja mutacje nonsensowng w genie
dystrofiny, chodzacy, w wieku od 2
lat.
Ataluren,  doustnie,  stosowany | Niezgodna z kryteriami wigczenia. Brak.

codziennie w 3 dawkach. Zalecana
dawka wynosi 10 mg/kg masy ciata
Interwencja rano, 10 mg/kg masy ciata w potudnie
i 20 mg/kg masy ciata wieczorem
(przy catkowitej dawce dobowe;j
wynoszacej 40 mg/kg masy ciata).

Leczenie objawowe (kortykosteroidy | Niezgodny z zatozonymi. Brak.
— doustnie; najcze$ciej stosowang
dawka jest 0,75 mg/kg/dobe, 10 dni
leczenia, 10 dni bez leczenia.

Komparatory

o 6MWT Niezgodne z zatozonymi. Brak.
e jakos¢ zycia zwigzana ze
zdrowiem;

e testy sprawnosciowe w funkcji
czasu (TFT);

utrata zdolnosci do
samodzielnego poruszania sieg;
aktywnos$¢ fizyczna (w tym
upadki, codzienne aktywnosci,
itp.);

badania miometryczne;

profil bezpieczenstwa.

Punkty konncowe

e badania eksperymentalne z e przeglady  niesystematyczne, | Brak.
grupa kontrolng (ocena opisy przypadkoéw, opracowania
skutecznosci klinicznej i pogladowe, abstrakty

. bezpieczenstwa); konferencyjne do badan, ktére
Typ badan ] . .

o badania obserwacyjne z grupg zos’ta_ly opublikowane w petnym
kontrolng (ocena skuteczno$ci tekscie;
praktycznej i ocena e badania, w ktérych udziat wzigto
bezpieczenstwa); mniej niz 10 oséb w grupie.

1 Whnioskodawca okreslit dawkowanie kortykosteroidéw na podstawie publ kacji Griggs 2013, w ktérej oceniano schematy dawkowania
w Europie i Stanach Zjednoczonych w leczeniu DMD.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

e badania jednoramienne (ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanej interwencji);

e badania, w ktérych udziat brato
co najmniej 10 chorych w grupie;
e publ kacje petnotekstowe oraz
abstrakty konferencyjne dla
badan, ktére nie zostaly
opublikowane w petnym tekscie.

Publ kacje w jezykach: polskim | Publikacie w jezykach innych niz | Brak.

Inne kryteria i angielskim polski lub angielski.

6MWT — szesciominutowy test chodzenia; TFT — testy sprawnosciowe w funkcji czasu

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce w celu odnalezienia badan pierwotnych
i opracowan wtornych przeszukano trzy podstawowe bazy informacji medycznej: MEDLINE (via Pubmed),
Embase (via Ovid) i The Cochrane Library. Dodatkowo przeszukano baze Centre for Reviews and Dissemination
(CRD, Centrum Przeglgdow i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia), rejestr badan klinicznych National
Institutes of Health oraz EU Clinical Trial Register, strony internetowe EMA, ADRReports, WHO UMC (World
Health Organization Upssala Monitoring Centre), FDA oraz URPL. Korzystano takze z referencji odnalezionych
doniesien naukowych. Przeszukane zrédta byly zgodne z wytycznymi Agencji. Wnioskodawca wskazat, iz
wyszukiwanie w podstawowych bazach informacji medycznej przeprowadzono 20.11.2018 r.

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

Analitycy Agenciji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE, Embase oraz The Cochrane
Library z zastosowaniem haset dotyczgcych ocenianej interwencji (translarna, ataluren) oraz przedmiotowej
jednostki chorobowej (Duchenne muscular dystrophy). Przeszukiwania zostalty przeprowadzone dnia
30.05.2019rr.

W wyniku wyszukiwan wiasnych nie odnaleziono dodatkowych badan, ktére moglyby zostaé wigczone do
przegladu systematycznego.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy do analizy podstawowej wigczono dwa badania pierwotne
z randomizacjg, porownujgce ataluren z placebo: badanie 007 (Bushby 2014) oraz badanie 020
(McDonald 2017). W badaniu 007 analizie poddano 2 ramienia z badania — grupe stosujgcg ataluren w dawce 40
mg/kg/dobe oraz grupe stosujgca placebo. Wyniki dla grupy leczonej atalurenem w dawce 80mg/kg/dobe
pominieto, gdyz jest to dawka niezgodna ze schematem dawkowania leku zawartym w programie lekowym oraz
z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL). Wnioskodawca uwzglednit rGwniez opracowania EMA z 2015
roku (Haas 2015) i EMA 2014 zawierajgce dodatkowe informacje dla badania 007, a takze opracowania Evidence
Summary Document 2015 i poster Goemans 2016 zawierajgce informacje dla obu analizowanych badan (007
i 020).

Do analizy dodatkowej wigczono 2 nieopublikowane w petnym tek$cie jednoramienne badanie 030 (EMA 2018,
Tian 2018) i badanie 019 (Campbell 2016, Mercuri 2016). W pierwszym badaniu analizowano chorych od 2 do
5 r.z. stosujacych ataluren, a wyniki poréwnano do naturalnego przebiegu choroby na podstawie danych dla grupy
historycznej, pochodzacych z rejestru CINRG [Muntoni 2019a, Dane przekazane od wnioskodawcy]), natomiast
w otwartym, dtugoterminowym badaniu 019 brali udziat chorzy na nmDMD (chodzacy i niechodzacy)
uczestniczacy uprzednio w badaniach nad atalurenem. Dodatkowo przedstawiono wyniki dotyczace
dlugoterminowej (=5 lat) oceny skutecznosci i bezpieczenstwa pochodzgce z miedzynarodowego rejestru
STRIDE (Delage 2019, Delage 2019a) oceniajgcego ataluren w leczeniu chorych na nmDMD. Krotkie
podsumowanie danych pochodzgcych z rejestrow CINRG oraz STRIDE przedstawiono w rozdz. 4.3 niniejszej
AWA, natomiast szczegbtowe informacje zostaty zaprezentowanie w AKL wnioskodawcy w rozdz. 3.11 oraz 3.15.
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Ponadto wnioskodawca uwzglednit publikacje Finkel 2013, Peay 2014, McDonald 2013 i McDonald 2013a mimo
niespetnienia kryteriow wigczenia do przeglgdu systematycznego. Decyzje te uzasadniono tym, iz informacje
zawarte w tych publikacjach stanowig uzupetnienie wynikéw analizy podstawowe;.

41.3.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 13. Skrotowa charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Document 2015%)

Zrédio
finansowania:

PTC Therapeutics

ze stratyf kacjg ze wzgledu na
wiek, stosowanie GKS, wynik
6MWD);

- zaslepienie: podwdjne;

- hipoteza: superiority;
Okres obserwacji: 48 tyg.
Schemat leczenia:

Grupa ATA 40% - ATAt.d.s. w
dawkach 10, 10 i 20 mg/kg.
Grupa ATA 80° - ATAt.d.s. w
dawkach 20, 20 i 40 mg/kg.
Grupa PLC —PLC t.d.s.
Leczenie wspomagajace -
dozwolone stosowanie statej
dawki GKS:

Grupa ATA 40 - 71,9% stosowato
GKS

Grupa PLC - 70,2% stosowato
GKS

lub BMD)%;

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

e zwiekszona aktywnos¢ kinazy
kreatynowej;

e trudnosci w samodzielnym poruszaniu
sie, ale przy zachowanej mozliwosci
samodzielnego przejscia 275 m w
czasie 6MWT podczas kwalif kacji do
badania;

o odpowiednia czynnos$c¢ nerek,
nadnerczy i watroby.

Kryteria wykluczenia:

o istotnie kliniczna choroba lub powiktania
dystrofii miesniowe;j
Duchenne’a/Beckera o ciezkim nasileniu
— trwajace lub w wywiadzie;

e zapalenie watroby typu B lub C
potwierdzone badaniem serologicznym;

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

Liczba pacjentéw

Grupa ATA 40: 57
Grupa ATA 80: 60

Grupa PLC: 57

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badanie 007 - wieloosrodkowe, Kryteria wigczenia: o odlegtos¢ przebyta w 6MWT
miedzynarodowe (37 osrodkow w o pleé meska; (6MWD) mierzona
(Bushby 2014, | 11 krajach); o wiek 25 r.2.: w metrach;
EMA 2014, Haas | _ randomizowane (zastosowanie et i * zmiana 6MWD
2015, Evidence | systemy IVR/IWR, stosunek 1:1:1 | ° Udokumentowana mutacia przedstawiona jako procent
Summary nonsensowna w genie dystrofiny (DMD wartosci naleznej;

odsetek chorych. u ktérych
odnotowano pogorszenie
wyniku 6MWD;

czas do progresji
(pogorszenie wyn ku
6MWD);

jakos¢ zycia zwigzana ze
zdrowiem oceniana wedtug
kwestionariusza PedSQL;
testy sprawnosciowe na
czas;

utrata zdolnosci do
samodzielnego poruszania
sie;

czas spedzony na wozku
inwalidzkim;

przypadkowe upadki;
badania miometryczne;
profil bezpieczenstwa.

Badanie 020

(McDonald 2017,
Evidence
Summary
Document 2015%)

Zrodio
finansowania:
PTC Therapeutics

- wieloosrodkowe,
miedzynarodowe (54 osrodki);

- randomizowane (zastosowanie
systemu IVR/IWR, stosunek 1:1 ze
stratyfikacjg ze wzgledu na wiek,
stosowanie GKS, wynik 6MWD);
- zaslepienie: podwajne;

- hipoteza: superiority;

Okres obserwaciji: 48 tyg.,
nastepnie chorzy przechodzili do
fazy otwartej badania (faza w
toku).

Schemat leczenia:

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

Kryteria wigczenia:

o pte¢ meska;

o wiek 7-16 r.z,;

e udokumentowana mutacja
nonsensowna w genie dystrofiny;

e poczatek wystepowania objawow
dystrofinopatii przed 6 r.z.;

o zwigkszona aktywnos$¢ kinazy
kreatynowej;

e trudnosci w samodzielnym poruszaniu
sie, ale przy zachowanej mozliwosci
samodzielnego przej$cia 2150 m w
czasie 6MWT podczas kwalif kacji do
badania;

o wynik poczatkowy 6MWD <80%
wartosci naleznej dla wieku i wzrostu;

o stosowanie kortykosteroidéw uktadowo
przez co najmniej 6 miesiecy, bez

zmiana odlegtosci przebytej
w czasie BMWT;

czas do progres;ji
(pogorszenia wyniku
6MWD);

jakos¢ zycia zwigzana ze
zdrowiem (ocena
codziennych czynnosci oraz
objawdéw choroby w
zakresie funkcjonowania
fizycznego oraz innego niz
fizyczne);

zmiana wyniku wg
kwestionariusza PODCI;
utrata zdolnosci do
wejscia/zejscia po

4 stopniach;

zdolno$¢ do poruszania sie
oceniania wedtug

! Dane udostepnione przez firme PTC Therapeutics.
2 Grupa pacjentow stosujgca ataluren w dawce 40mg/kg/dobe.
8 Grupa pacjentow stosujgca ataluren w dawce 80mg/kg/dobe.

4 W badaniu udziat wzieto dwéch chorych z dystrofig miesniowa Beckera, jeden chory w grupie przyjmujgcej ataluren w dawce 40 mg/kg/dobe
(1,8%) oraz jeden chory w grupie przyjmujgcej ataluren w dawce 80 mg/kg/dobe.
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Badanie Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

istotnych zmian w dawkowaniu (oprécz
zmian w zaleznosci od masy ciata)
przez co najmniej 3 miesigce przed
rozpoczeciem leczenia, z
oczekiwaniem, ze dawkowanie to nie
zmieni sie przez co najmniej 3 miesigce
trwania badania.

Kryteria wykluczenia:

e |eczenie uktadowe aminogl kozydami w
czasie 3 miesiecy przed rozpoczeciem
leczenia ATA;

e rozpoczecie leczenia kortykosteroidami
w czasie 6 miesiecy przed
rozpoczeciem leczenia ATA lub zmiana
leczenia kortykosteroidami w czasie 3
miesiecy przed rozpoczeciem leczenia
ATA,

e zmiana w profilaktyce/leczeniu
zastoinowej niewydolnosci serca lub
innych niekontrolowanych objawow
klinicznych zastoinowej niewydolnosci
serca na 3 miesigce przed
rozpoczeciem badania;

o trwajgca terapia antykoagulantami
kumarynowymi;
e wczesniejsze leczenie atalurenem;

e nadwrazliwo$¢ na badany lek lub
substancje pomocnicze;

o terapia lekiem eksperymentalnym w
czasie 3 miesiecy przed rozpoczeciem
leczenia atalurenem;

e powazny zabieg chirurgiczny w czasie 6

tygodni przed rozpoczeciem leczenia
atalurenem;

e trwajgca terapia lekami
immunosupresyjnymi (innymi niz
kortykosteroidy);

e wczesniejsze uczestnictwo w innym
badaniu klinicznym:;

e planowany powazny zabieg chirurgiczny

w czasie trwania badania;

e konieczno$¢ wspomagania oddychania
w ciggu dnia;

e stan zdrowia (wczesniejszy lub obecny),

wyniki badania fizykalnego,
elektrokardiogramem lub laboratoryjne,
ktére moga niekorzystnie wptyng¢ na
bezpieczenstwo chorego i uniemozliwi¢
choremu zakonczenie leczenia lub
zaburzy¢ wykonanie oceny w czasie
badania.

Liczba pacjentéw:
Grupa ATA: 115
Grupa PLC: 115

kwestionariusza North Star
Ambulatory Assessment
(NSAA)

o testy sprawnosciowe na
czas;

e utrata zdolnosci do
samodzielnego poruszania
sie;

o profil bezpieczenstwa.

6MWD - dystans pokonany w czasie 6-minutowego testu chodzenia; 6MWT - szesciominutowy test chodzenia; ATA — ataluren; BMD —
dystrofia miesniowa typu Beckera; DMD — dystrofia mie$niowa typu Duchenne’a; GKS — gl kokortykosteroidy; IVR/IWR — interaktywny system
odpowiedzi gtosowej/odpowiedzi internetowej; NSAA — North Star Ambulatory Assessment; PedsQL — Pediatryczny Kwestionariusz Jakosci

Zycia; PLC — placebo; PODCI - Pediatric Outcomes Data Collection Instrument; t.d.s. — trzy razy dziennie

Ocenianymi punktami koncowymi w powyzszych badaniach byty nastepujgce parametry:

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

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

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

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

e Kwestionariusz PODCI (ang. Pediatric Outcomes Data Collection Instrument) — polega na analizie domen
dotyczacych przemieszczania sie/podstawowej zdolnosci do poruszania sie oraz sportu/funkcjonowania
fizycznego. Oceny powyzszych domen dokonuje sie za pomocg skali Likerta (1 — brak trudnosci, 2 —
nieznaczne trudnosci, 3 — bardzo duze trudnosci, 4 — brak mozliwosci wykonania danej czynnosci, 5 —
chory jest za mtody). Im nizszy wynik w skali Likerta, tym lepsza jako$¢ zycia i wigksza skutecznosé
leczenia. Pojedyncze wyniki przeksztatca sie na standaryzowany wynik koncowy mieszczacy sie w
zakresie od 0 do 100 pkt, i w tym przypadku — im wyzszy wynik tym lepsza jako$¢ zycia. Za istotng
kliniczne zmiane przyjmuje sie wartos¢ 4,5 pkt dla domeny dotyczgcej przemieszczania sie/podstawowej
zdolnosci do poruszania sie (Henrickson 2013).

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziatach 8.5.1 oraz 8.5.2 analizy klinicznej (AKL)
wnioskodawcy. W ramach dodatkowej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskodawca uwzglednit takze
wyniki z nieopublikowanych w pelinym tekscie badahh 030 oraz 019. Pierwsze z nich jest badaniem
jednoramiennym, w ktérym udziat wzieli chtopcy z nmDMD w wieku 2-5 lat, gdzie ataluren poréwnano z
naturalnym przebiegiem choroby na podstawie danych dla grupy historycznej (publikacja EMA 2018, abstrakt
konferencyjny Tian 2018, rekord z bazy U.S. National Institutes of Health — NCT02819557). Badanie 019 jest
dtugoterminowym, otwartym badaniem jednoramiennym (wyniki dostepne dla pierwszych 48 tygodni), w ktérym
wzieli udziat chtopcy z nmDMD chodzacy i niechodzacy, uczestniczacy uprzednio w badaniach nad atalurenem
(abstrakty konferencyjne Campbell 2016 i Mercuri 2016, rekord z bazy U.S. National Institutes of Health —
NCT01557400). Szczegodtowy opis tych badan znajduje sie w rozdz. 8.5.3. i 8.5.4. AKL wnioskodawcy, natomiast
najwazniejsze wyniki zostaty skrétowo przedstawione w rozdz. 4.2.1 AWA.

Pozostate badania wtgczone do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy, stanowigce uzupetnienie wynikéw
analizy podstawowej:

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

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

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

réwniez nie zostaty uwzglednione w powyzszej charakterystyce ze wzgledu na niespetnienie kryteridw wtgczenia
oraz wykorzystanie wynikéw wytgcznie w analizie dodatkowej (wyniki z publikacji Finkel 2013 i Peay 2014
przedstawione zostaly w AKL wnioskodawcy w rozdz. 4, natomiast wnioski z publikacji McDonald 2013
i McDonald 2013a w rozdz. 3.6.3.2 AKL wnioskodawcy). W powyzszych badaniach nie oceniano takze
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania atalurenu, w zwigzku z powyzszym analitycy Agencji postanowili
0 nieuwzglednianiu wynikoéw z tych badan w AKL.

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

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit ocene badan randomizowanych metodg Cochrane, stuzgcg do oceny ryzyka btedu
(bias), przedstawiong w tabeli ponize;.

Ocena badan przeprowadzona przez wnioskodawce jest zgodna z oceng analitykow Agenciji.

Tabela 14. Ocena ryzyka btedu wg Cochrane

Oceniany element Badanie 007 Badanie 020
Metoda randomizacji niskie niskie
Ukrycie kodu randomizacji niskie niskie
Zaslepienie badaczy i pacjentow niskie niskie
Zaslepienie oceny efektow niskie niskie
Niekompletne dane nt. efektow niskie niskie
Selektywne raportowanie niskie niskie
Inne zrodta btedu niskie niskie

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

Do Badania 007 mozliwa byta kwalifikacja chorych na BMD (brak informaciji, ilu takich chorych wtgczono
do badania), jednak wiadomo, ze chorzy na BMD stanowili zdecydowang mniejszo$c, gdyz zgodnie z
kryteriami wigczenia do badania kwalifikowano chorych z fenotypem o ciezszym nasileniu (objawy
zaczely wystepowac przed 9 r.z., trudnoSci w poruszaniu sie na poczgtku badania) [McDonald 2013].
Dodatkowo fakt ten potwierdza oswiadczenie od Zamawiajgcego, zgodnie z ktérym w badaniu udziat
wziefo jedynie dwdch chorych na dystrofie miesniowg Beckera, jeden chory w grupie przyjmujgcej
ataluren w dawce 40 mg/kg/dobe (1,8%) oraz jeden chory w grupie przyjmujgcej ataluren w dawce
80 mg/kg/dobe (1,7%).

Badanie 007 projektowano zanim dokfadnie poznano naturalny przebieg choroby, co znacznie utrudniato
wybor odpowiednich punktéw koricowych oraz obliczenie mocy statystycznej (...).

Whnioskowanie na podstawie pierwszorzedowego punktu koricowego w Badaniu 007 jest utrudnione, gdyz
poczgtkowo nie wykazano w odniesieniu do niego istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami (...).

Wyniki badania 030 z publikacji EMA 2018 oraz publikacji Tian 2018 (poster) (warto$ci poczgtkowe oraz
wyniki dla 28. tygodnia) roznity sie nieznacznie miedzy sobg. Dane dla 28. tygodnia (zestawienie z grupg
historyczng) wykorzystano tylko z publikacji EMA 2018 a dane dla 52. tygodnia tylko z publikacji Tian
2018.

Pierwotnie badanie 030 zaprojektowano jako badanie otwarte oceniajgce farmakokinetyke atalurenu
(4 tygodnie) i nie przewidziano grupy kontrolnej PLC, w zwigzku z czym narazone jest na r6znego rodzaju
bfedy systematyczne. Okres w badaniu zostat wydtuzony do 48 tygodni (badanie nie zostafo jeszcze
zakonczone a wyniki przedstawiono dla pierwszych 28 tygodni), aby mozliwa byta réwniez ocena
skutecznosci i bezpieczeristwa w wyodrebnionej populacji. Okres ten jednak jest zbyt krotki, aby w petni
wykazac skuteczno$¢ atalurenu, w zwigzku z czym wyniki Badania 030 nalezy traktowac jedynie jako
uzupetniajgce [EMA 2018].

Populacje z Badania 030 i CINRG (Cooperative International Neuromuscular Research Group —
miedzynarodowa grupa badawcza ds. chordéb nerwowo-miesniowych) réznity sie pod wzgledem
stosowania kortykosteroidow (odpowiednio 29% i 42,9%) i masy ciata (przy poréwnywalnym miedzy
grupami wspofczynniku BMI), jednak mimo to populacje te zostaty okreslone jako poréwnywalne. Wyniki
zestawienia nalezy interpretowac z ostrozno$cig, poniewaz masa ciata potencjalnie moze mie¢ wptyw na
dawke leku jakg chorzy stosowali, a stosowanie kortykosteroidéw, szczegdblnie w pierwszych latach
leczenia, moze mie¢ wptyw na progresje choroby [EMA 2018].

Badanie 030 oraz Badanie 019 nie zostaty opublikowane jeszcze w peinym tekscie (...).
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

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

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

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

e Dla czesci punktéow koncowych przeprowadzono analize post-hoc, ktéra przewaznie uwazana jest
za mniej wartosciowg od analizy wykonanej zgodnie z protokotem badania.

e  Grupy oceniane w badaniach mogg wydawac sie stosunkowo niewielkie, jednak nalezy mie¢ na uwadze,
ze problemem zdrowotnym jest choroba rzadka, a zatem kwalifikacja duzej liczby chorych do badania
Jest utrudniona (...).

o Niewielkg cze$¢ wynikow przedstawiono na podstawie nieopublikowanych do tej pory danych (...),
W zwigzku z czym zwigzane jest z nimi pewne ryzyko niepewnosci.

o Nie zidentyfikowano badan, w ktérych oceniano czas przezycia chorych, a tym samym okres obserwacji
we wigczonych badaniach moze wydawac sie zbyt krotki, aby wykazac dtugookresowy wptyw atalurenu
na $miertelno$c¢ chorych na nmDMD (...).

o  Wyniki badan dtugookresowych (dla okresu dftuzszego niz 52 tyg.) nie zostaty jeszcze opublikowane,
W zwigzku z czym dfugookresowa ocena skuteczno$ci i bezpieczeristwa jest utrudniona.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Badania wtgczone do gtéwnej analizy skuteczno$ci i bezpieczehstwa obejmowaty populacje chorych
w wieku =5 lat (badanie 007) oraz w wieku 7-16 lat (badanie 020), podczas gdy w analizowanym wniosku
refundacyjnym populacje docelowg stanowig chtopcy w wieku 22 lat, a wiec jest to populacja szersza niz
ta uwzgledniona w badaniach. Nalezy mie¢ jednak na uwadze gtéwny punkt koricowy oceniany w
badaniach, jakim jest zmiana wyniku 6MWT (six-minute walk test). Podstawowym parametrem
ocenianym w 6MWT jest dystans pokonany w czasie 6 minut (6MWD - six-minute walk distance),
aczkolwiek w trakcie trwania testu mozna takze zbiera¢ pomiary dotyczgce wysycenia krwi tlenem czy
tez wystepowania dusznosci przy zwiekszonym wysitku. Podczas testu badacz nie moze chodzi¢ z
pacjentem, a takze nie moze uzywaé zwrotéw zachecajacych do dalszego wysitku (Enright 2003). Biorgc
pod uwage powyzsze, nie jest mozliwe miarodajne przeprowadzenie takiego testu u dzieci w wieku 2 lat;

e Whnioskodawca dotagczyt do AKL metaanalize poréwnujgcg wyniki dwéch randomizowanych badan — 007
i 020, jednakze wyniki przedstawione zostaty wytgcznie dla wybranych punktow koncowych
w wyselekcjonowanych podgrupach pacjentéw. Nalezy jednak zauwazy¢, ze powyzsza synteza ilosciowa
zostata wykorzystana jedynie do dodatkowej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
atalurenu, gtéwnie ze wzgledu na ograniczone mozliwosci wiarygodnego wnioskowania na jej podstawie.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

42.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Translarna (ataluren) na podstawie badan 007, 020, 030 oraz 019. Wszystkie wyniki zweryfikowane
zostaty przez analitykéw Agenciji. Wyniki w tabelach, dla ktérych wnioskodawca wskazat, iz uzyskano IS réznice
pomiedzy grupami, zapisano pogrubiong czcionkg. Czas obserwacji wynosit 48 tygodni, chyba ze wskazano
inaczej.

W zwigzku z duzg liczbg wynikow dla ré6znych punktow kohncowych uwzglednionych w AKL wnioskodawcy,
analitycy Agencji postanowili przedstawic¢ jedynie wyniki dla najistotniejszych parametrow. W pierwszej kolejnosci
przedstawiono wyniki dotyczgce istotnych klinicznie punktéw koricowych oceniajgcych jakosé zycia oraz liczbe
pacjentow, ktérzy utracili zdolno$¢é do samodzielnego poruszania sie. Nastepnie przedstawiono wyniki dotyczgce
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parametru 6MWD (ze wzgledu na wybor tego parametru jako pierwszorzedowego punktu koncowego, jego
miarodajnosé oraz istotno$¢ w praktyce klinicznej), wyniki NSAA (ze wzgledu na mozliwos¢ oceny progresji
choroby), wyniki testow sprawnosciowych w funkcji czasu i badan miometrycznych (ze wzgledu na ich istotnosé
w praktyce klinicznej). Pozostate punkty koncowe, takie jak zdolno$¢ wejscia lub zejScia po 4 stopniach,
aktywnos¢ fizyczna, czas spedzony na woézku inwalidzkim oraz przypadkowe upadki opisane zostaty w AKL
wnioskodawcy kolejno w rozdziatach 3.8.6, 3.8.8, 3.8.10, 3.8.11.

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

W badaniach wigczonych do przegladu liczbe zgondw pacjentéw raportowano w ramach analizy bezpieczenstwa
(rozdz. 4.2.1.2 AWA). Dane odnosnie do jako$ci zycia przedstawiono ponize;.

Jakos¢ zycia

Whnioskodawca w ramach dotgczonej do aktualnego wniosku refundacyjnego analizy klinicznej, nie przedstawit
wynikéw dotyczacych jakosci zycia z badania 007 (dane te przedstawione zostalty w raporcie Agencji nr

0T.4351.33.2016), a jedynie z badania 020. Analitycy Agencji postanowili jednak przytoczy¢ te wyniki, gdyz
dotyczg istotnego klinicznie punktu korncowego jakim jest zalezna od zdrowia jakos$¢ zycia pacjentow.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci poréwnania atalurenu z placebo dotyczace jakosci zycia w badaniu 007

Punkt ko Populacj ATA PLe MD IS
unkt koncowy opulacja

Srednia (SD) [pkt] N Srednia (SD) pkt] N (95% CI)
Zmiana w ocenie Ogodtem 2,4 57 -1,0 57 -3,4 (bd) bd
funkcjonowania
fizycznego okreslona
Za pomoca ADP bd 32 bd 31 -6,1 (bd) bd
kwestionariusza
PedsQL

ADP - podgrupa pacjentow w fazie pogorszenia funkcji poruszania sig; ATA — ataluren; bd — brak danych; PedsQL - Pediatryczny
Kwestionariusz Jakosci Zycia; PLC — placebo

Zgodnie z powyzszymi danymi im wiekszy wzrost wartosci wyniku w kwestionariuszu PedsQL w poréwnaniu z
warto$cig poczatkowa, tym skuteczniejsza jest zastosowana interwencja medyczna. Srednia zmiana wyniku
w kwestionariuszu oceny jakosci zycia w zakresie funkcjonowania fizycznego w grupie ATA jak i PLC nie
osiggneta minimalnej istotnie klinicznej warto$ci wynoszgcej 6,6 punktow (Varni 2003). Réwniez $rednia zmiana
wyniku pomiedzy grupami nie wykazata istotnoéci statystyczne;.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci poréwnania atalurenu z placebo dotyczace jakosci zycia ocenianej
subiektywnie przez rodzicow i opiekunéw w badaniu 020 (populacja ITT)

. ATA PLC OR RD
Punkt koncowy o) N o o) N (95% Cl) (95% Cl) IS
Poprawa/stabilizacja (znaczna poprawa/niewielka poprawa lub bez zmian) funkcjonowania fizycznego*
Chodzenie 84 (77,8) 108 75 (67,0) 112 1,73 (0,95; 3,15) 0,11 (-0,01; 0,23) NIE
Wchodzenie po schodach 82 (74,5) 110 73 (69,5) 105 1,28 (0,71; 2,33) 0,05 (-0,07; 0,17) NIE
Ocena konczyn gérnych 84 (95,5) 88 75 (91,5) 82 1,96 (0,55; 6,96) 0,04 (-0,03; 0,11) NIE
Inne** 59 (86,8) 68 51 (78,5) 65 1,80 (0,72; 4,50) 0,08 (-0,05; 0,21) NIE
Pogorszenie funkcjonowania fizycznego*
Chodzenie 24 (22,2) 108 37 (33,0) 112 0,58 (0,32; 1,06) -0,11 (-0,23; 0,01) NIE
Wchodzenie po schodach 28 (25,5) 110 32 (30,5) 105 0,78 (0,43; 1,42) -0,05 (-0,17; 0,07) NIE
Ocena konczyn gérnych 4 (4,5) 88 7 (8,5) 82 0,51 (0,14; 1,81) -0,04 (-0,11; 0,03) NIE
Inne** 9 (13,2) 68 14 (21,5) 65 0,56 (0,22; 1,39) -0,08 (-0,21; 0,05) | NIE
Poprawa/stabilizacja (znaczna poprawa/niewielka poprawa lub bez zmian) funkcjonowania innego niz fizyczne*
Energia 83 (93,3) 89 69 (83,1) 83 2,81 (1,02; 7,69) 0.10(0,01; 0.20) TAK
NNT=-10 (-6; -188)
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ATA PLC OR RD
Punkt kon |
unkt koncowy n %) N n %) N (95% Cl) (95% Cl) S
Funkcjonowanie
emocjonalne/ 97 (92,4) 105 87 (92,6) 94 0,98 (0,34; 2,80) -0,002 (-0,08; 0,07) | NIE
spoteczne
Funkcje poznawcze/ 100 (96,2) 104 89 (96,7) 92 0,84 (0,18;3,87) | -0,01(-0,06:0,05) | NIE
aktywnos$¢ w szkole
Sen 87 (95,6) 91 80 (94,1) 85 1,36 (0,35; 5,24) 0,01 (-0,05; 0,08) | NIE
Pogorszenie funkcjonowania innego niz fizyczne*
_ -0,10 (-0,20; -0,01)
Energia 6(6,7) 89 14 (16,9) 83 0,36 (0,13; 0,98) TAK
NNT=10 (6; 188)
Funkcjonowanie
emocjonalne/ 8 (7,6) 105 7(7.4) 94 1,03 (0,36; 2,94) 0,00 (-0,07; 0,08) | NIE
spoteczne
Funkcje poznawcze/ . .
aktywnosé w szkole 4(38) 104 3(3.3) 92 1,19 (0,26;545) | 0,01(-0,05;0,06) | NIE
Sen 4(4,4) 91 5 (5,9) 85 0,74 (0,19; 2,84) -0,01 (-0,08; 0,05) | NIE

*dane odczytane z wykresu, obliczenia wnioskodawcy
**ubieranie sie, skakanie, ptywanie, jazda na rowerze, itp.

ATA — ataluren; bd — brak danych; IS — istotnos¢ statystyczna; ITT — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem; N — liczba chorych w
grupie; n — liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie; PLC — placebo

Wyniki dotyczgce oceny codziennych czynnosci oraz objawdéw choroby w zakresie funkcjonowania fizycznego
wskazujg na nieistotng statystycznie przewage ATA nad PLC. Do poprawy lub stabilizacji doszto u wiekszego
odsetka chorych w grupie ATA, natomiast do pogorszenia — u mniejszego odsetka chorych.

Wyniki dotyczgce oceny codziennych czynnosci oraz objawdw choroby w zakresie funkcjonowania innego niz
fizyczne wskazuja, iz odsetek chorych, u ktérych odnotowano poprawe/stabilizacje jest podobny w obu grupach.
Jedynie w przypadku poprawy/stabilizacji energii odnotowano IS réznice na korzy$¢ wnioskowanej technologii
lekowej — szansa wystgpienia tego punktu korncowego jest 2,8 razy wieksza w grupie ATA w poréwnaniu do grupy
PLC. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze wynik ten znajduje sie na granicy istotnosci statystycznej (OR=2,81; 95% CI:
1,02; 7,69). Rowniez odsetek chorych, u ktérych odnotowano pogorszenie funkcjonowania jest poréwnywalny w
obu grupach, z wyjatkiem, tak jak w przypadku poprawy/stabilizacji, punktu korncowego dotyczacego spadku
energii — odnotowano IS réznice na korzys¢ ATA, a w grupie PLC szansa wystgpienia tego punktu konhcowego
jest 0,7 razy wieksza. Takze w tym przypadku wynik ten znajduje sie na granicy istotnosci statystycznej (OR=0,36;
95% CI: 0,13; 0,98).

Pediatric Outcomes Data Collection Instrument (PODCI)

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci poréwnania atalurenu z placebo dotyczace zmiany wyniku PODCI
w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa w badaniu 020

ATA PLC MD
Punkt koncowy Populacja Srednia* (SD) N Srednia (SD) N (95% CI) IS
[pkt] [pkt]
Zmiana wyniku — ITT -84(1815) | 114 | -101(1815) | 114 | 1,70 (-3,01; 6,41)* 0501
przemieszczanie p=0,
sie/podstawowa
zdolnos¢ do
6MWD 2300 m NIE
poruszania sie <400 m 46 (bdy | 47 | -8l(bd)™ | 52 35 (bd) 0=0,213
) NIE
ITT -6,5 (18,15) 114 -8,7 (18,15) 114 2,20 (-2,51; 6,91)** ~0.281
Zmiana wyniku — p=0,
sport/funkcjonowanie
fizyczne 6MWD 2300 m NIE
<400 m -5,5 (bd)*** 47 -9,7 (bd) 52 4,2 (bd) 0=0,141

* $rednia zmiana obliczona metodg najmniejszych kwadratow
** obliczenia wnioskodawcy
*** dane odczytane z wykresu
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ATA — ataluren; bd — brak danych; PLC — placebo

Zmiany standaryzowanych wynikow dotyczgcych przemieszczania sie/podstawowej zdolnosci do poruszania
sie/sportu/funkcjonowania fizycznego mierzonych za pomocg kwestionariusza PODCI nie wykazaty réznic
istotnych statystycznie miedzy poréwnywanymi grupami. Sredni spadek wynikéw byt wiekszy w grupie placebo,
co stanowi na korzys¢ wnioskowanej technologii lekowej. Za istotng kliniczne zmiane przyjmuje sie warto$é 4,5
pkt dla domeny dotyczacej przemieszczania sie/podstawowej zdolnosci do poruszania sie, a wiec roznice
wykazane miedzy grupami nie sg réznicami istotnymi klinicznie, natomiast w obu grupach doszio do istotnego
klinicznie pogorszenia w tych obszarach.

Utrata zdolnosci do samodzielnego poruszania sie

Tabela 18. Wyniki dotyczace liczby chorych, ktérzy utracili zdolnosé do samodzielnego poruszania si¢ na podstawie
badania 007 i badania 020

Punkt n/N (%) OR RD NNT
KoF Podgrupa IS
oncowy ATA PLC (95% ClI) (95% ClI) (95% Cl)
Badanie 007
ITT 4/57 (7,0) | 6/57 (10,5) © 1%-6; 41 -0,04 (-0,14; 0,07) . NIE
4/15 0,82 . -
6MWD <300 m (26.7) 4/13 (30,8) (0.16: 4.23) -0,04 (-0,38; 0,30) NIE
6MWD 2300 m <400 m | 0/22 (0,0) | 2/22 (9,1) o o 13 | 009023 005) - NIE
Odsetek 6MWD 2400 m 0/20 (0,0) 0/20 (0,0) - 0,00 (-0,09; 0,09) - NIE
chorych, )
ktérzy utracili Badanie 020
zdolnosé¢ do
: 9/114 14/114 0,61 _ -
samodzielnego ITT (7.9) (12.3) (0,25: 1,48) -0,04 (-0,12; 0,03) NIE
poruszania
sig* 9/24 0,66 . -
6MWD <300 m (37.5) 10/21 (47,6) 020 217) -0,10 (-0,39; 0,19) NIE
6MWD 2300 m <400 m | 0/47 (0,0) | 4/52 (7,7) o o 03 | -0.08 (0.16;0003) - NIE
6MWD 2400 m 0/43 (0,0) 0/41 (0,0) - 0,00 (-0,05; 0,05) - NIE
Metaanaliza badan 007 i 020

* obliczenia wlasne wnioskodawcy na podstawie zsumowanej liczby chorych podanej przez autoréw publikacji; analiza post-hoc

Otrzymane wyniki réznig sie od siebie w zaleznosci od analizowanej subpopulacji. W podgrupie pacjentow
z lepszym wyjsciowym stanem sprawnosci (wynik poczatkowy 6MWD co najmniej 300 m) zaden pacjent
otrzymujgcy ATA nie utracit zdolnosci do samodzielnego poruszania — zaréwno w badaniu 007, jak i 020. Nalezy
jednak podkresli¢, ze w podgrupie pacjentdw z wynikiem poczgtkowym 6MWD 2400 m w okresie obserwacji
wynoszgcym 48 tygodni zaden pacjent nie utracit zdolnosci do samodzielnego poruszania sie, bez wzgledu na
zastosowane leczenie, tj. ATA lub PLC. Wyniki badan 007 i 020 wskazujg na mniejszy odsetek chorych
osiggajgcych ten punkt koncowy w grupie ATA wzgledem PLC, jednak Zzadna z otrzymanych réznic nie byta
istotna statystycznie.
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Wyniki testu 6MWD

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

ATA PLC 5
Punkt konco Populacja z 7 IS
u ik S $rednia (SD) | ,, | Srednia(sD) | | (95% ClI)
[m] [m]
NIE
p=0,0905*
ITT (MMRM, dane NIE
nieprzeksztatcone) p=0,1592**
bd 57 bd 57 | (4 g D TAK
eh p=0,0445~
ITT (ANCOVA, dane TAK
nieprzeksztatcone) p=0,0446"
NIE
ITT (MMRM, d 129(720) | 57 | -42.6(90,0 57 29,7 p=0,1450"
( , dane rangowane) -12,9 (72,0) -42,6 (90,0) (-0,22; 59,62 NIE
p=0,2539**
Zmiana wyniku NIE
EMWDw cITT (analiza post-hoc, z 3128 p=0,0561**
porownaniuz | testem permutacyjnym, dane -12,86 (72,0%) | 57 | -44,14 (88,0%) 57 (1,76: ’60 80
wartoscia nieprzeksztatcone) LR TAK
poczatkowa — p=0,0281*
Badanie 007
TAK
i . =0,0197*
cITT (MMRM, analiza post-hoc, bd 57 bd 57 3'1,7 p
dane nieprzeksztatcone) (5,1; 58,3) TAK
p=0,0367**
6MWD <350 m -39,2 (b/d) 25 -107,4 (b/d) 22 68,2 (bd) ngggsy
W grupie czas TAK
znajdujgcej obserwacji=24 bd bd 30 (bd) =0.047*
sie w fazie tyg. P=5,
pogorszenia 32 31
funkcji czas TAK
poruszania obserwacji=48 -12,3 ( ) -62,2 ) p=0,0096*
sie (ADP) tyg.
Zmiana 6MWD . 13,00 (-12,78; NIE
W poréwnaniu ITT (analiza post-hoc) -42,2 (99,30) 114 -60,7 (99,30) 114 38,78)° p=0,213
zwartoscla I MWD >250 <400 m (anali 295 TAK
poczatkowa 2 < m (analiza )
(podane post-hoc) bd 65 bd 8 | (205697 | p=0035
sSrednie zostaly 77 NIE
obliczone 6MWD <300 m bd 24 bd 21 (-54,9: 39 5)7FF p=0,749
metoda = ’
najmniejszych 42,90 (8,66; TAK
kwadratow) — 6MWD 2300m <400 m -27,0 (86,38) 47 -69,9 (87,25) 52 77.14)7 p=0,007
Badanie 020 244 (-0 04 TAK
6MWD 2300 m <450 m bd 80 bd 82 48 5(3-)";"\ ' p=0,050
6MWD <400 m bd 71 bd 73 1 6'2 3667) — p:glges
6MWD 2400 m bd 43 bd 41 2452();‘:/%\/2\ ; p:glgao
Metaanaliza badan 007 i 020
Zmiana MWD ADP bd 146 bd 145 21,1 (3,4, 38,8 TAK
w poréwnaniu 1(3.4;38.8) p=0,019
z wartoscia
poczatkowa
* warto$¢ nominalna
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** warto$¢ skorygowana
*** warto$¢ skorygowana wzgledem wielokrotnego testowania

# przedziat ufnosci na podstawie obliczen wnioskodawcy

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

~ réznica obserwowana przedstawiona w publikacji wynosita 28,2 m

M dane odczytane z wykresu

A réznica obserwowana przedstawiona w publikacji wynosita 27,8 m

ANMA roznica obserwowana przedstawiona w publikaciji wynosita -9,6 m

¥ obliczenia wtasne wnioskodawcy, roznica obserwowana przedstawiona w publikacji wynosita 15,4 m

¥ réznica obserwowana przedstawiona w publikacji wynosita 26,5 m

¥ roznica obserwowana przedstawiona w publikacji wynosita -1,0 m

¥ obliczenia wlasne wnioskodawcy, réznica obserwowana przedstawiona w publ kacji wynosita 47,2 m

6MWD — dystans pokonany w czasie 6-minutowego testu chodzenia; ADP — faza pogorszenia funkcji poruszania sig; ATA — ataluren; bd —
brak danych; Cl — przedziat ufnosci; cITT — skorygowana populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem; IS — istotnos¢ statystyczna; ITT —

populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem; MD — réznica $rednich; MMRM — model efektéw mieszanych dla wielokrotnych pomiaréw; N
— liczba chorych w grupie; PLC — placebo; SD — odchylenie standardowe

Dla wybranego gtéwnego punktu kohcowego, tj. zmiany parametru 6MWD w poréwnaniu z warto$cig poczatkowa,
réznice istotne statystycznie miedzy grupami wykazano w czesci subpopulacji i z wykorzystaniem réznych metod
statystycznych, w zwigzku z czym jednoznaczne wnioskowanie jest utrudnione, aczkolwiek w kazdej
Z analizowanych subpopulacji sredni spadek odlegtosci przebytej w czasie 6MWD w grupie ATA byt nizszy niz w
grupie PLC, co przemawia na korzy$¢ wnioskowanej technologii lekowej. Dodatkowo w wiekszosci przypadkow
réznice te byly istotne klinicznie (wartosci od 28,5 do 31,7 metra (McDonald 2013) lub od 20 do 30 metrow
(McDonald 2013a) uznaje sie za minimalng istotng klinicznie réznice).

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania atalurenu z placebo dotyczace zmiany wyniku 6MWD
przedstawionej jako procent wartosci naleznej w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa na podstawie badania 007
(analiza MMRM, populacja cITT)

ATA PLC
PUTLE Populacja A A MD IS
koncowy P ! Srednia (SD) N Srednia (SD) N (95% ClI)
[%] [%]

Zmiana 6MWD
przedstawiona NIE
jako procent cITT (analiza MMRM) -2,7 (bd) 57 -7,6 (bd) 57 4,9 (bd) p=0,055*
wartosci ’
naleznej

* warto$¢ skorygowana wzgledem wielokrotnego testowania

Zmiana wyniku 6MWD przedstawiona jako procent wartosci naleznej jest zmiang odlegtosci przebytej w czasie
6-minutowego testu chodzenia wyrazonej procentowo w podgrupie pacjentéow cITT, w ktorej wyniki poczatkowe
B6MWD wynosity ok. 60% wartosci naleznej obliczanej w zaleznosci od wieku oraz wzrostu chorych. Srednie
zmniejszenie wyniku 6MWD w grupie ATA byto nizsze niz w grupie PLC, a wiec na korzys¢ atalurenu, jednak
réznica ta nie byta istotna statystycznie.

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania atalurenu z placebo dotyczace pogorszenia wyniku 6MWD
w badaniu 007

Punkt . n/N (%) OR* RD* NNT*
korcowy el ATA | PLC (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)

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

I1S*

Pogorszenie
wyniku 6MWD

* parametry OR, RD, NNT oraz istotno$¢ statystyczna zostaty obliczone przez wnioskodawce
**wnioskodawca okreslit wyniki jako istotne statystycznie, podczas gdy przedziat ufnosci dla parametru OR zawiera wartos¢ 1, a wiec jest to
wynik nieistotny statystycznie

ITT 15/57 (26,3) | 25/57 (43,9) | 0,46 (0,21;1,01) | -0,18 (-0,35; -0,003) 6 (3; 334) TAK**
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6MWD - dystans pokonany w czasie 6-minutowego testu chodzenia; ATA — ataluren, ITT — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem;
PLC - placebo;

Progresje choroby (zdefiniowang jako pogorszenie wyniku 6MWD) interpretowano jako czas do wystgpienia
utrzymujgcego sie 10-% pogorszenia wyniku testu w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg. Wykazano, ze
progresja choroby nastapita u 26% oséb w grupie ATA oraz u 44% os6b w grupie PLC, a roznica miedzy grupami
wg wnioskodawcy byta istotna statystycznie. Nalezy jednak zwréci¢é uwage, ze liczba pacjentéw, ktérych nalezy
poddac terapii atalurenem zamiast PLC aby unikng¢ u jednego z nich pogorszenia w zakresie 6MWD wynosi 6,
przy czym przedziat ufnosci dla tej liczby wynosi od 3 do 334 chorych.

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania atalurenu z placebo dotyczgce czasu do progresji
w badaniach 007 i 020

Punkt kon Populacj ATA PLC HR IS
unkt koncow opulacja
Y P ) Mediana N Mediana N (95% ClI)
Badanie 007
TAK
ITT bd 57 bd 57 0,52 (bd) p=0,039*
Czas do progres;ji TAK
(utrzymujace sie 10-% p=0,0326**
pogorszenie wyniki w cITT bd 57 bd 57 0,51 (bd)
6MWD w poréwnaniu z NIE
wartoscig poczatkowa) p=0,0652***
Badanie 020
ITT bd 114 bd 114 0,75 (0,51; 1,12) NIE
' D p=0,160

* wartos¢ nominalna

** wartos¢ nominalna, dane przedstawione przez autoréw publikacji Haas 2015

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

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

Wyniki z badania 007, zaréwno w populacji ITT jak i cITT sugerujg istotne statystycznie 48% zmniejszenie ryzyka
wystgpienia progresji choroby w grupie ATA w poréwnaniu do grupy PLC, natomiast w badaniu 020 nie
odnotowano IS réznic dla tego punktu koncowego. Nalezy jednak podkresli¢, Zze dane dotyczacego czasu do
progresji sg niepetne i nie jest mozliwa petna weryfikacja otrzymanej wartosci HR (m.in. nie przedstawiono
przedziatéw ufnosci dla tego parametru).

Testy sprawnosciowe na czas

Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania atalurenu z placebo dotyczace testow sprawnosciowych
na czas — zmiana w poréwnaniu z wartosciami poczatkowymi

FUE Populacja ATA PLC e IS
koficowy Srednia (SD) [s] | N | Srednia (SD) [s] | N (95% CI)
Badanie 007
Wchodzenie -2,4 (-4,9; 0,0) NIE
po 4 cITT " ;
stopniach 2,4 ( ) 57 48 ( ) 57 -2,40 (-4,77; -0,03) TAK
((:l:/-lrl\-II;RM) 26 AL
Schodzenie -1,6 (-4,3; 1,0) NIE
po 4 o 0 (-4,29; 0,89)* #
stopniach 24( ) 57 41( ) 57 -1,70 (-4,29; 0.,89) NIE
cITT NIE
-1,8
(MMRM) ,

- -1,5(-3,7; 0,7) NIE
#Oagitmvy o -1,50 (-3,75; 0,75) * NIE*
bieg 17( ) 57 32( ) 57 90 (3,750,

cITT NIE
(MMRM) 1,7
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Punkt _ ATA PLC MD
koncowy RS | — & (95% ClI) 1S
Srednia (SD) [s] N Srednia (SD) [s] N °
Wstawapie -0,01 (-2,3; 2,3) NIE
|z pozyel o 0,00 (-2,42; 2,42)* NIE?
ezace) 32( ) 57 32( ) 57 ’ e
cITT NIE
(MMRM) 01
Badanie 020
Kombinacja ITT TAK
liniowa (analiza bd 110 bd 107 -16(-3.1,-0,2) =0,023
zfozonego post-hoc) i
puntu
koncowego MWD . TAK
TFT 2300 m bd 47 bd 50 -3,5(-5,6; -1,5) p=0,0007
<400 m '
Wchodzenie . NIE
po 4 ITT# 3,88 (7,05) 114 5,31 (7,05) 114 -1,43 (-3,26; 0,40) p=0,058
stopniach
6MWD TAK
2300 m 2,27 (6,24) 47 5,73 (6,35) 52 -3,46 (-5,94; -0,98) -0.003
<400 m =5
Schodzenie # - - ;- TAK
ITT 2,78 (7,37) 114 4,75 (7,37) 114 1,97 (-3,88; -0,06) =0.012
po 4 p=9,
stopniach 6MWD
2300 m 0,54 (6,31) 47 4,90 (6,42) 52 -4,36 (-6,87; -1,85) —ng}éoz
<400 m p=5
10-metrowy . NIE
marsz lub ITT# 2,36 (6,41) 114 3,43 (6,41) 114 -1,07 (-2,73; 0,59) p=0,117
bieg
6MWD NIE
2300 m 0,92 (5,42) 47 2,76 (5,48) 52 -1,84 (-3,99; 0,31) ~0.066
<400 m =0
Metaanaliza badan 007 i 020
Wchodzenie . TAK
Do 4 ADP bd 146 bd 145 -1,6 (-2,9; -0,3) 0=0,018
stopniach
6MWD
2300 m bd ba* bd ba* 3,4 (bd) o
<400 m <
Schodzenie . TAK
0o 4 ADP bd 146 bd 145 -2,0 (-3,4; -0,6) 0=0,004
stopniach
6MWD
2300 m bd bd* bd bd* -4,3 (bd) <TOA 501
<400 m p=5
10-metrowy bd 6 bd 2,6;-0,2 g
marsz lub ADP 14 145 14(-26,-0.2) p=0,025
bieg
6MWD
2300 m bd bd* bd bd* -2,2 (bd) _TOA (|)<08
<400 m =0

# na podstawie obliczer wnioskodawcy

*w grupia ATA i w grupie PLC facznie N=143

6MWD - dystans pokonany w czasie 6-minutowego testu chodzenia; ATA — ataluren; ADP — faza pogorszenia funkcji poruszania sig; bd —
brak danych; cITT — skorygowana populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem; ITT — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem; MMRM
— model efektéw mieszanych dla wielokrotnych pomiaréw; PLC — placebo; TFT — testy sprawnos$ciowe w funkcji czasu (ang. timed function

test)

Wyniki dotyczace testdw sprawnosciowych wykazujg, ze w kazdej z analizowanych subpopulacji czas potrzebny
na wykonanie danej aktywnosci byt krotszy w grupie stosujgcej ataluren niz PLC. Dla cze$ci wynikow odnotowano
réznice IS na korzy$¢ ATA.
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North Star Ambulatory Assessment (NSAA)

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

Tabela 24. Ocena zdolnosci poruszania sie wedlug kwestionariusza NSAA w badaniu 020

; . ATA PLC MD
Punkt koncowy Populacja _ _ 0 IS
Srednia (SD) N Srednia (SD) N (95% CI)

Zmiana catkowitego . NIE
wyniku liniowego ITT -7,0 (bd) 114 -8,5 (bd) 114 1,5(-1,2; 4,2) p=0,268
wzgledem wartosci
poczatkowej 6MWD TAK
(przeksztatcony) wedtug >300<400 m -4,7 (bd) 47 -9,0 (bd) 52 4,3(0,2;8,4) p=0,041
kwestionariusza NSAA '
Zmiana wyniku " . NIE
catkowitego wzgledem T -2,7 (bd) 114 -3,7 (bd) 114 0,8+(-0,2;1,8) 0=0.128
wartosci poczatkowej
wedtug kwestionariusza 6MWD B ) . TAK
NSAA 2300<400 m 3.0 (bd) 47 4,7 (bd) 52 1,7(0,1;33) 0=0,037

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

* Biorgc pod uwage wartosci srednich, MD powinno wynosi¢ 1,0, aczkolwiek warto$¢ MD=0,8 podana zostata w publikacji McDonald 2017

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

Badania miometryczne

Tabela 25. Wyniki analizy skutecznosci poréwnania atalurenu z placebo dotyczace badan miometrycznych w badaniu
007 (populacja ITT)

ATA PLC MD
Punkt koncowy Populacja Srednia N Srednia (SD) N (95% Cl) IS
(SD) [funt] [funt]
Zmiana sity migsniowej w poréwnaniu z wartosciami poczatkowymi oceniana w badaniu miometrycznym*

Zgiecie kolana ITT -0,07 (bd) 57 0,38 (bd) 57 -0,46 (-1,66; 0,75) NIE
Wyprost kolana ITT -0,63 (bd) 57 -1,85 (bd) 57 1,22 (-0,15; 2,59) NIE
Zgiecie tokcia ITT -0,10 (bd) 57 -0,35 (bd) 57 0,25 (-0,41; 0,91) NIE
Wyprost tokcia ITT 0,10 (bd) 57 -0,51 (bd) 57 0,60 (-0,05; 1,26) NIE
Odwodzenie ITT 2008(bd) | 57 | -028(bd) | 57 0,21 (:0,50; 0,90) NIE
ramienia ’ ’ ’ e

* zmiane sity miesniowej konczyn gornych i dolnych analizowano z wykorzystaniem recznego miometru zgodnie z wystandaryzowanymi
procedurami, badaniu miometrycznemu poddano nastgpujace grupy miesni: zginacze i prostowniki stawu kolanowego, fokciowego oraz
ramienia. Za istotng klinicznie réznice uznaje sie 2 funty (Bushby 2014)

ATA — ataluren; bd — brak danych; ITT — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem; PLC — placebo

Wyniki analizy skutecznosci ATA w porownaniu z PLC dotyczgce badan miometrycznych nie wykazaty réznic
istotnych statystycznie pomiedzy grupami.
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Dodatkowa ocena skutecznosci na podstawie badan 030i 019

W jednoramiennym badaniu 030 (EMA 2018, Tian 2018, NCT02819557) brali udziat chtopcy z nmDMD leczeni
atalurenem w wieku 22 do <5 lat (n=14), dla ktérych wyniki poréwnywano z grupg historyczng (n=31), w ktérej nie
stosowano aktywnego leczenia (stosowano jedynie GKS). W badaniu tym nie oceniano punktu koncowego jakim
jest zmiana wyniku 6MWD, gdyz w populacji pacjentéw <5 r.z. wyniki te sg niemiarodajne. Wyniki testow
sprawnosciowych na czas po 28-tygodniowym okresie obserwacji wykazaty poprawe w zakresie wszystkich
ocenianych parametrow w grupie ATA, a najwiekszg réznice na korzy$¢ ATA wzgledem braku aktywnego leczenia
odnotowano dla wstania z pozycji lezacej (MD= -2,65 sekundy). W przypadku zmiany catkowitego wyniku wg
kwestionariusza NSAA odnotowano poprawe o 3,4 pkt w grupie ATA w poréwnaniu do 0,64 pkt w grupie
historycznej (MD=2,76 pkt). Po uptywie 52 tygodni obserwacji odnotowano poprawe wyniku o 23% w czasie
potrzebnym na wejscie po 4 stopniach oraz o 24% w czasie potrzebnym na zejscie po 4 stopniach. Czas
potrzebny na 10-metrowy marsz lub bieg oraz na wstanie z pozycji lezgcej ulegt skréceniu odpowiednio 0 0,4 s i
3,0 s. Z kolei wynik wg kwestionariusza NSAA poprawit sie wzgledem warto$ci poczatkowej o 37%. Na podstawie
powyzszych wynikébw mozna stwierdzi¢, ze ataluren stosowany u chtopcéw z nmDMD w wieku 22 do <5 lat
wykazuje korzystniejszy efekt terapeutyczny wzgledem braku aktywnego leczenia (terapii GKS), aczkolwiek
przeprowadzone poréwnanie cechuje sie licznymi ograniczeniami: m.in. mata liczebnos¢ populacji,
przeprowadzenie poréwnania z grupg historyczng (wyniki mogg by¢ zanizone, ze wzgledu na prawdopodobnie
nizszy standard w opiece nad pacjentem), brak mozliwosci oceny istotnosci statystycznej czy tez brak oceny
istotnych klinicznie punktdéw koncowych, a w szczegdlnosci jakosci zycia, co w kontekscie analizowanego
problemu zdrowotnego ma duze znaczenie. W zwigzku z powyzszym przedstawione wyniki nalezy interpretowaé
z duzg ostroznoscia.

Badanie 019 (Campbell 2016, Mercuri 2016, NCT01557400) zostato zaprojektowane jako jednoramienne,
diugoterminowe i otwarte. Do badania wigczano chorych z nmDMD ($redni wiek to 12 lat), chodzgcych
i niechodzacych, leczonych wczesniej atalurenem. W ramach niniejszego opracowania przedstawiono wyniki dla
pacjentow chodzgcych (n=50), gdyz takiej populacji dotyczy wniosek refundacyjny oraz dla 48-tygodniowego
okresu obserwacji, poniewaz tylko takie dane sg dostepne. W przypadku punktu koncowego dotyczgcego zmiany
wyniku 6MWD wzgledem wartosci poczatkowej wynoszacej 341,6 m odnotowano spadek przebytej odlegtosci
0 41 m, co moze sugerowac spowolnienie progresji nmDMD po zastosowaniu atalurenu (wynik poréwnywalny do
wynikéw z badan 020 i 007). Nalezy takze podkre$li¢, iz zmiana ta stanowi istotng klinicznie réznice, a wiec w tym
przypadku spadek sprawnosci bedzie odczuwalny przez chorego. Czas potrzebny na 10-metrowy marsz lub bieg
oraz na wstanie z pozycji lezacej ulegt wydtuzeniu odpowiednio o 1,6 s i 3,3 s, natomiast wynik kwestionariusza
NSAA zmniejszyt sie srednio o 2,9 pkt w poréwnaniu do wartosci poczgtkowej. Po okresie 48 tygodni odsetek
chorych, ktérzy utracili zdolnos¢ do samodzielnego poruszania sie wyniost 2%.
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Wyniki analizy bezpieczenstwa
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W ramach analizy profilu bezpieczenstwa przedstawiono m.in. dane dotyczace smiertelnosci: w badaniu 007 nie odnotowano zadnych zgonéw, natomiast
w badaniu 020 nie raportowano tego punktu koncowego. Szczegoétowe informacje przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 26. Wyniki analizy bezpieczenstwa z uwzglednieniem czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych w czasie leczenia

Badanie 007 Badanie 020
Punkt koncowy n/N (%) OR RD n/N (%) OR RD
ATA e (95% ClI) (95% ClI) A e (95% Cl) (95% Cl)
Zgony 0/57 (0,0) 0/57 (0,0) nd 0,00 (-0,03; 0,03) - - - -
ﬁ:gigfqﬁiife”ia 2/57 (35) | 3/57 (5,3) 0,65 (0,11; 4,07) -0,02 (-0,09; 0,06) 4/115 (3,5) 4/115 (3,5) 1,00 (0,24: 4,10) | 0,00 (-0,05; 0,05)
Ciezkie zdarzenia
;E&‘fggﬁgﬁbnie swigzane z - - - 0/115 (0,0) 1/115 (0,9) 0,33 (0,01;8,20) | -0,01 (-0,03; 0,02)
leczeniem
Ciezkie zdarzenie niepozadane
?"J.’;’I}‘t“‘”e zapalenie 2ofadka ; ; ; 1/115 (0,9) 0/115 (0,0) | 7,39 (0,15:372,38) | 0,01 (-0,02; 0,03)
Neutropenia - - - 1/115 (0,9) 0/115 (0,0) 7,39 (0,15; 372,38) | 0,01 (-0,02; 0,03)
Biegunka - - ; 1/115 (0,9) 0/115 (0,00 | 7,39 (0,15;372,38) | 0,01 (-0,02;0,03)
Zaparcia - - - 1/115 (0,9) 0/115 (0,0) 7,39 (0,15; 372,38) | 0,01 (-0,02; 0,03)
Wymioty - - - 0/115 (0,0) 1/115 (0,9) 0,14 (0,003; 6,82) | -0,01 (-0,03; 0,02)
Bol koriczyny ; ; ; 1/115 (0,9) 0/115 (0,0) 7,39 (0,15; 372,38) | 0,01 (-0,02; 0,03)
Bol plecow ; ; ; 0/115 (0,0) 1/115 (0,9) 0,14 (0,003; 6,82) | -0,01 (-0,03; 0,02)
Ostabienie migsni ; - . 0/115 (0,0) 1/115 (0,9) 0,14 (0,003; 6,82) | -0,01 (-0,03; 0,02)
Progresja choroby ; - ; 2/115 (1,7) 6/115 (5,2) 0,32 (0,06;1,63) | -0,03 (-0,08; 0,01)
Abazja - - - 1/115 (0,9) 0/115 (0,0) 7,39 (0,15; 372,38) | 0,01 (-0,02; 0,03)
Goraczka - - - 1/115 (0,9) 0/115 (0,0) 7,39 (0,15; 372,38) | 0,01 (-0,02; 0,03)
Obrzek obwodowy ; ; ; 1/115 (0,9) 0/115 (0,0) 7,39 (0,15; 372,38) | 0,01 (-0,02; 0,03)
Zaburzenia chodu ; ; ; 0/115 (0,0) 1/115 (0,9) 0,14 (0,003; 6,82) | -0,01 (-0,03; 0,02)
g;azzg’éi?;;‘;f‘izgg;‘:ikh"ia - - - 2/115 (1,7) 0/115 (0,0) 7,45 (0,46; 119,90) | 0,02 (-0,01: 0,05)
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Punkt koncowy

Badanie 007 Badanie 020
n/N (%) OR RD n/N (%) OR RD
0, 0, 0, 0,
ATA | PLC (95% ClI) (95% ClI) ATA | PLC (95% CI) (95% CI)

Zdarzenia niepozadane wedtug stopnia nasilenia

tagodny (1. stopien)

16/57 (28,1)

21/57 (36,8)

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

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

61/115 (53,0)

54/115 (47,0)

1,28 (0,76; 2,14)

0,06 (-0,07; 0,19)

Umiarkowany (2. stopien)

31/57 (54,4)

26/57 (45,6)

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

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

35/115 (30,4)

37/115 (32,2)

0,92 (0,53; 1,61)

-0,02 (-0,14; 0,10)

Ciezki (3. stopien) 8/57 (14,0) 9/57 (15,8) 0,87 (0,31; 2,44) -0,02 (-0,15; 0,11) 7/115 (6,1) 9/115 (7,8) 0,76 (0,27, 2,12) -0,02 (-0,08; 0,05)

Zagrazajace zyciu (4. stopien) 0/57 (0,0) 0/57 (0,0) nd 0,00 (-0,03; 0,03) - - - -
Zdarzenia niepozgadane wedtug prawdopodobienstwa zwigzku z leczeniem

Niezwigzane 8/57 (14,0) | 14/57 (24,6) 0,50 (0,19; 1,31) -0,11 (-0,25; 0,04) 44/115 (38,3) 47/115 (40,9) 0,90 (0,583; 1,52) -0,03 (-0,15; 0,10)

Prawdopodobnie niezwigzane

17/57 (29,8)

16/57 (28,1)

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

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

20/115 (17,4)

30/115 (26,1)

0,60 (0,32; 1,13)

-0,09 (-0,19; 0,02)

O mozliwym zwiazku

25/57 (43,9)

20/57 (35,1)

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

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

27/115 (23,5)

18/115 (15,7)

1,65 (0,85; 3,21)

0,08 (-0,02; 0,18)

Prawdopodobnie zwigzane

5/57 (8,8)

6/57 (10,5)

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

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

12/115 (10,4)

6/115 (5,2)

2,12 (0,77, 5,85)

0,05 (-0,02; 0,12)

Zdarzenia niepozadane ogétem

Zdarzenia niepozadane

55/57 (96,5)

56/57 (98,2)

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

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

| 103/115(89,6) | 101/115 (87,8) |

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

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

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Ogétem

38/57 (66,7)

43/57 (75,4)

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

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

63/115 (54,8)

50/115 (43,5)

1,57 (0,94; 2,65)

0,11 (-0,02; 0,24)

Zapalenie nosogardzieli

13/57 (22,8)

13/57 (22,8)

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

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

24/115 (20,9)

22/115 (19,1)

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

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

Zakazenie gérnych drog

oddechowych 9/57 (15,8) | 10/57 (17,5) 0,88 (0,33; 2,36) -0,02 (-0,15; 0,12) 11/115 (9,6) 6/115 (5,2) 1,92 (0,69; 5,38) 0,04 (-0,02; 0,11)
Zapalenie zotadka i jelit 9/57 (15,8) 4/57 (7,0) 2,48 (0,72; 8,59) 0,09 (-0,03; 0,20) - - - -
Grypa 6/57 (10,5) | 8/57 (14,0) 0,72 (0,23; 2,23) -0,04 (-0,16; 0,09) - - - -
Niezyt nosa 6/57 (10,5) | 2/57 (3,5) 3,24 (0,62; 16,76) 0,07 (-0,02; 0,16) - - - -
}Nd'irt”“‘”e zapalenie zoladkai | 457 7.0) | 3157 (53) 1,36 (0,29; 6,36) 0,02 (-0,07; 0,11) - - - -
Zakazenie ucha 3/57 (5,3) 3/57 (5,3) 1,00 (0,19; 5,18) 0,00 (-0,08; 0,08) - - - -
Katar 4/57 (7,0) | 6/57 (10,5) 0,64 (0,17; 2,41) -0,04 (-0,14; 0,07) 8/115 (7,0) 4/115 (3,5) 2,07 (0,61; 7,09) 0,03 (-0,02; 0,09)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Ogétem 7/57 (12,3) | 3/57 (5,3) 2,52 (0,62; 10,28) 0,07 (-0,03; 0,17) - - - -
Zmniejszenie laknienia 5/57 (8,8) 2/57 (3,5) 2,64 (0,49; 14,23) 0,05 (-0,03; 0,14) - - - -

Zaburzenia ukltadu nerwowego

nosa

Ogoétem 25/57 (43,9) | 17/57 (29,8) 1,84 (0,85; 3,98) 0,14 (-0,03; 0,32) 28/115 (24,3) 23/115 (20,0) 1,29 (0,69; 2,40) 0,04 (-0,06; 0,15)
Bol glowy 22/57 (38,6) | 14/57 (24,6) 1,93 (0,86; 4,32) 0,14 (-0,03; 0,31) 21/115 (18,3) 21/115 (18,3) 1,00 (0,51; 1,95) 0,00 (-0,10; 0,10)
Zawroty gtowy 3/57 (5,3) 4/57 (7,0) 0,74 (0,16; 3,45) -0,02 (-0,11; 0,07) - - - -
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Ogoétem 20/57 (35,1) | 18/57 (31,6) 1,17 (0,54; 2,55) 0,04 (-0,14; 0,21) 34/115 (29,6) 30/115 (26,1) 1,19 (0,67; 2,12) 0,03 (-0,08; 0,15)
Kaszel 9/57 (15,8) | 11/57 (19,3) 0,78 (0,30; 2,07) -0,04 (-0,17; 0,10) 19/115 (16,5) 13/115 (11,3) 1,55 (0,73; 3,32) 0,05 (-0,04; 0,14)
Bol jamy ustnej i gardta 6/57 (10,5) 4/57 (7,0) 1,56 (0,42; 5,85) 0,04 (-0,07; 0,14) 7/115 (6,1) 6/115 (5,2) 1,18 (0,38; 3,62) 0,01 (-0,05; 0,07)
Przekrwienie blony sluzowej | 557 g8) | 4/57 (7.0) 1,27 (0,32; 5,01) 0,02 (-0,08; 0,12) - - - -

Zaburzenia zotadka i jelit

Ogétem

42/57 (73,7)

37/57 (64.,9)

1,51 (0,68; 3,38)

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

52/115 (45,2)

48/115 (41,7)

1,15 (0,68; 1,94)

0,03 (-0,09; 0,16)

Wymioty

32/57 (56,1)

22/57 (38,6)

2,04 (0,96, 4,30)

0,18 (-0,01; 0,36)

26/115 (22,6)

21/115 (18,3)

1,31 (0,69; 2,49)

0,04 (-0,06; 0,15)

Biegunka

11/57 (19,3)

14/57 (24,6)

0,73 (0,30; 1,79)

-0,05 (-0,20; 0,10)

20/115 (17,4)

10/115 (8,7)

2,21 (0,99; 4,96)

0,09 (0,0006; 0,17)
NNH=11 (5; 1666)

Bo6l nadbrzusza

9/57 (15,8)

9/57 (15,8)

1,00 (0,37; 2,74)

0,00 (-0,13; 0,13)

9/115 (7.,8)

13/115 (11,3)

0,67 (0,27; 1,63)

-0,03 (-0,11; 0,04)
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Badanie 007 Badanie 020
Punkt koncowy n/N (%) OR RD n/N (%) OR RD
ATA PLC (95% ClI) (95% ClI) ATA PLC (95% ClI) (95% ClI)
Nudnosci 8/57 (14,0) | 7/57 (12,3) 1,17 (0,39; 3,46) 0,02 (-0,11; 0,14) 7/115 (6,1) 7/115 (6,1) 1,00 (0,34; 2,95) 0,00 (-0,06; 0,06)
Bl brzucha 7/57 (12,3) 4/57 (7,0) 1,85 (0,51; 6,72) 0,05 (-0,06; 0,16) 7/115 (6,1) 5/115 (4,3) 1,43 (0,44; 4,63) 0,02 (-0,04; 0,07)
Wzdecia 5/57 (8,8) 4/57 (7,0) 1,27 (0,32; 5,01) 0,02 (-0,08; 0,12) - - - -
EVSk°mf‘.’" W obrebie jamy 4/57 (7,00 | 0/57 (0,0) 7,80 (1,07; 56,89) 0,07 (-0,003; 0,14) - - - -
rzusznej
Zaparcia - - - - 31115 (2,6) | 10/115(87) | 0,28 (0,08; 1,05) -OI’\IOI\?'I'(;CE-%E’);-%(?(()))Z)
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Ogoétem 19/57 (33,3) | 18/57 (31,6) 1,08 (0,49; 2,37) 0,02 (-0,15; 0,19) - - - -
Wysypka 4/57 (7,0 5/57 (8,8) 0,78 (0,20; 3,09) -0,02 (-0,12; 0,08) - - - -

Blizna 4/57 (7,0) 3/57 (5,3) 1,36 (0,29; 6,36) 0,02 (-0,07; 0,11) - - - -

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Ogotem 25/57 (43,9) | 19/57 (33,3) 1,56 (0,73; 3,34) 0,11 (-0,07; 0,28) 32/115 (27,8) 32/115 (27,8) 1,00 (0,56; 1,78) 0,00 (-0,12; 0,12)
Bol plecow 9/57 (15,8) 5/57 (8,8) 1,95 (0,61; 6,23) 0,07 (-0,05; 0,19) 11/115 (9,6) 8/115 (7,0) 1,41 (0,55; 3,66) 0,03 (-0,04; 0,10)
Bol konczyny 7/57 (12,3) 6/57 (10,5) 1,19 (0,37; 3,79) 0,02 (-0,10; 0,13) 10/115 (8,7) 14/115 (12,2) 0,69 (0,29; 1,62) -0,03 (-0,11; 0,04)
Skurcze miesni 3/57 (5,3) 5/57 (8,8) 0,58 (0,13; 2,54) -0,04 (-0,13; 0,06) - - - -
Ostabienie miesni 3/57 (5,3) 1/57 (1,8) 3,11 (0,31; 30,84) 0,04 (-0,03; 0,10) - - - -

Bol stawow 2/57 (3,5) 2/57 (3,5) 1,00 (0,14, 7,35) 0,00 (-0,07; 0,07) - - - -

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Krwiomocz ) ) ) ) 7/115 (6,1) 1/115 (0,9) 7,39 (0,89; 61,05) NONOHS:(Z()Oo(lloollgg)
Dyzuria - - - - 2/115 (1,7) 3/115 (2,6) 0,66 (0,11; 4,03) -0,01 (-0,05; 0,03)
Nietrzymanie moczu - - - - 1/115 (0,9) 0/115 (0,0) 7,39 (0,15; 372,38) 0,01 (-0,02; 0,03)
Obrzek obwodowy - - - - 1/115 (0,9) 0/115 (0,0) 7,39 (0,15; 372,38) 0,01 (-0,02; 0,03)
Kamica nerkowa - - - - 0/115 (0,0) 2/115 (1,7) 0,13 (0,01; 2,16) -0,02 (-0,05; 0,01)
Niewydolnos$¢ nerek - - - - 0/115 (0,0) 0/115 (0,0) nd 0,00 (-0,02; 0,02)

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Ogotem 23/57 (40,4) | 21/57 (36,8) 1,16 (0,55; 2,47) 0,04 (-0,14; 0,21) 29/115 (25,2) 32/115 (27,8) 0,87 (0,49; 1,57) -0,03 (-0,14; 0,09)

Goraczka 14/57 (24,6) | 12/57 (21,1) 1,22 (0,51; 2,93) 0,04 (-0,12; 0,19) 16/115 (13,9) 12/115 (10,4) 1,39 (0,62; 3,08) 0,03 (-0,05; 0,12)

Progresja choroby 4/57 (7,0 6/57 (10,5) 0,64 (0,17;2,41) -0,04 (-0,14; 0,07) 9/115 (7,8) 14/115 (12,2) 0,61 (0,25; 1,48) -0,04 (-0,12; 0,03)

Astenia 3/57 (5,3 2/57 (3,5) 1,53 (0,25; 9,51) 0,02 (-0,06; 0,09) - - - -
Badania diagnostyczne

Ogotem 10/57 (17,5) 4/57 (7,0) 2,82 (0,83; 9,59) 0,11 (-0,01; 0,22) - - - -

Zmniejszenie masy ciata 5/57 (8,8) 1/57 (1,8) 5,38 0,61; 47,63) 0,07 (-0,01; 0,15) - - - -

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Ogoétem 28/57 (49,1) | 26/57 (45,6) 1,15 (0,55; 2,40) 0,04 (-0,15; 0,22) 35/115 (30,4) 34/115 (29,6) 1,04 (0,59; 1,83) 0,01 (-0,11; 0,13)
Upadek 11/57 (19,3) | 7/57 (12,3) 1,71 (0,61; 4,78) 0,07 (-0,06; 0,20) 21/115 (18,3) 20/115 (17,4) 1,06 (0,54; 2,09) 0,01 (-0,09; 0,11)
Bél zwigzany z procedurg 6/57 (10,5) 7/57 (12,3) 0,84 (0,26; 2,68) -0,02 (-0,13; 0,10) - - - -
Sttuczenie 6/57 (10,5) 3/57 (5,3) 2,12 (0,50; 8,92) 0,05 (-0,05; 0,15) - - - -
Zwichniecie stawu 4/57 (7,0) 1/57 (1,8) 4,23 (0,46; 39,04) 0,05 (-0,02; 0,13) - - - -

ATA — ataluren; PLC — placebo
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W badaniu 007 nie obserwowano IS réznic miedzy grupami, natomiast w badaniu 020 biegunka oraz krwiomocz
wystepowaly istotnie statystycznie czesciej w grupie stosujgcej ATA niz w grupie PLC (odpowiednio 17% vs 9%
oraz 6% vs 1%). Z kolei zaparcia wystepowaty istotnie statystycznie rzadziej w grupie ATA niz w grupie PLC (3%
vs 9%). Dla pozostatych punktéw koricowych dotyczacych profilu bezpieczenstwa nie odnotowano IS rdznic.
Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystapity u 3,5% pacjentéow z grupy ATA i 5,3% z grupy PLC (badanie 007) lub
w obu grupach po 3,5% (badanie 020). Zgodnie z badaniem 007 najczesciej wystepowaty umiarkowane zdarzenia
niepozagdane (54% ATA vs 46% PLC), natomiast zgodnie z badaniem 020 najczesciej wystepowaty tagodne
zdarzenia niepozgdane (53% ATA vs 47% PLC). W badaniu 007 najczesciej obserwowanymi zdarzeniami
niepozgdanymi w populacji pacjentéw stosujgcych ataluren byty wymioty (56%), bdl gtowy (39%), gorgczka
(25%), biegunka (19%) oraz upadki (19%). Wyniki z badania 020 sg zbiezne, aczkolwiek najczestsze zdarzenia
niepozgdane wystepowaty u nizszego odsetka pacjentow: wymioty (23%), zapalenie nosogardzieli (21%), bdl
gtowy (18%) oraz upadki (18%).

Wyniki pochodzgce z badan 030 i 019 potwierdzajg wykazany w gtéwnych badaniach profil bezpieczenstwa
atalurenu — w pierwszym z nich nie odnotowano ciezkich zdarzen niepozgdanych, natomiast w drugim stanowity
one jedynie 2% przypadkoéw. W badaniu 030 najczesciej wystepowaty nieprawidlowe wyniki badania moczu
(50%), gorgczka (42,9%), zakazenie ucha (35,7%), wymioty (28,6%), zapalenie nosogardzieli (28,6%), natomiast
w badaniu 019 zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogotem (38%), zaburzenia zotgdka i jelit ogdtem (36%),
wymioty (24%), bol gtowy (24%), zaburzenia uktadu nerwowego ogotem (24%), zapalenie nosogardzieli (20%).

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Brak.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych

zawody medyczne

ChPL Translarna

Zgodnie z ChPL Translarna do bardzo czestych dziatan niepozadanych (=1/10) nalezg wymioty, natomiast do
czestych dziatan niepozgdanych (=1/100) nalezg m.in. zmniejszenie apetytu, bél glowy, nadcisnienie tetnicze,
kaszel, krwawienie z nosa, nudno$ci, dyskomfort w obrebie jamy brzusznej, wysypka rumieniowa, bdl konczyn,
bdl miesniowo-szkieletowy, krwiomocz, gorgczka, zmniejszenie masy ciata.

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

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

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

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

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

EDA, EMA, URPL

Na stronach FDA EMA oraz URPL nie znaleziono Zadnych materiatéw (raportéw o zdarzeniach niepozgdanych)
dotyczacych ocenianej interwencji (ataluren).
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PRAC

W dokumencie opublikowanym 11 kwietnia 2016 r. przez Pharmacovigilance Risk Assessment Committee
zalecane jest usuniecie z ChPL ostrzezenia dotyczgcego mozliwosci interakcji z induktorami lub substratami
UGT1A9%,

ADRReports

Dane z bazy ADRReports zostaly zaktualizowane w listopadzie 2018 roku. Lgcznie zidentyfikowano 77 zdarzen
niepozgdanych, przy czym najczesciej wystepowaty zaburzenia zotadka i jelit (12), urazy, zatrucia i powiktania po
zabiegach (10) oraz zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych (9).

Dziatania niepozadane na podstawie danych WHO

Przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess odnaleziono zestawienie liczby dziatan niepozgdanych dla leku Translarna
(ataluren) z podziatem na typy przedstawione ponizej. Najczestsze zdarzenia dotyczyty urazéw, zatru¢ i powiktan
proceduralnych (16), zaburzonych wynikéw badan diagnostycznych (16), zaburzen Zzotgdkowo-jelitowych (15)
oraz zaburzen ogdélnych i stanéw w miejscu podania (10).

Tabela 27. Zestawienie liczby dzialan niepozadanych po zastosowaniu produktu leczniczego Translarna wg WHO

. S . Catkowita liczba
Dziatanie niepozadane leku dziatan niepozadanych
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 16
Zaburzone wyniki badan diagnostycznych 16
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 15
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania 10
Zaburzenia uktadu nerwowego 8
Zaburzenia uktadu miesniowo-szkieletowego i tkanki fgcznej 7
Zaburzenia naczyn 5
Zaburzenia nerek i drég moczowych 5
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 4
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 4
Zaburzenia psychiczne 4
Zaburzenia serca 4
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 2
Zakazenia i zarazenia 2
Chirurgiczne i medyczne zabiegi 1
Wady produktu 1
Zaburzenia endokrynologiczne 1

Zrédto: baza VigiAccess (http://www.vigiaccess.org/), dostep 12.08.2019

4.3. Komentarz Agencji

Do analizy podstawowej wnioskodawcy wigczono dwa randomizowane badania bezposrednio poréwnujgce ATA
wzgledem PLC — badanie 007 i 020, a takze metaanalize tych badan, jednak tylko dla wybranych punktow
koncowych i wybranych subpopulacji pacjentéw, dla ktérych zaobserwowano najwieksze réznice w efektach.
Sugeruje to tendencyjne przedstawianie wynikéw najbardziej korzystnych dla analizowanego leku z pominieciem
tych, dla ktérych nie wykazano réznic miedzy ATA a PLC. Biorgc pod uwage analizowany problem zdrowotny, a
takze mechanizm dziatania leku, tj. opdznienie rozwoju choroby, nie za$ jej wyleczenie, najistotniejszym wydaje
sie by¢ punkt kohcowy dotyczacy utraty zdolnosci do samodzielnego poruszania sie oraz zwigzana z tym jakos¢
zycia chorego. Potwierdza to takze opinia eksperta klinicznego prof. Krystyny Szymanskiej, ktéra jako punkty
istotne klinicznie wskazata zaprzestanie samodzielnego chodzenia oraz przezywalno$¢. W badaniach 007 i 020
odsetek chorych, ktérzy utracili zdolnos¢ do samodzielnego poruszania sie jest rézny w zaleznosci od

L UGT to enzymy Il fazy metabolizmu lekow, ktore sg odpowiedzialne za katalizowanie reakcji sprzegania z kwasem glukuronowym w okoto
40-70% wszystkich lekéw u ludzi. Reakcja glukuronidacji stanowi podstawowy mechanizm detoksykagji i eliminacji zwigzkow lipofilowych z
organizmu.
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analizowanej subpopulacji. W podgrupie pacjentéw z wynikiem poczgtkowym 6MWD 2400 m w okresie
obserwacji wynoszacym 48 tygodni zaden pacjent nie utracit zdolnosci do samodzielnego poruszania sie, bez
wzgledu na zastosowane leczenie, tj. ATA lub PLC. Najkorzystniejszy wynik wzgledem analizowanej interwencji
osiggnieto w podgrupie pacjentéw z wynikiem poczgtkowym 6MWD =300 m <400 m, gdzie w grupie ATA Zzaden
pacjent nie utracit zdolno$ci chodzenia, natomiast w grupie PLC ok. 9% (badanie 007) lub ok. 8% (badanie 020).
Nalezy podkresli¢, ze wspomniane roznice nie osiggnety istotnosci statystyczne;j

Zgodnie z badaniem dodatkowo wtgczonym do
przegladu (badanie 019) po okresie 48 tygodni odsetek chorych, ktérzy utracili zdolno$¢ do samodzielnego
poruszania sie wyniost 2%. Z kolei wedlug danych z rejestru STRIDE oraz CINRG mediana wieku, w ktorym
chorzy leczeni atalurenem utracili zdolno$¢é do samodzielnego poruszania sie w okresie obserwacji 25 lat byta
istotnie statystycznie wyzsza w poréwnaniu z mediang uzyskang przez chorych nieleczonych atalurenem, tj.
odpowiednio 14,5 r.z. oraz 11,0 r.z. Odsetek chorych, ktérzy utracili zdolno$¢ chodzenia w grupie ATA byt nizszy
niz odsetek chorych nieleczonych atalurenem odpowiednio 0 19,3% vs 59,2% chorych. Przedstawione powyzej
wyniki mogg sugerowac korzystniejszy wptyw atalurenu na czas do utraty zdolnosci samodzielnego poruszania
w porownaniu do placebo, jednak ogolne wnioskowanie na ich podstawie obarczone jest ryzykiem.
Spowodowane jest to gtéwnie duzg réznorodnoscig prezentowanych w badaniach wynikoéw, zaleznych w duzej
mierze od doboru analizowanej podgrupy pacjentéw oraz zastosowanej metody statystyczne.

W przypadku jakosci zycia pacjentéw ocenianej za pomoca kwestionariusza PedsQL (badanie 007) nie wykazano
zaréwno réznic istotnych klinicznie, jak i istotnych statystycznie miedzy poréwnywanymi grupami. Z kolei wyniki
dotyczace oceny codziennych czynnosci oraz objawdw choroby (badanie 020) w zakresie funkcjonowania
fizycznego wskazujg na przewage wnioskowanej technologii lekowej nad komparatorem. Do poprawy lub
stabilizacji doszto u wiekszego odsetka chorych w grupie ATA, natomiast do pogorszenia — u mniejszego odsetka
chorych, aczkolwiek uzyskane réznice nie byty istotne statystycznie. W przypadku wynikéw dotyczacych oceny
codziennych czynnosci oraz objawéw choroby w zakresie funkcjonowania innego niz fizyczne wykazano, iz
odsetek chorych, u ktérych odnotowano poprawe/stabilizacje jest podobny w obu grupach. Jedynie w przypadku
poprawy/stabilizacji energii odnotowano IS réznice na korzys¢ atalurenu.

Dla zmiany parametru 6MWD (gtéwny punkt koncowy w badaniach 007 i 020) w poréwnaniu z wartoscig
poczgtkowa, réznice istotne statystycznie miedzy grupami wykazano w czesci subpopulacji i z wykorzystaniem
réznych metod statystycznych, w zwigzku z czym jednoznaczne wnioskowanie jest utrudnione, aczkolwiek
w kazdej z analizowanych subpopulacji sredni spadek odlegtosci przebytej w czasie 6MWD w grupie ATA byt
nizszy niz w grupie PLC, co przemawia na korzys¢ wnioskowanej technologii lekowej. Dodatkowo w wigkszoSci
przypadkoéw roznice te byty istotne klinicznie. W badaniu 019 zmiana wyniku 6MWD wzgledem wartosci
poczatkowej wynoszgcej 341,6 m wykazata spadek przebytej odlegtosci o 41 m, natomiast w badaniu 030 nie
oceniano tego punktu koncowego, gdyz w populacji pacjentéw <5 r.z. wyniki te sg niemiarodajne. Zgodnie z
danymi pochodzacymi z rejestru STRIDE po 48 tyg. leczenia atalurenem, srednia odlegtos¢ przebyta w czasie
6MWT ulegta skroceniu o 35 m wzgledem wartosci poczatkowe;.

W stanowisko Rady Przejrzystosci dotyczgcym AWA Translarna z 2016 roku (Stanowisko nr 125/2016 z dnia
5 grudnia 2016 roku w sprawie oceny leku Translarna (ataluren) w ramach programu lekowego ,Leczenie dystrofii
migsniowej typu Duchenne’a powodowanej mutacjg nonsensowng (nmDMD) (ICD-10: G71.0)") podkreslono
m.in., iz dowody na (...) skutecznos$¢ atalurenu (przyp. analityka Agencji) w tym zastosowaniu budzg jednak
powazne watpliwosci (jedynie 2,8 % wzrost ekspresji dystrofiny) (...). Warto zaznaczy¢, iz w ramach aktualnej
AWA nie odnoszono sie do tego punktu kohcowego, gdyz biopsje miesniowe mierzg poziom dystrofiny jedynie
w miejscu nakiucia, w zwigzku z czym nie jest to miarodajny parametr do okreslania skuteczno$ci leczenia
(McDougall 2015).

W badaniu 007 nie odnotowano zadnych zgondw w obu analizowanych interwencjach, natomiast w badaniu 020
nie raportowano tego punktu kohcowego. Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity u 3,5% pacjentéw z grupy
ATA i 5,3% z grupy PLC (badanie 007) lub w obu grupach po 3,5% (badanie 020), a wiec u stosunkowo
niewielkiego odsetka. W badaniu 007 nie obserwowano IS réznic miedzy grupami, natomiast w badaniu 020
biegunka oraz krwiomocz wystepowaty istotnie statystycznie czesciej w grupie stosujgcej ATA niz w grupie PLC
(odpowiednio 17% vs 9% oraz 6% vs 1%). Z kolei zaparcia wystepowalty istotnie statystycznie rzadziej w grupie
ATA niz w grupie PLC (3% vs 9%). Dla pozostatych punktow koncowych dotyczacych profilu bezpieczenstwa nie
odnotowano IS rdéznic. W badaniu 007 najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi w populacji
pacjentéw stosujgcych ataluren byty wymioty (56%), bdl gtowy (39%), gorgczka (25%), biegunka (19%) oraz
upadki (19%). Wyniki z badania 020 sg zbiezne, aczkolwiek najczestsze zdarzenia niepozgdane wystepowaty
u nizszego odsetka pacjentow: wymioty (23%), zapalenie nosogardzieli (21%), bél gtowy (18%) oraz upadki
(18%). Wyniki pochodzace z badan 030 i 019 potwierdzajg wykazany w gtéwnych badaniach profil
bezpieczenstwa atalurenu — w pierwszym z nich nie odnotowano ciezkich zdarzeh niepozadanych, natomiast w
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drugim stanowity one 2% przypadkow. Zgodnie z ChPL Translarna do bardzo czestych dziatah niepozgdanych
(21/10) nalezg wymioty, co jest zgodne z wynikami z badan klinicznych.

Wzgledem analizy weryfikacyjnej Agencji z 2016 r. dotyczacej leku Translarna we wskazaniu zbieznym do
aktualnie ocenianego (analizy dotyczyty wezszej populacji pacjentdw tj. od 5 r.z.) wnioski dotyczgce skuteczno$ci
i bezpieczenstwa atalurenu nie ulegty zmianie. Mimo opublikowania drugiego z gtéwnych badan wigczonych do
przegladu systematycznego (badanie 020) oraz przedstawienia dodatkowych danych z badan 019 i 030 oraz
danych z rejestrow CINRG i STRIDE, w dalszym ciggu nie jest mozliwe jednoznaczne potwierdzenie
dtugoterminowych korzysci zdrowotnych zwigzanych ze stosowaniem atalurenu u chtopcéw z nmDMD.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci leku Translarna (ataluren) w leczeniu dystrofii miesniowej
Duchenne’a warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny u chorych chodzgcych w wieku od
2 lat.

Technika analityczna
Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA) oraz dodatkowo kosztéw-konsekwencji.
Poréwnywane interwencje

Ataluren w potgczeniu z leczeniem objawowym obejmujacym kortykosteroidy (ATA+BSC) poréwnano
z leczeniem objawowym obejmujacym kortykosteroidy (BSC).

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (NFZ + pacjent).
Horyzont czasowy

W analizie uzytecznosci kosztéw przyjeto dozywotni horyzont czasowy (50 lat).

Dyskontowanie

W analizie przyjeto roczne stopy dyskontowe wynoszace 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
Model

Analize przeprowadzono wykorzystujgc model Markowa, ktory zaimplementowano w skoroszycie MS Excel,
uwzgledniajgc warunki polskie. W modelu uwzgledniono 6 stanéw zdrowia, pomiedzy ktérymi zmiana mogta
zachodzi¢ w 3-miesiecznych cyklach. Model jest modelem niejednorodnym — prawdopodobiehstwo przejscia
miedzy stanami zalezy od czasu rozpoczecia leczenia. Rozwigzania analityczne w modelu nie ulegty zmianie
wzgledem modelu ocenianego w 2016 r. (AWA Translarna OT.4351.33.2016, nr zlec. 195/2016 w BIP AOTMIT)
poza modelowaniem czasu do utraty zdolnosci chodzenia, zatozen dotyczacych jakosci zycia oraz ryzyka
przezycia.

Komentarz AOTMIT:

Analitycy Agencji uznajg za zasadne zmiane wzgledem analizy z 2016 r. dotyczgcg modelowania czasu do utraty
zdolnosci chodzenia po stronie BSC, tj. dostosowanie czasu do utraty zdolnosci chodzenia w ramieniu BSC do
warunkow polskiej praktyki klinicznej. W 2016 r. krzywg czasu do utraty zdolnosci chodzenia modelowano na
podstawie danych z badania Ricotti 2013, w ktérym utrata zdolnosci chodzenia przecietnie wystepowata
u pacjentéw ok. 13 r.z. Zgodnie z danymi z ankiety dotyczgcej praktyki polskiej uzyskanymi przez wnioskodawce
na potrzeby wniosku z 2016 r. (AWA Translarna OT.4351.33.2016, nr zlec. 195/2016 w BIP AOTMIT) utrata
zdolnosci chodzenia nastepuje u dzieci ok. 11 r.z. Z tego wzgledu w ocenianym aktualnie modelu wnioskodawca
uwzglednit funkcjonalnosé¢, ktéra umozliwia dostosowanie czasu do utraty zdolnosci chodzenia w ramieniu BSC
do warunkdéw polskiej praktyki kliniczne;.

Zmiane zatozen dotyczgcych ryzyka przezycia (funkcja przezycia zalezna od czasu), tj. przyjecie identycznego
ryzyka przezycia w ramieniu ATA i BSC, co stanowi réznice w stosunku do poprzednio ocenianego przez AOTMIT
modelu, w ktérym ryzyko wzgledne zgonu w ramieniu ATA wyniosto 0,67 (przy czym zgon nastepuje dopiero po
utracie chodzenia) mozna uznaé za akceptowalnga. Biorgc pod uwage wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzonej
na potrzeby wniosku w 2016 r. (AWA Translarna OT.4351.33.2016, nr zlec. 195/2016 w BIP AOTMIT), w ktorej
przyjecie alternatywnej, nizszej wartosci RR zgonu w ramieniu ATA prowadzito do wzrostu ICUR mozna
whnioskowac, ze przyjete przez wnioskodawce na potrzeby niniejszego wniosku zatozenie jest podejsciem
konserwatywnym.
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Ponadto w analizie uwzgledniono modelowanie danych z badan 007 i 020 dotyczgcych 6MWD, ktérych wyniki
wskazujg, ze chorzy leczeni ATA bedg zachowywali zdolnos¢ chodzenia dtuzej niz chorzy leczeni BSC. W 2016 r.
w wariancie podstawowym analizy uwzgledniono modelowanie liniowe, ktérego wyniki wskazywaty, ze chorzy
leczeni ATA+BSC beda zachowywali zdolno$¢ chodzenia az o0 12,2 lat dtuzej wzgledem chorych leczonych BSC,
a w obecnie ocenianej AE w wariancie podstawowym wnioskodawca uwzglednit modelowanie nieliniowe, ktérego
wyniki wskazujg, ze chorzy leczeni ATA bedg zachowywali zdolno$¢ chodzenia o 7,1 lat dtuzej wzgledem chorych
leczonych BSC. Zgodnie z opiniami wyrazonymi przez ekspertéw klinicznych w ankiecie przeprowadzonej przez
wnioskodawce na potrzeby wniosku z 2016 r. (AWA Translarna OT.4351.33.2016, nr zlec. 195/2016 w BIP
AOTMIT) wyniki modelowania nieliniowego sg bardziej prawdopodobne ( odpowiadajgc na
pytanie, czy otrzymane szacunki dotyczace opdznienia czasu do utraty chodzenia sg prawdopodobne, wskazali
ze sg prawdopodobne w przypadku modelowania nieliniowego). Uwzglednienie krétszego opdznienia czasu do
utraty chodzenia jest postepowaniem uzasadnionym, biorgc pod uwage kierunek zmian. Nalezy jednak mie¢ na
uwadze, ze zgodnie z opinig eksperta uzyskana przez Agencje na potrzeby AWA Translarna OT.4351.33.2016
opoOznienie czasu do utraty chodzenia moze byc¢ jeszcze krétsze niz zatozono w modelu — ok. 2 lat. W odpowiedzi
na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca przedstawit w ramach analizy wrazliwosci
wariant, w ktérym uwzgledniono modelowanie efektu zdrowotnego w oparciu o dane z rejestru STRIDE, zgodnie
z ktéorym przecietne opdznienie Sredniego czasu do utraty zdolnosci chodzenia zwigzane z zastosowaniem
atalurenu wynosi Nalezy takze zauwazyé¢, ze przyjecie krotszego czasu do opdznienia utarty chodzenia
w ocenianym modelu wzgledem przyjetego w modelu w 2016 r. prowadzi do zmniejszenia kosztéw po stronie
ocenianej interwencji. Jest to spowodowane krétszym czasem stosowania wnioskowanej interwencji, gdyz
pacjenci stosujg ataluren do momentu utraty zdolnosci chodzenia. Przyjecie krétszego czasu do opdznienia utarty
chodzenia w ocenianym modelu wptywa z jednej strony dodatnio na wynik ICUR ze wzgledu na spadek
inkrementalnej wartosci QALY, a z drugiej strony ujemnie poprzez zmniejszenie kosztu po stronie interwenc;ji.

W analizie ekonomicznej z 2016 roku przyjeto, ze uzytecznosci w analogicznych stanach zdrowia po utracie
zdolnosci chodzenia w ramieniu technologii wnioskowanej bedg wyzsze niz w ramieniu komparatora. W ocenianej
obecnie analizie ztozono, ze uzytecznosci te bedg takie same w obu ramionach (utrata chodzenia w ramieniu
ATA nastepuje pézniej niz w BSC, zatem spadek uzytecznosci takze nastepuje pdzniej). Takie postepowanie
prowadzi do obnizenia wartosci inkrementalnego efektu zdrowotnego wzgledem wartosci z poprzedniego
raportu, co nalezy uznac za postepowanie konserwatywne.

Strukture modelu oraz mozliwe przejscia miedzy stanami przedstawia rysunek ponizej, przy czym poczatkowy
stan — chodzacy, podzielono opierajgc sie na publikacji Landfeldt 2014 na wczesny chodzgcy (obejmujgcy
pacjentéw ponizej 8 roku zycia) i pézny chodzacy (obejmujgcy pacjentéw od 8 roku zycia).

Rysunek 1. Schemat modelu wnioskodawcy [zrédto: AE wnioskodawcy, str. 34]
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

Analize ekonomiczng wykonano w oparciu o dane z badan odnalezionych w ramach analizy klinicznej — z badania
007 oraz z badania 020, trwajgcych 48 tygodni oraz dane z badan odnalezionych w przegladzie dotyczgcym
jakosci zycia.

W badaniu 007 odlegto$¢ pokonang w czasie 6MWT (6-minutowy test marszowy; ang. 6 Minute Walk Test)
oceniano w populacji ITT oraz w populacji cITT (skorygowana populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem).
W kazdej z nich zastosowano kilka r6znych metod statystycznych. Istotng statystycznie roznice miedzy grupami
ATA vs BSC uzyskano tylko w niektorych przypadkach poréwnania. Przyjeta réznica istotna klinicznie — 30 m
(Bushby 2014) zostata wykazana w kazdej z populacji niezaleznie od zastosowanej metody analizy.

W badaniu 020 w populacji ITT zaobserwowana réznica dotyczgca wyniku 6MWD (dystans pokonany w czasie 6
minutowego testu chodzenia; ang. 6 Minute Walk Distance) byta istotna klinicznie — 20 m., ale nie osiggneta IS.
Istotne klinicznie i statystycznie réznice obserwowano w wyodrebnionych ze wzgledu charakterystyke wyjsciowg
pacjentéw podgrupach (wyjsciowy wyniki 6MWD).

Ze wzgledu na brak dostepu do ditugookresowych wynikéw badan dostepne wyniki przetozono na efekty
zdrowotne poprzez modelowanie tj. pdzniejszg utrate zdolnosci chodzenia, a w zwigzku z tym zmniejszenie
ryzyka powiktan oddechowych i ortopedycznych, a takze wydtuzenie przezycia. Zrédta danych wykorzystanych
przy modelowaniu oraz zastosowang metode przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 28. Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia

Parametr Wartosé/zatozenie Zrédto

Model nieliniowy (opdznienie czasu do

SrirEpelEe B utraty chodzenia — 7,1 lat)

Clayton 2016, opinia ekspertow

Rozktad czasu do utraty zdolnosci

chodzenia® Log-normalny (10,5%) Ricotti 2013
Rozktad czasu do wystapienia skoliozy Log-logistyczny Humbertclaude 2012
Rozktad czasu do wspomagania Log-logistyczny Humbertclaude 2012

oddechowego

Prawdopodobienstwo zgonu z przyczyn

niezwiazanych z DMD Baza demografia GUS, Tablice trwania zycia

Rozktad przezycia wynikajacego z DMD

W ramieniu BSC Log-normalny Rall 2012

A Rozktad dotyczy czasu do utraty zdolnosci chodzenia w ramieniu ATA+BSC. Rozktad czasu do utraty zdolnos$ci chodzenia w ramieniu ATA
oszacowano dodajgc do oczekiwanego wieku chorych w ramieniu BSC efekt zdrowotny atalurenu

*Srednia i mediana wieku utraty chodzenia w badaniu Ricotti 2013, w ktérym pacjenci leczeni byli kortykosteroidami wynosita powyzej 13 lat.
Z racji tego, ze ekspert kliniczny w ankiecie przeprowadzonej przez wnioskodawce na potrzeby niniejszej analizy wskazat, iz przecietny wiek
utraty zdolnosci wynosi 10,5 lat, oszacowania parametréw rozktadéw przeskalowano, tak aby przy zachowaniu tego samego ksztattu krzywe;j
czasu do utraty zdolnosci chodzenia osiggnac¢ ten wiek.

Tabela 29. Czas spedzony w danym stanie w zaleznosci od interwencji w modelu

Stan Lata w ramieniu BSC Lata w ramieniu ATA+BSC
Chodzacy 2,385 8,751
Woczesny niechodzacy 4,237 5,369
Niechodzacy, u ktérego rozwineta sie skolioza 1,464 6,134
Niechodzacy wymagajacy wspomagania oddechowego 6,180 2,667
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Smiertelnosé

W modelu uwzgledniono ryzyko zgonu zalezne od wieku oraz od DMD. W badaniu 007 w zadnej z analizowanych
grup chorych nie odnotowano zgonu. Modelujgc prawdopodobienstwo zgonu spowodowane jedynie przez DMD
w zaleznosci od wieku chorego wykorzystano krzywg Kaplana-Meiera z badania Rall 2012 - badania
przeprowadzonego w Niemczech, obejmujgcego 94 chorych na DMD leczonych BSC, urodzonych w latach 1970-
1980. W analizie wrazliwosci uwzgledniono krzywg z badania holenderskiego Van den Bergen obejmujgcego 336
chorych na DMD urodzonych w latach 1980-2006. W celu ekstrapolacji danych z badania dopasowano funkcje
przezycia. Przyjeto identyczne ryzyko przezycia w dwdch ramionach.

Dziatania niepozgdane

Ze wzgledu na fakt, ze w badaniach 007 oraz 020 nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy grupa
ATA a grupa PLC w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych przedstawionych w zaleznosci od stopnia
nasilenia oraz nie odnotowano IS rézni¢ miedzy grupami w badaniu 007 dla zadnej z kategorii ocenianych
zdarzen, w modelu nie uwzgledniano dziatah niepozgdanych. Na podstawie danych z badania 030 w modelu
zatozono zblizony profil bezpieczenstwa atalurenu w populacji chorych od 2 do 5 roku zycia do profilu
bezpieczenstwa populacji z badan 007 (wiek 25 r.z.) i 020 (wiek 7-16 r.2.).

Uwzglednione koszty
Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:
o koszty lekéw (atalurenu i kortykosteroidow),
e koszty przepisania i wydania lekow,
e koszty kwalifikacji do programu lekowego, diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia,
o koszt fizjoterapii,
e koszt utraty zdolnosci chodzenia i jej konsekwencji (wspomaganie oddychania, operacja skoliozy).
Nie uwzgledniono kosztéw leczenia zdarzen niepozadanych, gdyz uznano je za nieréznigce.

Koszty lekéw

Dawkowanie lekéw zalezne jest od masy ciata. W celu uwzglednienia masy ciata pacjentéw w modelu
wykorzystano dane z populacji generalnej, ktére nastepnie aproksymowano. Brano pod uwage dane polskie,
amerykanskie oraz brytyjskie. Ostatecznie wykorzystano dane z populacji generalnej z Wielkiej Brytanii z 1990 r.,
gdyz na podstawie wizualnej oceny, najbardziej odzwierciadlaty mase ciata chorych leczonych aktualnie
atalurenem w Polsce. Wizualna ocena polegata na natoZzeniu na siebie na wykresie danych jednostkowych
pacjentéw leczonych obecnie atalurenem i danych z populacji generalnej, dotyczgcych masy ciata w zaleznosci
od wieku.

Koszty atalurenu

Zatozono, ze produkt leczniczy bedzie finansowany w nowej grupie limitowej i wydawany pacjentom bezptatnie
w ramach PL ,Leczenie dystrofii miesniowej typu Duchenne’a powodowanej mutacjg nonsensowng (nmDMD)
(ICD-10: G71.0)". W modelu uwzgledniono dawke dobowg wynoszgcg 40 mg/kg masy ciata.

Tabela 30. Charakterystyka kosztowa atalurenu uwzgledniona w analizie
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Komentarz AOTMIT

Koszty stosowania kortykosteroidow

Kortykosteroidy sg stosowane w catym okresie leczenia po stronie komparatora oraz interwencji. Zgodnie
z opiniami ekspertéw uwzgledniono dwa rodzaje kortykosteroidow, tj. prednizon (w dawce 0,75 mg/kg masy ciata)
i deflazacort (w dawce 0,88 mg/kg masy ciata). Zatozono, ze koszt prednizonu jest pokrywany przez
Swiadczeniobiorce, a koszt deflazacortu finansowany w ramach importu docelowego.

Komentarz AOTMIT

Zgodnie z danymi z Obwieszczenia MZ z dnia 27.06.2019 r. prednizon nie jest refundowany w DMD. Jest
natomiast refundowany we wszystkich zarejestrowanych na dzien wydania decyzji wskazaniach, w tym m. in.
w chorobach reumatycznych, a takze we wskazaniach pozarejestracyjnych w tym m.in. w miastenii; zespole
miastenicznym; miopatii zapalnej oraz neuropatii zapalnej. W zwigzku z powyzszym mozliwa jest sytuacja, ze
pacjenci z nmDMD stosujg prednizon finansowany w innym wskazaniu. Ponadto zgodnie z danymi otrzymanymi
od NFZ lek prednizon jest finansowany u pacjentéw z rozpoznaniem szerszym niz oceniane — w dystrofii
miesniowej (ICD.10 — G.71.0). Nie mniej jednak z racji tego, Zze kortykosteroidy sg stosowane zaréwno po stronie
interwenciji, jak i komparatora pominiecie ich w modelu nie wptywa znaczgco na wyniki.

Zgodnie z danymi zawartymi w opracowaniu OT.4311.9.2019 (nr zlec. 123/2018 w BIP AOTMIT), dotyczgcym
refundacji leku Calcort (deflazacort) w ramach importu docelowego, ww. produkt leczniczy w okresie czerwiec
2016 r. — czerwiec 2019 r. byt sprowadzony dla 4-6 pacjentow ze wskazaniem ,dystrofia miesniowa typu
Duchenne’a u pacjentéw z przeciwwskazaniami do stosowania prednizonu” (brak informacji odnosnie obecnosci
lub braku mutacji nonsensownej w genie dystrofiny u tych pacjentéw). Powyzsze dane sugerujg, ze ze wzgledu
na ograniczenia dostepnosci deflazacort jest rzadko stosowany. Przyjety w modelu wnioskodawcy odsetek
pacjentow stosujgcych deflazacort na poziomie 25%, przy zatozeniu wielkosci populacji docelowej w AWB
wynoszacej 20 pacjentéw w | roku refundacji, odpowiada liczbie 5 pacjentéw stosujgcych ten lek, co jest zblizone
do danych o refundacji w ramach importu docelowego. Ponadto koszty stosowania kortykosteroidéw sa relatywnie
niskimi kosztami ponoszonymi w niniejszej analizie ekonomicznej, w zwigzku z czym przyjecie innego odsetka
nie wykazatoby znaczacych réznic w ponoszonych kosztach leczenia zaréwno po stronie interwencji, jak
i komparatora.

Tabela 31. Koszt kortykosteroidéw w przeliczeniu na cykl na kilogram masy ciata

Koszt [PLN]
Substancja czynna ki el e f
stosujacych Perspektywa platnika Perspektywa wspélna
publicznego
Prednizon 75% 0,00 6,62
Deflazacort 25% 21,86 22,57
Ogoétem 100% 5,46 10,61

Koszty przepisania i wydania lekéw

Jako koszt przepisania i wydania kortykosteroidéw uwzgledniono koszt jednej wizyty specjalistycznej na trzy
miesigce. Koszt ten wyznaczono w oparciu o koszt swiadczenia specjalistycznego 1-go typu (W11) zgodnie
z Zarzadzeniem NFZ 88/2019/DSOZ — 34,00 PLN.

Jako koszt przepisania i wydania atalurenu uwzgledniono przyjecie w trybie ambulatoryjnym raz na trzy miesigce.
Koszt ten wyznaczono w oparciu o koszt swiadczenia 5.08.07.0000004 przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu zgodny z Zarzgdzeniem NFZ 124/2018/DGL, tj. 108,16 PLN.
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W celu unikniecia podwdéjnego naliczania kosztow po stronie interwencji przyjeto, ze do czasu utraty zdolnosci
chodzenia w ramach tej wizyty bedzie takze wydana recepta na kortykosteroidy.

Koszt monitorowania

Z racji tego, ze monitorowanie po stronie zaréwno komparatora jak i interwencji obejmuje szereg badan z réznych
dziedzin medycyny zatozono, ze w ramach monitorowania chorzy bedg wymagali hospitalizacji 2 razy w roku.
Zatozono, ze hospitalizacja bedzie rozliczana w ramach JGP ,A32F Choroby miesni”. wycenionej zgodnie
z Zarzadzeniem NFZ 77/2019/DSOZ. Ponadto w ramieniu interwencji uwzgledniono koszt zakwalifikowania do
PL, wyceniony jako $wiadczenie Kwalifikacja i weryfikacja leczenia w chorobach ultra rzadkich zgodnie
z Zarzadzeniem 124/2018/DGL - 338 PLN.

Tabela 32. Koszt monitorowania

Koszt swiadczenia na
cykl (PLN)

Koszt swiadczenia
roczny (PLN)

Liczba hospitalizacji

Kod JGP
na rok

Wartos¢ punktowa

A32F Choroby migsni

<66 1.2, 3543

2,00 7086,00 1771,50

Koszt fizjoterapii

W modelu przyjeto, ze chory odbywa jedna sesje fizjoterapii w tygodniu niezaleznie od przyjmowanej interwenciji.
Koszt fizjoterapii oszacowano na podstawie Zarzgdzenia NFZ 85/2019/DSOZ oraz Informatora o umowach NFZ.

Tabela 33. Koszt fizjoterapii

Kod produktu

Nazwa swiadczenia

Wartos¢ punktowa
w warunkach

Jednorazowy koszt
swiadczenia

Sredni koszt
swiadczenia na

ambulatoryjnych cykl (PLN)
indywidualna praca z pacjentem (np.
éwiczenia bierne, czynno-bierne,
éwiczenia wedtug metod
5.11.04.0000073 neurofizjologicznych, metody reedukacji 28 28,73 344,76

nerwowo-migsniowej, cwiczenia
specjalne, mobilizacje i manipulacje) —
nie mniej niz 30 min.

Koszty utraty zdolnosci chodzenia

W kosztach utraty zdolnosci chodzenia uwzgledniono koszt wozka inwalidzkiego, wspomagania oddychania oraz
operaciji skoliozy.

Ceny wozkéw recznych oraz elektrycznych zaczerpnigto z portalu niepetnosprawni.pl. Czestos¢ wymiany wozkéw
inwalidzkich, tj. raz na 3 lata w przypadku wézkow dzieciecych (zaréwno recznych jak i specjalnych), raz na 4 lata
w przypadku wézkoéw specjalnych (np. elektrycznych) dla dorostych oraz raz na 5 lat w przypadku woézkow
recznych dla dorostych, a takze dofinansowanie z NFZ oszacowano zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra
Zdrowia w sprawie wyrobow medycznych.

Tabela 34. Kwartalny koszt wozka inwalidzkiego w analizie podstawowej

Perspektywa ptatnika publicznego (PLN) Perspektywa wspoélna (PLN)
Rodzaj wozka
Wiek < 18 lat Wiek 218 lat Wiek < 18 lat Wiek 218 lat
Wézek reczny 50,00 30,00 370,42 222,25
Woézek elektryczny 250,00 187,50 2073,13 1554,84
Ogotem 142,50 101,13 1147,79 818,24

W analizie wrazliwosci zatozono, ze na zakup wozka inwalidzkiego wszyscy chorzy otrzymujg dofinansowanie
z Powiatowego Centrum Pomocy Rodzinie (PCPR) w wysoko$ci 150% kwoty limitu finansowania ze srodkow
publicznych. Dofinansowanie to wliczono w koszty w ptatnika publicznego. Uwzglednienie tych kosztow
w perspektywie ptatnika publicznego nie wptywa znacznie na wyniki.

W analizie zatozono wentylacje mechaniczng w warunkach domowych, rozliczang zgodnie z Zarzgdzeniem NFZ
73/2018/DSOZ w ramach swiadczenia zespotu dtugoterminowej opieki domowej dla dzieci wentylowanych
mechanicznie. Koszt kwartalny wyniést 13 840,41 PLN i zostat wyceniony na podstawie Informatora o umowach.
Dodatkowo w celu walidacyjnym wyceniono koszt kwartalny wentylacji na oddziale szpitalnym, na podstawie
Swiadczenia przewlekta wentylacja pacjenta w oddziale wycenionego zgodnie z Zarzadzeniem NFZ
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134/2018/DSOZ — 30 772,31 PLN. Koszt kwartalny wentylacji w warunkach domowych jest nizszy niz koszt
wentylacji w warunkach szpitalnych, w zwigzku z tym wnioskodawca uznat przyjete oszacowania za
konserwatywne.

Komentarz analityka Agenciji

Ze wzgledu na fakt, ze pacjenci po stronie komparatora w modelu spedzajg przecietnie wigcej czasu w stanach
wymagajgcych wentylacji, analitycy Agencji zgadzajg sie, ze uwzglednienie nizszego kosztu wentylacji jest
podejsciem konserwatywnym i akceptowalnym.

Koszt operacji skoliozy oszacowano jako jednorazowy koszt rozliczany w ramach JGP H52 — Zabiegi na
kregostupie z zastosowaniem implantéw, zgodnie z Zarzadzeniem NFZ 77/2019/DS0OZ na 15 040 PLN.

Ponadto w analizie uwzgledniono takze koszty opieki dtugoterminowej i pielegnacyjnej — 29,84 PLN oraz
rehabilitacji leczniczej — 1,09 PLN, ktére oszacowano na podstawie Informatora o umowach.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W ramach przeglgdu systematycznego w AKL nie odnaleziono badan, w ktérych jako$¢ zycia zostataby oceniona
za pomocg kwestionariusza EQ-5D lub innych miar bezposrednich. Jakos¢ zycia chorych w modelu okreslono na
podstawie publikacji Landfeldt 2014 oraz Landfeldt 2015. Zatozono, ze spadek uzytecznosci zwigzany ze skoliozg
jest rébwny roznicy pomiedzy jakoscig zycia wstanie wczesnym niechodzgcym a pdznym niechodzgcym. W
modelu uwzgledniono takze spadek uzytecznosci opiekundéw na poziomie -0,22 (spadek uzytecznosci w
wysokosci 0,11 dla obu rodzicéw).

Tabela 35. Uzytecznos$¢ wykorzystana w modelu

" Bazowa Obnizka ze wzgledu Obnizka jakosci "
Stan zdrowia o asa . N n . Razem
uzytecznosé na skolioze zycia opiekunéw
Wczesny chodzacy 0,75 0,0 0,0 0,75
Poézny chodzacy 0,65 0,0 0,0 0,65
Niechodzacy 0,24 0,0 -0,22 0,02
Niechodzacy wymagajacy
wspomagania oddechowego 0.10 0.0 -0.22 -0.12
Niechodzacy ze skoliozg 0,24 -0,09 -0,22 - 0,07
Niechodzacy wymagajacy
wspomagania oddechowego i ze 0,10 -0,09 -0,22 -0,21
skolioza

*W Tabeli 4. w AE wnioskodawcy w zestawieniu tabelarycznym na str. 54 nie podano zsumowanej warto$ci uzytecznosci w danym stanie
z uwzglednieniem spadku uzytecznos$ci opiekundw, ktéry to spadek uwzgledniono w kalkulatorze.

Komentarz AOTMIT

Uwzgledniony w analizie spadek uzytecznosci opiekundw jest wtasciwym podejsciem jedynie w perspektywie
spotecznej — nie powinien zosta¢ uwzgledniony w modelu w analizie w wariancie podstawowym w perspektywie
ptatnika publicznego oraz wspdinej. Uwzglednienie spadku uzytecznosci znaczgco wptywa na wyniki analizy, co
wykazano w analizie wrazliwosci (patrz rozdziat 5.2.3). Obnizenie jakosci zycia opiekundw nastepuje w stanach:
niechodzacy, niechodzacy wymagajacy wspomagania oddechowego, niechodzacy ze skoliozg, niechodzgcy
wymagajgcy wspomagania oddechowego i ze skoliozg, do ktérych to pacjenci leczeni w modelu BSC przechodzg
wczesniej i dluzej w nich przebywajg niz pacjenci leczeni ATA+BSC (patrz Tabela 29). Obnizenie uzytecznosci
nastepuje w obu ramionach w modelu, jednak w ramieniu BSC przyczynia sie do znaczniejszego obnizenia
wartosci QALY niz w ramieniu ATA+BSC.

Dyskontowanie

W analizie podstawowej uwzgledniono roczng stope dyskontowg wynoszaca 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow
zdrowotnych, zgodnie z Wytycznymi HTA. W analizie wrazliwosci testowano dyskontowanie na poziomie 0% dla
kosztow i efektow.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 36. Wyniki analizy podstawowej

bez RSS z RSS

Parametr
ATA+BSC BSC ATA+BSC BSC

Perspektywa NFZ

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [z}]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zHQALY]

Perspektywa wspolna

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zHQALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ATA+BSC w miejsce BSC jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR dla porownania ATA+BSC vs BSC wyniost w perspektywie ptatnika publicznego bez
uwzglednienia RSS PLN, a z uwzglednieniem RSS PLN. W perspektywie wspodlnej wartosci
ICUR sg zblizone do podanych powyzej w perspektywie ptatnika publicznego — PLN bez RSSi

PLN z RSS. Wszystkie ww. wartosci znajdujg sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie
o refundaciji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej wyznaczona przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy kiérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest réwny
wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

Oszacowane wartosci progowe sg od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W zwigzku z przedstawieniem w AKL wnioskodawcy randomizowanych badan klinicznych, w ktérych wykazano
istotne statystycznie réznice dla wybranych punktéw kohcowych na korzys¢ wnioskowanej technologii lekowej,
w opinii analitykéw Agenciji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata zaréwno
analize jednokierunkowa, jak i analize wielokierunkowa.

Analiza jednokierunkowa

Zgodnie z modelowaniem w oparciu
o dane z rejestru STRIDE opdznienie utraty chodzenia wynikajgce z zastosowania ATA+BSC wynosi . Jest
to o ponad niz wynikato to z modelowania opartego na wyniku testu 6MWT. Skutkuje to obnizeniem
kosztéw stosowania ATA, wynikajgcym z krotszego okresu stosowania ze wzgledu na nizszy wiek utraty zdolnosci
chodzenia, a takze spadkiem QALY po stronie wnioskowanej interwencji. Zgodnie z oszacowaniami
wnioskodawcy w tym scenariuszu dochodzi do wzrostu QALY po stronie komparatora. Wplywa to na spadek
wartosci inkrementalnej QALY wzgledem scenariusza podstawowego. Spadek wartosci inkrementalnej QALY jest
na tyle duzy, ze przekfada sie to na znaczny wzrost wartosci ICUR pomimo obnizenia kosztéw ponoszonych na
refundacje atalurenu.

Analiza wielokierunkowa

Przeprowadzono wielokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla perspektywy ptatnika publicznego w
wersji z RSS. Uwzglednione parametry i ich rozktady wraz ze zrédtem danych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 37. Parametry rozkladéw dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie wrazliwosci

Zmienna Rozktad Parametry rozktadu Zrédto danych

W analizie oszacowano 95% przedziat ufnosci dla wyniku ICUR. Wyniki przedstawiono w formie
tabelarycznej.

Tabela 38. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS

Kategoria ICUR (PLN/QALY) Inkrementalne QALY Inkrementalny koszt (PLN)

Wartos¢ z analizy podstawowej

Srednia warto$¢é wyniku
w wielokierunkowej analizie
wrazliwosci
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Kategoria

ICUR (PLN/QALY)

Inkrementalne QALY

Inkrementalny koszt (PLN)

Dolna granica 95% przedziatu ufnosci

Gérna granica 95% przedziatu
ufnosci

Wykres 1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci — rozktad wynikéw z RSS

Wykres 2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci dla wariantu z RSS — krzywa akceptowalnosci
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Tabela 39. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Populacja uwzgledniona w modelu obejmowata pacjentow
z dystrofia migsniowa Duchenne’a warunkowang przez
. . . mutacje nonsensowng w genie dystrofiny, czyli zostata
Scyn'i):spktiltlean?’?a LA CIE LTI WD ? okreslona zgodnie z wnioskiem. Wiek poczatkowy
’ pacjentéw uwzgledniony w modelu - jest jednak
wyzszy niz wiek, od ktérego pacjenci zgodnie z trescig PL
moga stosowaé ATA. (patrz rozdziat 5.3.1).
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
Czy wnioskowang technologie poréwnano )
z wiasciwym komparatorem? TAK
(G Lo Eelitall G BNt ey vh OEETie Cl Dodatkowo przedstawiono analize kosztow-konsekwencji
kosztéw uzytecznosci? TAK P ¢ I
Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analizy przeprowadzono
zaréwno z perspektywy NFZ, jak i wspolnej. Perspektywe
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla wspolng uwzgledniono ze wzgledu na nierefundowane
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? ? produkty lecznicze stanowigce BSC. W obu wspomnianych
perspektywach poczyniono jednak zatozenia wiasciwe
perspektywie spotecznej. (patrz rozdziat 5.3.1).
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Przyjeto  horyzont 50-letni (dozywotni). Przyjecie
dozywotniego horyzontu czasowego jest uzasadnione,
gdyz wyniki i koszty réznigce ujawniajg sie w ciggu catego
zycia chorego. Przyjete w analizie modelowanie dotyczace
q o P przezycia pacjentow powoduje jednak, ze zyjg oni diuzej
(A7 [ (G CEE Y DTl G ? niz wskazywatyby na to dane epidemiologiczne. W zwigzku
z tym nalezaloby rozwazyé wartosci parametrow
zastosowanych rozktadéw (przy zachowaniu ksztattu
rozktadu), dla ktérych oczekiwany wiek zgonu bedzie
odpowiadat danym epidemiologicznym.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow . . .
zdrowotnych? TAK Zgodnie wytycznymi AOTMIT
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw )
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? TAK
Uzasadniono wybér zestawdw uzytecznosci stanow
zdrowia dla pacjentdw w modelu, jednakze w wariancie
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci podstawowym analizy uwzgledniono uzytecznosci stanéw
stanéw zdrowia? ? zdrowia opiekunéw, a dokiadnie jej spadek, co jest
wiasciwe jedynie perspektywie spotecznej (patrz rozdziat
5.3.1).
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowg oraz wielokierunkowg

analize wrazliwosci.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryf kacje)

5.3.1.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

e Proces chorobowy zasymulowano uwzgledniajgc 6 stanéw opisanych w rozdziale 8.1. AE wnioskodawcy. Nie
istnieje uniwersalnie akceptowany sposéb modelowania progresji DMD. Uwzglednione stany zdrowia
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obejmujg najbardziej istotne zdarzenia z klinicznego i finansowego punktu widzenia. (Ograniczenie wskazane
przez wnioskodawce rowniez w AE w 2016 r.)

o (Oszacowano przecietng korzys¢ zdrowotng dla chorych stosujgcych ataluren, tji. opéznienie utraty zdolnoSci
chodzenia wykorzystujgc dane z badari 007 i 020 dotyczgcych wynikdéw testu sze$ciominutowego marszu.
Wyniki te ekstrapolowano i uzyskano réznice w czasie do utraty zdolnosci chodzenia pomiedzy atalurenem,
a leczeniem objawowym. Prawdopodobienstwo utraty zdolnosci chodzenia w ramieniu ATA oszacowano
poprzez przesuniecie krzywej dla BSC o warto$¢ odpowiadajgcg réznicy w czasie do utraty zdolnosci
chodzenia.

Komentarz analityka Agenciji

Przetozenie wynikoéw testu 6MWD na diugoterminowg skutecznos$é leku jest postepowaniem uzasadnionym
w modelu, nie mniej stanowi powazne ograniczenie analizy, na co analitycy Agencji wskazywali takze w AWA
Translarna OT.4351.33.2016.

Zdaniem analitykdw Agencji modelowanie czasu do utraty zdolnosci chodzenia na podstawie
danych z rejestru jest bardziej wiarygodne niz modelowanie na podstawie wyniku 6MWD. Opiera sie ono na
danych dotyczacych rzeczywistej utraty zdolnosci chodzenia u pacjentéw leczonych atalurenem wzgledem
nieleczonych atalurenem w okresie obserwacji =25 lat — tj. wiek pacjentéw tracgcych zdolnosé¢ samodzielnego
poruszania sie oraz odsetkow tych pacjentow. Do wynikéw analizy nalezy podchodzi¢ ostroznie tym bardziej,
ze zgodnie z informacjg podang w AE wnioskodawcy przejscie do stanu niechodzgcy wptywa na progresje do
kolejnych stanéw zdrowotnych, wymagajgcych wspomagania oddechowego, zabiegu operacyjnego skoliozy
lub zaréwno wspomagania oddechowego jak i operacji skoliozy, ktére to stany generujg najwieksze koszty
oraz sg zwigzane ze znacznym spadkiem jakosci zycia.

e Przeprowadzone badanie kliniczne nie trwafo wystarczajgco dfugo, aby uzyskac¢ dane pozwalajgce na
oszacowanie prawdopodobienstw przejs¢ chorego do poszczegolnych stanow. W zwigzku z tym, w modelu
prawdopodobieristwa przej$¢ ze stanu, w ktérym chory nie chodzi do pozostatych stanow (NA+VA, NA+S lub
NA+VA+S) okre$lono w oparciu o dane z publikacji Humbertclaude 2012. Opublikowane dane pochodzity
z francuskiej bazy dystrofinopatii i obejmujg 278 pacjentow z DMD. (...) Nie odnaleziono zadnych badarn
mowigcych o tym, jakie jest prawdopodobieristwo przej$cia chorego do stanu, w ktérym jednocze$nie wymaga
wspomagania oddechowego oraz ma skolioze, stgd prawdopodobienstwo to uzyskano przy uzyciu kombinacji
prawdopodobienstw przej$¢ dla stanu, w ktérym chory wymaga wspomagania oddechowego oraz stanu ze
skolioza.

Komentarz analityka Agenciji

Oszacowanie prawdopodobienstwa przejs¢ ze stanu niechodzacy do pozostatych zostato oparte na danych
z publikacji Humbertclaude 2012, w ktérej pacjenci nie stosowali wnioskowanej interwencji, a ponadto dane
dotyczyly szerszej populacji — pacjentéw z dystrofia miesniowg Duchenne'a (DMD), a nie tylko DMD
powodowang mutacjg nonsesnsowang (nmDMD). Oszacowane prawdopodobienstwa przej$é na podstawie
wyzej opisanych danych cechuje sie niepewnoscig. Ponadto prawdopodobienstwo przejscia do stanu, w
ktérym jednoczesnie wymagane jest zastosowanie wspomagania oddechowego oraz wystepuje skolioza
zostalo oszacowane przy uzyciu kombinacji prawdopodobienstw dwdch odrebnych stanéw, co réwniez
powoduje niepewnosc¢ wynikow.

o W modelu nie uwzgledniono dziatan niepozgdanych. Dane z badania 007 sugerujg, Ze ataluren ma bardzo
korzystny profil bezpieczenstwa — nie byto zadnych istotnych statystycznie réznic w wystepowaniu dziatan
niepozgdanych pomiedzy ramieniem ATA+BSC i BSC. Dziatania niepozgdane, ktére wystgpity nie miaty
istotnego wptywu na koszt opieki medycznej i jako$¢ zycia chorego. (Ograniczenie wskazane przez
wnioskodawce rowniez w AE w 2016 r.)

Komentarz analityka Agencji

W modelu zatoZzono brak réznic w zakresie wystepowania dziatan niepozadanych — nie uwzgledniono
pogorszania jakosci zycia oraz nie uwzgledniono kosztow leczenia dziatah niepozgdanych ze wzgledu na brak
IS roéznic dla wiekszosci dziatan niepozgdanych. Nie mniej jednak w badaniu 020 wystepowaty pewne réznice
miedzy interwencjami w zakresie dziatan niepozgdanych, tj. biegunka i krwiomocz wystepowaty IS czesciej
w grupie ATA, a zaparcia IS czesciej w grupie PLC, srednie stezenie cholesterolu i tréjglicerydéw wzrosto
bardziej w grupie ATA niz w grupie PLC. Réwniez ci$nienie tetnicze wzrosto znaczniej w grupie ATA, jednak
nie odnotowano IS réznic miedzy interwencjami. Biorgc pod uwage powyzsze, nieuwzglednienie dziatan
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niepozgdanych oraz pominiecie ich kosztow leczenia moze stanowi¢ ograniczenia analizy, wptywajgc na
niepewnosé wynikow.

o Nie uwzgledniono innych przyczyn dyskontynuacji leczenia, z wyjgtkiem utraty zdolno$ci chodzenia.
W badaniu 007 byto niewiele dyskontynuacji. Wystepowanie innych powodoéw przerwania leczenia w praktyce
klinicznej jest mato prawdopodobne. (Ograniczenie wskazane przez wnioskodawce rowniez w AE w 2016 r.)

e Przestrzeganie leczenia wynosi 100%. W badaniu 0007 przestrzeganie leczenia wynosito 97%, w zwigzku
z tym nieprzestrzeganie regularnego przyjmowania dawek jest mato prawdopodobne w praktyce klinicznej
i zostato pominiete. (Ograniczenie wskazane przez wnioskodawce réwniez w AE w 2016 r.)

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow Agencii:

o W wariancie podstawowym z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspdlnej poczyniono zatozenia
wtasciwe jedynie perspektywie spotecznej — w modelu uwzgledniono spadek uzytecznosci opiekunow, co
zostato uznane jako ograniczenie juz w 2016 r. (AWA Translarna OT.4351.33.2016). Z racji tego, ze
obnizenie jakosci zycia opiekunéw nastepuje w stanach, do ktérych pacjenci leczeni BSC przechodzg
wczesniej i diuzej w nich przebywajg niz pacjenci leczeni ATA+BSC, pomimo uwzglednienie spadku
uzytecznosci w obu ramionach w modelu, w ramieniu BSC przyczynia sie do znaczniejszego obnizenia
warto$ci QALY niz w ramieniu ATA+BSC. Ma to wplyw na wzrost wartosci inkrementalnej QALY,
a w konsekwencji obnizenie warto$ci ICUR. W odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan
minimalnych w analizie podstawowej uwzgledniono spadek uzytecznosci mniejszej liczby opiekunéw — 2
zamiast 3. W analizie wrazliwosci uwzgledniono spadek uzytecznosci 3 opiekundw i 1 opiekuna.

. Uwzgledniony w modelu wiek poczatkowy pacjentow — odbiega od wieku populacji, w ktérej ataluren
zacznie by¢ stosowany, na co zwrécono uwage takze w szkockiej rekomendaciji SMC 2016, ktéra dotyczyta
wskazania obejmujgcego pacjentéw od 5-tego roku zycia. Wiek ten jest sSrednim wiekiem pacjentéw z badan
007 i 020 witgczonych do AKL, ktérych wyniki uwzgledniono w modelowaniu AE. Biorgc pod uwage
powyzsze, uwzglednienie takiego wieku poczatkowego w modelu wydaje sie stuszne. Nie mniej jednak
zgodnie z trescig programu lekowego ataluren bedzie mégt byé stosowany u pacjentéw od drugiego roku
zycia. Ponadto zgodnie z informacjami podanymi przez wnioskodawce diagnoza choroby najczesciej
nastepuje w pigtym roku zycia chorego (APD str. 14). W zwigzku z tym populacja w modelu moze nie
pokrywac sie w petni z populacjg wnioskowang. W analizie skutecznos¢ modelowano w oparciu o wyniki dla
punktu konncowego 6MWD, ktérego nie oceniano w badaniu 030, w ktérym udziat wzigli chorzy z nmDMD
w wieku 2-5 lat. Z tego wzgledu nie jest mozliwe modelowanie wydtuzenia czasu do utraty chodzenia w
miodszej niz uwzgledniona w badaniach 007 i 020 populacji. Rozpoczecie leczenia atalurenem w mfodszym
wieku niz uwzgledniony w modelu generowatoby wyzsze koszty po stronie ocenianej interwenciji. Biorgc pod
uwage mozliwos¢é wydtuzenia czasu do utraty chodzenia u pacjentdw zaczynajgcych przyjmowanie
atalurenu wczeéniej niz zatozono w modelu, rzeczywiste koszty po stronie interwencji mogg by¢ jeszcze
wyzsze. W przywotanej rekomendaciji SMC 2016, zwrdcono uwage, ze przyjecie nizszego wieku pacjentow
rozpoczynajgcych terapie w modelu — 5 lat spowodowato wzrost wartosci ICER.

e W modelu nie uwzgledniono wszystkich mozliwych kosztdw réznigcych. Zgodnie z danymi z Polskiego
Rejestru Pacjentéw z Chorobami Nerwowo-Miesniowymi pacjenci z nmDMD oprécz uwzglednionego
w modelu leczenia kortykosteroidami, stosujg rowniez leczenie kardiologiczne. Poza wédzkami inwalidzkimi,
korzystajg takze ze sprzetu ortopedycznego. Koszty lekéw kardiologicznych oraz sprzetu ortopedycznego
zostaty pominiete w analizie. Jednoczesnie wnioskodawca nie ujgt tych kosztow w kosztach nieréznigcych.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

e Dane z badania obejmujgcego 48 tygodni ekstrapolowano w celu oszacowania czasu utraty zdolnoSci
chodzenia za pomocg modelu nieliniowego. Model nieliniowy zostat wskazany przez ekspertow klinicystow
jako najbardziej wiarygodny.

Komentarz AOTMIT

Watpliwosci analitykéw wzbudza jednak warto$¢ wydtuzenia czasu utraty zdolnosci chodzenia u pacjentow
przyjmujacych ataluren w stosunku do BSC wynikajgca z modelu nieliniowego — 7,1 roku. Warto$¢ ta
wynikajgca z ekstrapolacji wyniku 6MWD wydaje sie by¢ zawyzona. Eksperci kliniczni w ankiecie
przeprowadzonej przez wnioskodawce na potrzeby wniosku refundacyjnego z 2016 r. (OT.4351.33.2016)
odpowiedzieli twierdzgco na pytania, ,czy wnioskowanie na podstawie wynikéw testu 6MWD jest
uzasadnione” oraz ,czy otrzymane szacunki sg prawdopodobne”, przy czym dwoch z czterech ekspertow
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wskazato, ze szacunki sg prawdopodobne jedynie w przypadku modelu nieliniowego. Nalezy jednak mie¢ na
uwadze, ze powyzsze pytania sg pytaniami zamknietymi, wymagajgcymi od ekspertéw potwierdzenia lub
zaprzeczenia. W ankiecie nie skierowano do ekspertdw pytania otwartego dotyczacego wptywu ATA na
przedtuzenie czasu do utraty chodzenia, w ktérym mogliby oni zaprezentowaé wiasne stanowisko w tej
sprawie. Ponadto zgodnie z jedng opinig eksperta otrzymang przez AOTMIT przy ocenie wniosku
refundacyjnego z 2016 r. (OT.4351.33.2016), przedtuzenie czasu do utraty chodzenia u pacjentéw
stosujgcych ATA vs BSC moze wynosi¢ ok. 2 lat. Pozostali eksperci wskazali na brak mozliwosci
oszacowania opdznienia czasu utraty zdolnosci chodzenia. Ponadto w ramach analizy wrazliwosci
przetestowano wariant dotyczgcy alternatywnego modelowania czasu do utraty zdolnosci chodzenia
wykorzystujgc dane dotyczgce odsetka pacjentdéw, ktérzy utracili zdolno$¢ do samodzielnego poruszania
pochodzace z rejestru STRIDE.

e Dane z miedzynarodowego badania sg reprezentatywne dla populacji Polski. Dane dotyczgce masy ciafa
pacjentéw przyjeto na podstawie danych brytyjskich walidowanych danymi polskimi. Dane brytyjskie okazaty
sie lepiej dopasowane do przecietnej masy ciata pacjentow z nmDMD stosujgcych ataluren. W przypadku
choroby rzadkiej zatozenie to nie powinno budzi¢ watpliwosci.

e  Przeszukano literature w celu odnalezienia badan dotyczgcych prawdopodobieristwa zgonu
spowodowanego jedynie DMD w zaleznosci od wieku chorego. Odnaleziono dwie publikacje: Rall 2012 oraz
Van den Bergen 2014, w ktérych zostaly zaprezentowane krzywe przezycia Kaplana-Meiera dla chorych
z DMD.(...) Do danych z badania dopasowano funkcje przezycia w celu ekstrapolacji danych.

Komentarz analityka Agenciji

Ze wzgledu na krotki okres obserwacji w stosunku do okresu czasu, dla ktérego dokonano ekstrapolacii,
przebieg krzywej jest niepewny.

e W publikacji Landfeldt 2015 podano, ze uzyteczno$¢ pacjentéw wymagajgcych wentylacji oszacowana za
pomocg HUI wynosi 0,1. Ze wzgledu na brak oszacowarn przeprowadzonych przy wykorzystaniu
kwestionariusza EQ-5D podang warto$¢ uwzgledniono w analizie jako uzyteczno$c¢ pacjentéw wymagajgcych
wspomagania oddechowego.

o Nie odnaleziono danych opisujgcych jaki spadek uzytecznosci towarzyszy pojawieniu sie skoliozy u chorego
na nmDMD, jednak biorgc pod uwage jak powaznym problemem jest skolioza oraz jej leczenie, w modelu
zatozono, ze uzyteczno$¢ ulegnie zmniejszeniu. (...) przyjeto, ze spadek uzyteczno$ci zwigzany ze skoliozg
bedzie rowny roznicy pomiedzy jakoScig zycia w stanie wczesnym niechodzgcym a poznym niechodzgcym.

o Oczekiwana dtugo$c¢ zycia chorych w modelu jest wyjgtkowo wysoka w poréwnaniu do danych literaturowych.
Taki stan rzeczy jest spowodowany wolno wygasajgcymi krzywymi przezycia dopasowanymi do danych z
publikacji Rall 2012. Niniejszy model nie jest catkowicie wolny od tego problemu, dlatego tez nalezy uznac to
za rzeczywiste ograniczenie analizy. Niemniej jednak testowanie danych z innych zrédet i innych funkcji
parametrycznych nie zmienito istotnie wynikéw, dlatego tez nalezy uznac, ze analize wykonano w oparciu o
najlepsze dostepne dane w zakresie $miertelno$ci.

Komentarz analityka Agenciji

Zgodnie z informacjami podanymi w APD wnioskodawcy $rednia przewidywana dtugos$¢ zycia chorych na
DMD (...) na poczatku lat 90. (...) wydtuzyta sie i wynosita ok. 25 lat, a chorzy majg szanse dozy¢ 30-40 lat
Otrzymane w modelu AE $rednie wartosci przezycia pacjentéw

w ramieniu BSC, stanowig wartosci zawyzone. W 2016 r. analitycy Agencji w AWA Translarna
0T.4351.33.2016 w ograniczeniach AE réwniez wskazali, ze wiek do jakiego dozywajg pacjenci odbiega od
danych literaturowych. W AW wnioskodawca testowat wariant, w ktorym zastosowano inny rozktad
Smiertelnosci — log-logistyczny (log-normlany zastosowano w wariancie podstawowym) oraz wariant,
w ktérym korzystano z alternatywnych zrédet danych do oszacowania $miertelnosci, tj. krzywej przezycia
Kaplana-Meiera dla chorych z DMD — publikacji Van der Bergen 2014 (z publikacji Rall 2012 korzystano
w wariancie podstawowym). Przyjecie innego rozktadu albo krzywej przezycia na podstawie innej pozycji
literaturowej nie wptywa znaczaco na sredni wiek przezycia pacjentéw w modelu.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow Agencii:

¢ Analitycy Agencji zwracajg uwage, ze w celu uwzgledniania w modelu skuteczno$ci klinicznej ocenianej
interwencji wykorzystano wyniki badania 007 odnoszgce sie do populacji ITT bgdz cITT (populacja obejmujgca
skorygowane wyniki poczatkowe u pacjentdw po urazie), oszacowane przy uzyciu réznych metod
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statystycznych. Réznice IS otrzymano jedynie dla czesci z nich (w kazdej z podgrup wykazano jednak istotng
klinicznie réznice na korzys¢ ATA). Biorgc pod uwage powyzsze, wyniki analizy dotyczgce efektow
zdrowotnych charakteryzujg sie duzg niepewnoscia.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng. Wnioskodawca opisuje przeprowadzenie walidacji wewnetrznej poprzez wprowadzenie skrajnych
wartosci dla uwzglednianych w modelu zmiennych oraz przeprowadzenie analizy wrazliwosci. Jako element
walidacji modelu uwzgledniono réwniez wczesniejszg ocene zawartg w NICE Ataluren HST (ang. Highly
specialised technologies guidance) z 2016 r. oraz Analize weryfikacyjng Translarna 2016 (OT.4351.33.2016).
Ponadto elementem walidacji modelu byto przeprowadzenie ankiety wsrdd ekspertéw klinicznych, dotyczgcej
poprawnosci zatozen modelu. Nalezy mie¢ na uwadze jednak, ze pytania sformutowane w ankiecie pozwalaty
jedynie na ogolne stwierdzenie, czy zalozenia sg poprawne, a nie na zweryfikowanie kazdego z zatozen
oddzielnie. W celu oceny, czy model generuje prawdopodobne wyniki klinicznie przygotowano zestawienie
niezdyskontowanego czasu (liczby lat) spedzonego przez chorego w kazdym ze stanow.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznac
za wystarczajgcy z zastrzezeniem, ze nie wszystkie uwagi zawarte w Analizie weryfikacyjnej Translarna 2016
(OT.4351.33.2016) zostaly uwzglednione. Przede wszystkim nalezy mie¢ na uwadze, ze dlugoterminowa
skutecznos¢ leku uwzgledniona w modelu nadal jest ekstrapolacjg wynikow testu 6MWD z badana trwajgcego 48
tygodni oraz wybranych testéw statystycznych dla tego parametru, a ponadto uwzglednienie spadku uzytecznosci
opiekundw oraz wiek jakiego dozywaja pacjenci w modelu stanowig duze ograniczenia analizy. Ww. uwagi zostaty
szerzej opisane w rozdziale 5.3.1. oraz 5.3.2 niniejszej analizy.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw
w formutach uzytych w modelu.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykbw Agencji weryfikacja dotyczgca poprawnosci zatozen modelu, danych
wejsciowych wykazata wiele ograniczen, ktére wptywajg na wiarygodnos¢ przedstawionych przez wnioskodawce
wynikéw. Gtéwnym ograniczeniem jest znaczna zmiennos¢ wynikow analizy (wartosci inkrementalnych QALY,
ICUR) w zaleznosci od przyjetego modelowania opdznienia czasu do utraty zdolnosci chodzenia. Modelowanie
na podstawie danych z rejestru

, @ modelownie na podstawie wyniku 6MWD na poziomi 7,1. Ponadto w analizie uwzgledniono spadek
uzytecznosci opiekundw, co wptywa na wzrost wartosci inkrementalnej QALY. W zwigzku z powyzszym analitycy
Agencji przedstawili dodatkowy wariant, w ktérym uwzgledniono modelowanie opdznienia czasu do utraty
zdolnosci chodzenia na podstawie danych z rejestru STRIDE oraz nie uwzgledniono obnizki uzytecznosci
opiekunéw. Szczegdtowe wyniki w perspektywie ptatnika publicznego przy uwzglednieniu RSS przedstawiono
w tabeli ponize;.

Tabela 40. Wyniki analizy w wariancie dodatkowym

Perspektywa ptatnika publicznego z RSS
Parametr

ATA+BSC BSC

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zi]
Efekt [QALY]
Efekt inkrementalny [QALY]
ICUR [zt/QALY]

W analizowanym wariancie ICUR dla poréwnania ATA+BSC vs BSC wynosi w perspektywie pfatnika publicznego
z uwzglednieniem
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5.4. Komentarz Agenciji

Whioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng, w ktdrej poréwnat schemat ATA+BSC ze schematem BSC
przy wykorzystaniu CUA. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Translarna
w miejsce komparatora jest z perspektywy ptatnika publicznego i wspoine;j

W wielokierunkowej analizie wrazliwosci, wykazano, ze
przy uwzglednieniu zmiennosci rozktadu testowanych parametrow ICUR

Do wynikdéw analizy ekonomicznej nalezy podchodzi¢ z ostroznoscia ze wzgledu na liczne ograniczenia.
Skutecznosé

Nalezy zauwazyc¢, ze wymodelowane opéznienie czasu do utraty chodzenia zaktada zmniejszenie ryzyka
powiktan oddechowych i ortopedycznych, a takze wydtuzenie przezycia w modelu. Ponadto badania kliniczne
uwzglednione w AKL nie trwaly wystarczajgco dtugo, aby uzyskaé dane pozwalajgce na oszacowanie
prawdopodobienstw przej$¢ chorego do poszczegdlnych standéw w modelu, w zwigzku z czym modelowanie
oparte jest w duzej mierze na wartosciach parametrow czy zatozeniach zaczerpnietych z opublikowanej literatury
— Humbertclaude 2012, Rall 2012, a nie bezposrednio na danych z badan poréwnujgcych oceniang interwencje
z komparatorem.

Na niepewnos¢ wynikéw AE sklada sie takze przecietny wiek jakiego dozywajg pacjenci w modelu. Jest on
zawyzony w stosunku do epidemiologicznych danych literaturowych. Dzieje sie tak ze wzgledu na wolno
wygasajgce krzywe przezycia w modelu, na co zwrdcit uwage takze wnioskodawca. Ponadto w analizie
ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono spadek uzytecznosci opiekunow, ktéry zdaniem analitykéw Agenc;ji
nie powinien by¢ uwzgledniany w analizie podstawowej, a jedynie w analizie z perspektywy spotecznej. Obnizenie
jakosci zycia opiekunéw nastepuje w stanach, do ktérych pacjenci leczeni BSC przechodzg wczesniej i diuzej w
nich przebywajg niz pacjenci leczeni ATA+BSC. Z tego wzgledu, cho¢ obnizenie uzytecznosci nastepuje w obu
ramionach w modelu, w ramieniu BSC przyczynia sie do znaczniejszego obnizenia wartosci QALY niz w ramieniu
ATA+BSC, co wptywa na wiekszy efekt inkrementalny QALY, a w konsekwencji obnizenie wartosci ICUR. Na
niepewnosé wynikow wptywa takze uwzgledniony w modelu wiek pacjentéw rozpoczynajgcych terapie atalurenem
- , podczas gdy zgodnie ze wskazaniem refundacyjnym ataluren miatby by¢ finansowany u chorych
chodzgcych w wieku od 2 lat.

W ramach obliczen wtasnych przeprowadzono oszacowania dla wariantu, w ktérym uwzgledniono modelowanie
opo6znienia czasu do utraty zdolnosci chodzenia na podstawie danych z rejestru STRIDE oraz nie uwzgledniono
obnizki uzytecznosci opiekunow.

Whioski dotyczgce kosztowej efektywnosci ATA+BSC vs BSC nie ulegty zmianie wzgledem analizy weryfikacyjnej
Agencji z 2016 r. Wartos¢ ICUR nie ulegta znacznej zmianie —

Réznice w wartosciach QALY wynikajg z zatozen dotyczacych uzytecznosci
stanéw zdrowia. W niniejszej analizie przyjeto krotszy czas opdznienia utarty zdolnosci chodzenia 7,1 lat niz w
modelu w 2016 r. — 12,2 lata. Ponadto w ocenianej obecnie analizie ztozono, ze uzytecznosci stanéw zdrowia
bedag takie same w obu ramionach, podczas gdy 2016 r. przyjeto, ze uzytecznosci w analogicznych stanach
zdrowia po utracie zdolnosci chodzenia w ramieniu technologii wnioskowanej bedg wyzsze niz w ramieniu
komparatora. W niniejszej AWA uwzgledniono ponadto spadek uzyteczno$ci mniejszej liczby opiekundéw niz w
analizie w 2016 r. Zmniejszenie kosztéw inkrementalnych w ocenianej AWA wynika przede wszystkim z krétszego
czasu przyjmowania ocenianej interwencji, co jest konsekwencjg uwzglednienia mniejszego opdznienia czasu do
utraty zdolnosci chodzenia.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow pfatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Translarna (ataluren) stosowanego w
leczeniu dystrofii mie$niowej Duchenne’a (DMD) warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny
u chorych chodzgcych w wieku od 2 lat. Ponadto w ramach niniejszej analizy oceniano etyczne oraz spotfeczne
konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Translarna w
przedstawionym wskazaniu.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspoélnej (ptatnika
i Swiadczeniobiorcy).

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.
Populacja

Populacje docelowg stanowig chorzy chodzgcy w wieku od 2 lat z dystrofig miesniowg Duchenne’a warunkowang
przez mutacje nonsensowna.

Kluczowe zatozenia
W analizie pordwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejgcy zaktada brak refundacji produktu leczniczego Translarna ze srodkéw publicznych wsréd
pacjentéw z analizowanej populaciji.

Scenariusz nowy zakfada refundacje produktu leczniczego Translarna w programie lekowym ,Leczenie dystrofii
miesniowej typu Duchenne’a powodowanej mutacjg nonsensowng (nmDMD) (ICD-10: G71.0)", w ramach nowej
grupy limitowe;.

Analiza wrazliwosci

W celu oceny wptywu niepewnosci oszacowan danych wejsciowych na wyniki analizy, wnioskodawca
przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ramach ktorej testowano zmienno$¢ parametrow takich
jak udziaty w rynku lekow, liczebnos$é¢ populacji czy alternatywne wartosci parametréw zdrowotnych.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje, w ktérej wnioskowana technologia medyczna moze byé zastosowana, okreslono na podstawie danych
pochodzacych z: dokumentéw EMA (Desygnacja lekéw sierocych w leczeniu aniridii, Desygnacja lekow sierocych
w leczeniu BMD - dystrofia miesniowa Becker'a), danych GUS oraz odpowiedzi ekspertéw klinicznych.
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Tabela 41. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej (na podstawie AWB wnioskodawcy, rozdz. 2.5)

Etap oszacowan Liczebnosé Komentarz / zrédto danych

Populacje oszacowano jako sume pacjentéw z nastepujgcymi
wskazaniami:

DMD - 25 pacjentéw wg wynikéw badania ankietowego
przeprowadzonego wsrdéd ekspertow klinicznych;

Aniridia — populacje oszacowano na 769 pacjentéw w oparciu o
dokument EMA Desygnacja lekéw sierocych w leczeniu aniridii oraz
dane GUS;

BMD (dystrofia miesniowa Becker’a) - populacje oszacowano na 769

pacjentéw w oparciu o dokument EMA Desygnacja lekow sierocych
w leczeniu aniridii oraz dane GUS;

Populacja obejmujgca wszystkich chorych,
A. | u ktérych technologia wnioskowana moze
zosta¢ zastosowana

B Populacja docelowa, wskazana we Wg wynikéw badania ankietowego przeprowadzonego wsrod
' whniosku ekspertow klinicznych
C. _Populacla, w ktorej te_c hnologia ,Dane dostarczone przez Zamawiajgcego”
wnioskowana jest obecnie stosowana
Populacja, w ktérej wnioskowana
D technologia bedzie stosowana przy Wg wynikéw badania ankietowego przeprowadzonego wsrod
" | zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw ekspertow klinicznych

zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg

Komentarz analityka Agencji

Liczebnos$¢ populacji, ktéra mogtaby by¢ leczona w ramach proponowanego programu lekowego oszacowano
jedynie w oparciu o stanowiska eksperckie, niemniej jednak oszacowanie to jest zgodne z danymi z Polskiego
Rejestru Pacjentéw z Chorobami Nerwowo-Miesniowymi dotyczacymi dystrofii miesniowej Duchenne'a.

Dawkowanie

W analizie wnioskodawcy dawkowanie przyjeto zgodnie z ChPL Translarna. Udzialy poszczegdlnych prezentacji
leku zostaty oszacowane zgodnie z podang w ChPL Translarna informacjg dotyczgcqg mocy saszetek, ktére nalezy
wybrac do przygotowania zalecanych dawek uzaleznionych od masy ciata chorego. W zwigzku z tym, ze kazdemu
choremu stosujgcemu ataluren w scenariuszu nowym przyporzgdkowano inny wiek a to znajduje odzwierciedlenie
w masie ciata, kazdy chory stosuje inng kombinacje saszetek w horyzoncie czasowym analizy. (...) W zwigzku z
tym, Ze ceny poszczegdlnych prezentacji leku Translarna sg takie same w przeliczeniu na 1 mg atalurenu, w
obliczeniach (...) zastosowano uproszczenie w postaci dawkowania opartego o ekwiwalent liczby saszetek
125 mg, ktére nalezy wybra¢ do przygotowania zalecanych dawek zgodnych z masg ciata chorego
(2 saszetki 125 mg odpowiadajg 1 saszetce 250 mg, 8 saszetek 125 mg odpowiada 1 saszetce 1000 mg).

Koszty

Uwzgledniono finansowanie leku Translarna w oddzielnej grupie limitowej. Podstawe limitu w nowoutworzonej
grupie limitowej bedzie wyznaczat lek Translarna 125 mg granulki do przygotowywania zawiesiny doustne;.

Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw:
o koszty lekéw (atalurenu i kortykosteroidow)
e koszty przepisania i wydania lekéw
e koszty kwalifikacji do programu lekowego, diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia
o koszt fizjoterapii

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

W AWB wnioskodawcy uwzgledniono dane wejsciowe dla kosztow analogiczne, jak w przypadku analizy
ekonomicznej. Szczegoéty opisano w ocenie AE (patrz: rozdz. 5.1.2.). Dodatkowo w modelu elektronicznym
wnioskodawca wykonat prognoze rocznych kosztéw terapii atalurenem dla jednego pacjenta (przy kontynuacji
terapii objawowej). Koszty te sg porownywalne w kolejnych latach refundaciji i wynoszg ok. w wariancie
prawdopodobnym analizy (dla terapii objawowej wynoszg ok. ).
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Koszt wnioskowanego leku

Whioskodawca zatozyt finansowanie leku Translarna w programie lekowym (bezptatnie) w ramach nowej grupy
limitowej. Wysokos¢ limitu finansowania, ktoéry zostat wyznaczony w oparciu o zatozenie, ze opakowanie leku
Translarna 125 mg bedzie podstawg limitu. Zgodnie z Ustawag refundacyjna: podstawe limitu w nowej grupie
limitowej lekéw stosowanych w programie lekowym stanowi najwyzsza spo$rdd najnizszych cen hurtowych za
DDD leku, ktéry wedtug deklaracji ztozonej we wniosku o objecie refundacjg dopetnia 100% szacowanego
zapotrzebowania w tej grupie limitowej. Lek Translarna nie byt dotychczas refundowany, a cena hurtowa za
jednostke preparatu jest taka sama dla wszystkich prezentacji leku. Ustawa refundacyjna nie doprecyzowuje,
ktére opakowanie miatoby by¢ podstawg limitu w powyzszej sytuacji, w zwigzku z czym nie jest mozliwe
stwierdzenie, ktéra prezentacja leku bedzie stanowi¢ podstawe limitu. Mozliwy jest rowniez wariant, w ktorym
opakowanie leku Translarna 250 mg lub 1000 mg bedzie stanowi¢ podstawe limitu, jednakze zmiana podstawy
limitu nie wptynie na wydatki ptatnika publicznego, poniewaz w przypadku wszystkich wnioskowanych prezentaciji
leku Translarna cena hurtowa za DDD jest taka sama.

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty wnioskowanej technologii medyczne;.

Tabela 42. Zestawienie cen wnioskowanych prezentacji leku Translarna

llo$¢ mg w Liczba llos¢é mg w Koszt za 1 mg
saszetce | Saszetek | opakowaniu CZN ucz CHB WLE .
NFZ pacjent
Bez RSS
125 mg 30 3750
250 mg 30 7500
1000 mg 30 30000
Z RSS
125 mg 30 3750
250 mg 30 7500
1000 mg 30 30000

Skréty: CHB — cena hurtowa brutto; CZN — cena zbytu netto; NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; UCZ — urzedowa cena zbytu; WLF —
wysoko$¢ limitu finansowania

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 43. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowanga technologie w scenariuszu nowym

Tabela 44. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

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

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku
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Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok 1l rok

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy wskazuja, ze objecie refundacjg leku Translarna spowoduje

wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $srodkéw publicznych w wariancie bez RSS

0 ok. w | roku refundacji i o ok. w Il roku refundacji, a w wariancie z RSS o ok.
w | roku refundacji i o ok. w I roku refundacji.

Wyniki analizy z perspektywy wspdlnej sg zblizone, wobec czego odstgpiono od ich tabelarycznego
przedstawiania. Objecie refundacjg leku Translarna spowoduje wydatkéw z perspektywy wspoélnej —
w wariancie bez RSS ok. w | roku refundaciji i o ok. w Il roku refundaciji, a w wariancie
zZ RSS o ok. w | roku refundacji i o ok. w Il roku refundacji. Szczegétowe dane
przedstawiono w Tab. 16 i Tab. 17 w rozdz. 2.8.2 analizy wnioskodawcy.

Tabela 45. Wyniki analizy wplywu na budzet: dodatkowe oszacowania wnioskodawcy dla dtuzszego horyzontu
czasowego

Wariant z RSS I rok Il rok 11l rok IV rok V rok VI rok VIl rok

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Wynik inkrementalny

Wyniki dodatkowej analizy wnioskodawcy wykonanej dla 7-letniego horyzontu czasowego wskazuja,

ze w kolejnych latach refundacji leku Translarna utrzymuje sie wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkoéw publicznych - w VIl roku refundacji w wariancie z RSS
wydatkow platnika bedzie niz w | roku refundac;ji i wyniesie

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 46. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny L.
Parametr Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd)

Liczebnos¢ populacji, ktéra mogtaby by¢ leczona w ramach

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci proponowanego programu lekowego oszacowano jedynie w oparciu

populacji pacjentow, w ktorej bedzie TAK o stanowiska eksperckie, niemniej jednak oszacowanie to jest

stosowany i finansowany wnioskowany zgodne z danymi z Polskiego Rejestru Pacjentéw z Chorobami

lek zostaly dobrze uzasadnione? Nerwowo-Miesniowymi dotyczgce dystrofii miesniowej Duchenne'a
(Rozdz. 3.3 AWA).
Uzasadnieniem przyjecia 2-letniego horyzontu czasowego
przedstawione w analizie wnioskodawcy zdaniem analitykéw Agencji
jest niewystarczajgce. Wg wnioskodawcy ,uzasadnieniem przyjecia
takiego horyzontu czasowego jest brak alternatywnej technologii
refundowanej w rozwazanym wskazaniu, w zwigzku z czym lek

Czy uzasadniono wybor dtugosci 5 Translarna powinien szybko osiggnaé zaktadany udziat w rynku

horyzontu czasowego? ’ (potwierdzaja to wyn ki badania ankietowego przeprowadzonego

wsrod ekspertow klinicznych). Ponadto wnioskowana technologia
bytaby finansowana w ramach programu lekowego, ktéry w sposob
precyzyjny okresla standard terapeutyczny oraz ogranicza
stosowanie technologii medycznej do wybranych osrodkéw
kontraktujgcych program lekowy. Dodatkowo, zgodnie z Ustawg o
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Wynik oceny . .
Parametr Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd)

refundaciji, pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata,
co potwierdza zasadnos$¢ przyjetego horyzontu czasowego analizy.”

Nalezy natomiast zwréci¢ uwage, ze 2-letni horyzont czasowy
przyjety w BIA nie jest przedziatem czasu wystarczajgcym do
ustalenia rownowagi na rynku, poniewaz zgodnie z zatozeniami
Whioskodawcy, w kolejnym roku analizy populacja pacjentow w
dalszym ciggu bedzie sie zwiekszac, co jest spowodowane
wigczaniem nowych pacjentéw, przy matym prawdopodobienstwie
wytgczania pacjentéw z udziatu w programie (zgodnie z programem
lekowym gtéwnym kryterium wytgczenia jest trwata utrata zdolnosci
chodzenia, a zgodnie z modelowaniem wnioskodawcy u pacjentow
przyjmujgcych ataluren nastgpuje ona ok. 7 lat pézniej niz u
pacjentéw nieleczonych atalurenem).

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

Czy zalozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze TAK -
uzasadnione?

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw sa zgodne z
zalozeniami dotyczacymi komparatoréw, TAK -
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy

] - - TAK -
whnioskowanego leku s3a spdjne z danymi -
udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
przysziej sprzedazy wnioskowanego leku TAK -
s3 spojne z danymi z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku spetnia TAK Rozdziat 3.1.2.3
kryteria art. 14 ustawy o refundacji?

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

Czy dokonano oceny niepewnosci TAK Wskaza¢, czy przeprowadzono analizy wrazliwosci (analizy
uzyskiwanych oszacowan? scenariuszy) i jakie

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia analizy wedtug wnioskodawcy:

1. Liczebno$¢ populacji docelowej oraz udziaty w rynku technologii wnioskowanej i komparatorow w
poszczegolnych scenariuszach analizy podstawowej okreSlono na podstawie wynikéw badania
ankietowego (Rozdziat 8.4.). Zatozono, ze oszacowanie wielko$ci populacji docelowej oparte o opinie
ekspertow klinicznych, majgcych najwiekszg wiedze dotyczgcg liczebnosci chorych w Polsce, jest
bardziej wiarygodne niz oszacowanie oparte o dane epidemiologiczne. W analizie wrazliwo$ci
uwzgledniono alternatywne oszacowanie wielko$ci populacji docelowej oparte o dane epidemiologiczne,
ktore w przypadku chorob rzadkich charakteryzujg sie zazwyczaj duzg wariancjg (ze wzgledu na matg
skale chorobowo$ci). Biorgc pod uwage to ograniczenie oraz fakt wielokrotnego mnozenia parametréw,
ktére najprawdopodobniej nie sg niezalezne, nalezy oczekiwac, ze oszacowanie populacji docelowej w
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wariancie alternatywnym obarczone jest wiekszg niepewnos$cig niz oszacowanie uwzglednione w analizie
podstawowej.

W analizie wptywu na budzet stwierdzono ograniczenia zwigzane z oszacowaniem kosztow, ktére zostaty
opisane w Analizie ekonomicznej.

W analizie uwzgledniono ponadto, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie w ramach odrebnej
grupy limitowej zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 8.1. Podstawe limitu w tej grupie
limitowej stanowi¢ bedzie lek Translarna 125 mg granulki do przygotowywania zawiesiny doustne;.
Podstawe limitu w nowej grupie limitowej lekéw stosowanych w programie lekowym stanowi najwyzsza
sposrod najnizszych cen hurtowych za DDD leku, ktéry wedtug deklaracji ztozonej we wniosku o objecie
refundacjg dopetnia 100% szacowanego zapotrzebowania w tej grupie limitowej. W zwigzku z tym, ze w
przypadku wszystkich wnioskowanych prezentacji leku Translarna cena hurtowa za DDD jest taka sama,
kazda z tych prezentacji moze dopetnia¢ ustawowe 100% szacowanego zapotrzebowania w grupie
limitowej. Wybor leku stanowigcego podstawe limitu nie bedzie mie¢ zatem wptywu na ceny pozostatych
lekoéw w nowej grupie limitowej czy na wyniki analizy. W zwigzku z tym decyzje o wyborze leku Translarna
125 mg granulki do przygotowywania zawiesiny doustnej nalezy uznac¢ za zgodng z zapisami Ustawy o
refundaciji.

Dodatkowe ograniczenia wg analitykéw Agenciji:

1.

6.3.2.

W analizie pominieto koszty lekéw kardiologicznych — z danych Polskiego Rejestru Pacjentow
z Chorobami Nerwowo-Miesniowymi (rozdz. 3.5 AWA), wynika ze sg stosowane u znacznej liczby
pacjentow. ze wzgledu na fakt, iz u pacjentéw przyjmujgcych ataluren pogorszenie stanu zdrowia, w tym
powiktania kardiologiczne nastepujg pézniej niz u pacjentdw nieprzyjmujagcych atalurenu, koszt lekow
kardiologicznych moze by¢ kosztem réznigcym. Niemniej jednak biorgc pod uwage, ze stanowitby on
nieznaczng czes¢ kosztow catkowitych ponoszonych przez ptatnika publicznego, ktérych gtéwng
sktadowg stanowi koszt atalurenu, pominiecie kosztéw lekéw kardiologicznych prawdopodobnie nie
wptyneto znaczgco na wyniki analizy wnioskodawcy.

2-letni horyzont czasowy przyjety w analizie podstawowej BIA nie jest przedziatem czasu wystarczajgcym
do oszacowania wptywu decyzji o refundacji leku Translarna na wydatki ptatnika publicznego. Zgodnie z
zatozeniami wnioskodawcy, w kolejnym roku analizy populacja pacjentéw w dalszym ciggu bedzie sie
zwiekszaé, co jest spowodowane wigczaniem nowych pacjentéw, przy matym prawdopodobienstwie
wytgczania pacjentéw z udziatu w programie (zgodnie z programem lekowym gtéwnym Kkryterium
wytgczenia jest trwata utrata zdolno$ci chodzenia, a zgodnie z modelowaniem wnioskodawcy u pacjentow
przyjmujgcych ataluren nastepuje ona ok. 7 lat pdzniej niz u pacjentéw nieleczonych atalurenem). Biorgc
pod uwage niewielkg liczebnosé populacji docelowej oraz leku Translarna, wzrost populacji
docelowej w kolejnych latach refundacji ma znaczacy wptyw na wzrost kosztéw ponoszonych przez
ptatnika publicznego, mimo tego, iz zdaniem wnioskodawcy juz w 2-letnim horyzoncie czasowym
~,fOwnowaga rynkowa zostanie (...) osiggnieta, gdy wszyscy pacjenci zostang objeci leczeniem”. Zdaniem
wnioskodawcy

Na koniecznos$¢ wydtuzenia horyzontu czasowego w analizie podstawowej BIA wskazujg tez wyniki
przedstawione dodatkowo w elektronicznym modelu BIA wnioskodawcy (pominiete w samej analizie
wnioskodawcy), zgodnie z ktérymi w VIl roku refundacji w wariancie z RSS
niz w | roku refundacji, podczas gdy w Il roku refundac;ji
niz w roku I.

Wyniki analiz wrazliwosci

Tabela 47. Wybrane wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy

Wydatki inkrementalne [min zi]

Wariant Perspektywa NFZ bez RSS Perspektywa NFZ z RSS

I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz podstawowy (liczebnosé
populacji: )

Scenariusz minimalny (liczebnosé populaciji: |

rok —
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Wydatki inkrementalne [min zi]

Wariant Perspektywa NFZ bez RSS Perspektywa NFZ z RSS

I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz maksymalny (liczebnos¢
populacji: )

Liczebnos¢ populacji docelowej wg danych
epidemiologicznych

Masa ciata pacjentéow*

Modelowanie czasu do utraty zdolnosci
chodzenia w oparciu o dane z rejestru STRIDE

* Modelowanie przy zatozeniu polskich danych z populacji generalnej. W analizie wnioskodawcy dane wnioskodawcy dotyczace masy ciata

pacjentéw stosujacych ataluren w Polsce poréwnano z danymi dotyczgcymi masy ciata os6b pici meskiej w Polsce (Stan zdrowia ludno$ci
polski w 2014 r., Waga i nadwaga Polakéow), w Wielkiej Brytanii (RCPCH 2013) oraz w USA (Odgen 2004). Nastepnie w wariacie
podstawowym analizy wybrano trend najlepiej opisujgcego relacje wieku i masy ciata dla chorych na nmDMD - na podstawie wizualnej oceny
wykreséw stwierdzono, ze dane z Wielkiej Brytanii najlepiej odzwierciedlajg przecietng mase ciata chorych z nmDMD.

Pozostate parametry testowane w analizie wrazliwo$ci nie wptynety znaczgco na wyniki analizy.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczeh/btedéw, ktére moglyby znaczgco wptyngé na
wiarygodno$¢ przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili
od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wydatkéw ptatnika o ok. ok. i
odpowiednio w kolejnych latach refundacji produktu leczniczego Translarna przy uwzglednieniu
zaproponowanego RSS oraz odpowiednio o [ bez uwzglednienia zaproponowanego

RSS. Gtéwng sktadowa kosztow jest cena wnioskowanego leku.
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Kluczowy wptyw na wyniki ma precyzja oszacowan wielkosci populacji docelowej. Oszacowana populacja
docelowa jest niz populacja z wniosku refundacyjnego z 2016 r. (OT.4351.33.2016), pomimo
rozszerzenia programu lekowego o pacjentéw w wieku 2-5 lat wzgledem poprzedniego wniosku. Z tego wzgledu
tez, a takze w zwigzku

, wydatki
pfatnika publicznego oszacowane w aktualnej analizie niz wydatki oszacowane w analizie z 2016 r.
Jednakze biorgc pod uwage dane Polskiego Rejestru Pacjentéw z Chorobami Nerwowo-Miesniowymi otrzymane
przez Agencje, wydaje sie, ze obecne zatozenie wnioskodawcy dotyczgce liczebnosci populacji moze
odzwierciedla¢ polskg sytuacje kliniczng, a szacunki dotyczgce populacji we wniosku refundacyjnym z 2016 r.
byty

Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze przyjety w analizie podstawowej 2-letnim horyzont nie jest przedziatem czasu
wystarczajgcym do oszacowania catkowitego wptywu potencjalnej decyzji o refundacji leku Translarna na wydatki
ptatnika publicznego. Zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy, w kolejnych latach analizy populacja pacjentow
w dalszym ciggu bedzie sie zwiekszac, co jest spowodowane wigczaniem nowych pacjentéw, przy jednoczesnym
matym prawdopodobienstwie wytgczania pacjentéw z udziatu w programie. Biorgc pod uwage niewielkg
liczebnos¢ populacji docelowej oraz leku Translarna, wzrost populacji docelowej w kolejnych latach
refundacji ma znaczacy wptyw na dalszy kosztéw ponoszonych przez ptatnika publicznego.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie

Oszacowania AR wykonano w horyzoncie czasowym zgodnym z horyzontem, przyjetym w przedtozonej AWB
(2 lata). Ponizej zamieszczono sumaryczny wynik przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy
racjonalizacyjnej w zakresie mozliwych do uzyskania oszczednosci.

Tabela 48. Podsumowanie analizy racjonalizacyjnej

Kategoria 2-letni horyzont czasowy

Razem wyniki inkrementalne AWB (scenariusz maksymalny bez RSS)

Oszczednosci zwigzane z wprowadzeniem proponowanego rozwigzania

Roéznica

Wedtug analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy

Dwuletnie oszczednosci dla
NFZ wyniosa tgcznie

Przedstawione w analizie wnioskodawcy rozwigzania dotyczace refundacji lekow, kidére spowodujg uwolnienie
srodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajgcej

w zwigzku z rozpoczeciem finansowania ze
srodkéw publicznych leku Translarna (ataluren) w ramach programu lekowego, w opinii analitykow Agencji wydajg
sie mato prawdopodobne do wprowadzenia. Brak jest rzeczywistych podstaw, by sadzi¢, ze zostang
wprowadzone przez Ministra Zdrowia.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zgodnie z zapisami projektu programu lekowego ,Do programu mogg byé zakwalifikowani chodzgcy pacjenci
w wieku od 2 lat z dystrofig miesniowg Duchenne’a spowodowang przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny
(nmDMD)”. Natomiast wedtug opinii Katarzyny Kozlowskiej - Przewodniczgcej Zarzadu Giéwnego Polskiego
Towarzystwa Choréb Nerwowo-Miesniowych: ,Nalezy umozliwi¢ podawanie leku Translarna (atalurenum)
dla pacjentéw DMD z mutacjg nonsensowng w genie dystrofiny, ktdrzy brali udziat w trialach klinicznych w Polsce
i podawano im lek Translarna, a utracili juz zdolno$¢ chodzenia w zwigzku z postepem choroby”.

Ponadto zdaniem dr hab. n. med. Ewy Emich-Widery - Konsultant Krajowej w dziedzinie neurologii dzieciece;j,
w ramach programu lekowego powinny by¢ wykonywane ,badanie stezenia tréjglicerydéw co 6 miesiecy, ocena
ci$nienia tetniczego krwi niezaleznie od przyjmowania lub nie kortykosteroidéw”.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Translarna
(ataluren) we wskazaniu leczenie dystrofii miesniowej Duchenne'a warunkowanej przez mutacje nonsensowng w
genie dystrofiny u chorych chodzacych w wieku od 2 lat przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e  Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 11.06.2019 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Translarna, ataluren
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych, w tym 2 pozytywne warunkowe
i 3 rekomendacje negatywne. Odnalezione rekomendacje w wiekszosci dotyczg stosowania atalurenu u dzieci od
5 lat, gdyz na dzien wydania rekomendacji zarejestrowane wskazanie obejmowato chorych od 5 roku zycia.
Po rozszerzeniu wskazania o dzieci od 2 r.z. jedynie AWMSG wydatlo rekomendacje dla tej populacji.
W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na brak alternatywy terapeutycznej, niemniej podaje

sie takze informacje o niewielkich korzysciach ptyngcych ze stosowania ocenianej interwencji. W rekomendacjach
negatywnych zwraca sie giéwnie uwage na niedostateczne wykazanie skutecznosci oraz brak wystarczajgcego

uzasadnienia stosunku kosztéw do korzysci. Szczegoty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 49. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Translarna (ataluren)

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Dystrofia migsniowa
Duchenne'a
warunkowana przez

Rekomendacja pozytywna

Rekomendacja obowigzuje ty ko w przypadku zatwierdzonego PAS (Patient Access
Scheme) lub w przypadku, gdy cena leku jest rébwnowazna lub nizsza niz cena

AWMSG 2019 mutacje nonsensowng | zatwierdzona w ramach PAS.
w genie dystrofiny u | \y raporcie do rekomendacji powotano sie na rekomendacje NICE z 2016 r. dotyczaca
chorych chodzacych*w populacji pacjentéw, rekomendacje AWMSG z 2016 r. oraz wyniki badania 030. Podano
wieku od 2 do 5 lat takze informacje, ze zostaly spetnione kryteria dotyczgce rozszerzenia wskazania.
Dystrofia migsniowa
Duchenne'a Rekomendacja pozytywna warunkowa
warunkowana przez ) ) )
AWMSG 2016 mutacje nonsensowna W 2016 r. AWMSG przyjat rekomendacje NICE z 2016 r. dotyczacg stosowania produktu

w genie dystrofiny u
chorych chodzgcych w
wieku od 5 lat

leczniczego Translarna we wskazaniu: dystrofia miesniowa Duchenne'a warunkowana
przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny u chorych chodzgcych w wieku od 5 lat.

HAS 2015/HAS
2017

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

Rekomendacja pozytywna

HAS zarekomendowata w 2015 r. i 2017 r. umieszczenie atalurenu na liscie lekéw
refundowanych w ramach ubezpieczenia zdrowotnego oraz na liscie lekéw
specjalistycznych zatwierdzonych do stosowania w lecznictwie zamknietym. Poziom
refundacji: 30% (2015 r.)/15% (2017 r.).

Uzasadnienie:

Zdaniem HAS korzysci ze stosowania produktu leczniczego Translarna we
wnioskowanym wskazaniu sg niewielkie, jednak z racji braku alternatywy terapeutycznej
rekomendacja jest pozytywna. HAS planuje przeprowadzi¢ ponowng ocene atalurenu w
analizowanym wskazaniu w 2021 roku, gdy zostang opubl kowane kolejne dane dot.
skutecznosci leku. Ponadto HAS podtrzymuje zamiar uzyskania danych dotyczacych
czasu jaki uptywa do utraty zdolnosci chodzenia i koniecznosci wprowadzenia wentylacji
wspomagane;j.
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Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja negatywna

Uzasadnienie: ataluren nie wykazuje korzysci terapeutycznych wzgledem placebo.
Korzystny wplyw atalurenu na opdznienie utraty zdolnosci chodzenia nie zostat
dostatecznie wykazany. Brak farmakodynamicznego uzasadnienia, iz ataluren
powoduje, ze translacja prawidtowego biatka przebiega mimo nonsensownego kodonu.

Ataluren nie kwalif kuje sie takze do warunkowej procedury finansowania polegajgcej na
finansowaniu terapii przez pewien okres pod warunkiem mozliwosci zebrania przez ten
czas danych na temat skutecznosci i optacalnosci leczenia w tym okresie. Na podstawie
tych informaciji na koniec okresu warunkowego przyjecia mozna okresli¢, czy terapia
moze by¢ objeta pakietem ubezpieczeniowym. Oceniana technologia nie spetnia tych
ZN 2017 warunkéw m. in. z nastepujgcych wzgledow:

(Bolandia) . pomimo, ze jest to stan, w ktdérym nie ma innej opcji leczenia, to ze wzgledu

na bardzo ograniczong liczbe pacjentow terapia uzyskata niski wynik w ocenie
kryterium ,znaczenie spoteczne”;

. brak uzasadnienia mechanizmu dziatania atalurenu;

e  EMA nie glosowata jednogtosnie za warunkowym dopuszczeniem do obrotu,
a FDA nie zarejestrowata produktu na podstawie dostepnych wyn kéw badan;

. niepewnos¢ co do poprawnosci zaprojektowania badania [007] wymaganej
przez EMA w kontekscie rejestracji warunkowej oraz watpliwosci co do
uzyskania wystarczajgcych wynikéw w badaniu 041*" wynikajgce z
niewystraczajgcego okresu obserwacji.

Rekomendacja pozytywna warunkowa.

Uzasadnienie: NICE zarekomendowata finansowanie atalurenu we wskazanej
populacji, pod warunkiem obnizenia ceny. NICE zwrécito sie do wnioskodawcy o
przedstawienie ~ wynikéw  nieopublikowanego, randomizowanego, podwdjnie
zaslepionego badania klinicznego poréwnujgcego ataluren z placebo. Do badania

NICE 2016" wigczono pacjentdw w wieku powyzej 7 roku zycia, z wynikiem poczatkowym 6MWT
(Wielka Brytania) stanowigcym <80% wartosci naleznej, wynoszacym 2150 metréw oraz chorych
stosujgcych GKS. W rekomendacji zwrécono uwage na to, ze powyzsze badanie nie
przyniosto oczekiwanego potwierdzenia skutecznosci atalurenu w nmDMD. w zwigzku
z czym dtugotrwate korzysci kliniczne stosowania atalurenu uznano za niepewne, przez
co refundacja jest mozliwa ty ko po udzieleniu przez producenta rabatu na preparat
Translarna.

Rekomendacja negatywna
Uzasadnienie:

W opinii SMC uzasadnienie wnioskodawcy o stosunku kosztéw terapii do ptyngcych z
niej korzysci byto niewystarczajgce. Dodatkowo w rekomendacji zwrécono uwage na
niewystarczajgco poprawne wykonania analizy ekonomicznej. Jako ograniczenia AE
wskazano oparcie modelu ekonomicznego gtdwnie na danych z opublikowanej
literatury, a nie bezposrednio na danych z badania 007. Dotyczy to czasu do utarty
zdolnosci chodzenia, prawdopodobienstwa przejscia do stanu, w ktérym wymaga sie
wentylacji, w ktérym wystepuje skolioza i prawdopodobienstwa smierci. Ponadto
dlugoterminowa skutecznos¢ atalurenu wynika z opéznienia utraty zdolnosci chodzenia,
co wpltywa na opOznienie pojawienia sie skoliozy oraz opodznienie koniecznosci
n wspomagania oddychania. Z racji tego, ze w modelu ekonomicznym estymowany czas
SMC 20_16 do utraty zdolnosci chodzenia w ramieniu ATA+BSC jest dtuzszy niz w ramieniu BSC
(Szkocja) wyn ki dotyczace skutecznosci diugoterminowej moga byé korzystniejsze w ramieniu
ATA+BSC. Ponadto firma oszacowata efekt leczenia na podstawie danych z badania
007, a nastgpnie zastosowata efekt leczenia do opubl kowanych danych z historii
naturalnej choroby. Ograniczenia AE dotyczyly takze przyjetych uzytecznosci
faworyzujacych ramie ATA+BSC, a przyjcie takich samych uzytecznos$ci spowodowato
wzrost ICER. Analiza ekonomiczna zakfadata, ze pacjenci bedg leczeni atalurenem az
do utraty zdolnosci chodzenia. Jednak odpowiedzi ekspertéw SMC sugerujg, ze
pacjenci moga przyjmowac na ataluren przez czas nieokreslony. Firma przedstawita
analize wrazliwosci, w ktérej koszty leczenia sg uwzgledniane przez 6 miesiecy po
utracie zdolnosci chodzenia, co spowodowato wzrost ICER. Jako ograniczenie AE
wskazano takze poczatkowy wiek pacjentéw w modelu — 8,5 lat, podczas gdy populacje
docelowg stanowig pacjenci od 5 roku zycia. W analizie wrazliwosci, w ktorej
uwzgledniono pacjentow od 5 roku zycia nastapit wzrost wartosci ICER.

Rekomendacja negatywna ***
NCPE 2016" Uzasadnienie:

(Irlandia) Analiza przez NCPE wniosku refundacyjnego wnioskodawcy wykazata nieefektywnosé
kosztowg atalurenu w nmDMD.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

GBA 2015/GBA
2016**

Rekomendacja pozytywna
Uzasadnienie:

Ataluren oceniono na poziomie trzecim w skali oceny G-BA, co oznacza, ze wartos¢

dodana stosowania technologii jest niska.

*Ww momencie tworzenia rekomendacji zarejestrowane wskazanie obejmowato chorych chodzgcych w wieku od 5 lat, rozszerzenie wskazania
o pacjentéw chodzacych w wieku od 2 do 5 lat nastgpito w lipcu 2018 r.; zrédto: https://www.ema.europa.eu/en/documents/procedural-steps-
after/translarna-epar-procedural-steps-taken-scientific-information-after-authorisation_en.pdf

**\W 2016 r. dokonano ponownej planowanej oceny, na podstawie ktérej podtrzymano wczesniejsze stanowisko

*** |ek zostat objety rekomendacjg po poufnych negocjacjach cenowych w maju 2019 r. http://www.ncpe.ie/news/ataluren-translarna/

AZrédto: AWA Translarna OT.4351.33.2016

M NCT 03179631 — RCT, w ktorym porownano ATA vs PLC, okres obserwaciji:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03179631
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 50. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100%" zgodnie z ChPL nie
Belgia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Butgaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Chorwacja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Cypr nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Czechy 100%" indywidualne llngrr‘:spcl)_wanie zgodnie tak
Dania 100%° zgodnie z ChPL tak®

Estonia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Finlandia 1009%° zgodnie z ChPL nie
Francja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Grecja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Hiszpania nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Holandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Irlandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Islandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Liechtenstein nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Litwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
totwa bd. indywidualne wnioski zgodnie z ChPL nie
Malta nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Norwegia 1009%° zgodnie z ChPL nie
Portugalia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Rumunia 100%P zgodnie z ChPL nie

Stowacja 1009%° indywidualne wnioski zgodne z ChPL tak

Stowenia 1009%° zgodnie z ChPL nie

Szwajcaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Szwecja 1009%° indywidualne wnioski zgodne z ChPL nie
Wegry* 100%" indywidualne llngrr:'sacl)_wanie zgodnie tak

Wielka Brytania 100%" stosowane wc\évxtsrg(e;cr:]jalizowanych tak
Wiochy 100%° zgodnie z ChPL nie

* Pogrubieniem czcionki zaznaczono kraje o zblizonym PKB na podstawie danych EUROSTAT za 2017 rok
(http://ec.europa.eu/eurostat/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en, dostep: 18.04.2019). Za kraje
o poziomie PKB zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajgcym na
jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski.

@ na Wegrzech nie jest refundowany produkt leczniczy Translarna w dawce 1000 mg

b poziom refundacji dotyczy dawki 125 mg, dla pozostatych dawek nie podano poziomu refundacji w krajach UE/EFTA

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Translarna jest finansowany
w 13 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). Najcze$ciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi
100 % (jedynie dla totwy nie podano poziomu refundacji). W 5 krajach (Czechy, totwa, Stowacja, Szwecja
i Wegry) finansowanie odbywa sie na podstawie indywidualnych wnioskéw. Instrumenty podziatu ryzyka
stosowane sg w 5 krajach (Czechy, Dania, Stowacja, Wegry, Wielka Brytania). Szczegdtowe warunki refundacji
oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 13.05.2019, znak PLR.4600.311.2019.PB.IV, PLR.4600.310.2019.PB.1V,
PLR.4600.307.2019.PB.IV (data wptywu do AOTMIT 13.05.2019), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35
ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu
leczniczego Translarna (ataluren), w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych z dystrofig miesniowa
Duchenne’a spowodowang mutacjg nonsensowng w genie dystrofiny, przy wykorzystaniu substancji czynnej
ataluren (ICD: G71.0)”. Wnioskodawca zaproponowat utworzenie nowej grupy limitowej dla ocenianego leku oraz
przedstawit propozycje RSS.

Produkt leczniczy Translarna byt przedmiotem oceny AOTMIT w 2016 r. i uzyskat negatywng rekomendacje
Prezesa Agencji i negatywng opinie Rady Przejrzystosci.

Problem zdrowotny

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

Dystrofia migsniowa typu Duchenne’a (DMD, ang. Duchenne muscular dystrophy) jest najczestszg i najciezszg
chorobg nerwowo-migsniowg o dziedziczeniu sprzezonym z chromosomem X. Ze wzgledu na sposob
dziedziczenia na DMD chorujg przede wszystkim chtopcy.

Dystrofia miesniowa Duchenne’a spowodowana jest mutacja genu DMD kodujgcego dystrofine, czyli biatka
niezbednego do prawidtowej czynno$ci struktur bltonowych widkna miedniowego. Mutacje powodujgce dystrofie
Duchenne’a wigzg sie z catkowitym brakiem dystrofiny i w efekcie ciezszym przebiegiem klinicznym.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla produktu leczniczego Translarna we wnioskowanym wskazaniu
wskazat leczenie objawowe, ktdére u wiekszosci chorych stanowi terapia glikokortykosteroidami (gtéwnie
prednizonem).

Wytyczne kliniczne wskazujg na stosowanie GKS jako jedyng i standardowg opcje farmakoterapeutyczng
w leczeniu chorych z dystrofig miesniowg Duchenne’a. Nalezy jednak zwréci¢é uwage, ze u pacjentow
przyjmujgcych ataluren, kortykosteroidy mogg byé stosowane jako leczenie wspomagajgca, zatem jako
komparatorem jest de facto brak leczenia przyczynowego przy rownoczesnym stosowaniu leczenia objawowego,
w tym glikokortykosteroidow.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do analizy podstawowej wnioskodawcy wigczono dwa randomizowane badania bezposrednio poréwnujgce ATA
wzgledem PLC — badanie 007 i 020, a takze metaanalize tych badan, jednak tylko dla wybranych punktéw
koncowych i wybranych subpopulacji pacjentéw. Biorgc pod uwage analizowany problem zdrowotny, a takze
mechanizm dziatania leku najistotniejszym wydaje sie by¢ punkt koricowy dotyczacy utraty zdolnosci do
samodzielnego poruszania sie oraz zwigzana z tym jakos¢ zycia chorego. W badaniach 007 i 020 odsetek
chorych, ktérzy utracili zdolno$¢ do samodzielnego poruszania sie jest rézny w zaleznosci od analizowanej
subpopulacji. W podgrupie pacjentéw z wynikiem poczgtkowym 6MWD 2400 m w okresie obserwaciji
wynoszgcym 48 tygodni zaden pacjent nie utracit zdolnosci do samodzielnego poruszania sig, bez wzgledu na
zastosowane leczenie, tj. ATA lub PLC. Najkorzystniejszy wynik wzgledem analizowanej interwencji osiggnieto
w podgrupie pacjentéw z wynikiem poczgtkowym 6MWD =300 m <400 m, gdzie w grupie ATA zaden pacjent nie
utracit zdolnosci chodzenia, natomiast w grupie PLC ok. 9% (badanie 007) lub ok. 8% (badanie 020), aczkolwiek
wspomniane réznice nie osiggnety istotnosci statystycznej. Zgodnie z badaniem dodatkowo wigczonym do
przegladu (badanie 019) po okresie 48 tygodni odsetek chorych, ktérzy utracili zdolno$¢ do samodzielnego
poruszania sie wyniost 2%. Z kolei wedtug danych z rejestru STRIDE oraz CINRG odsetek chorych, ktérzy utracili
zdolno$¢ chodzenia w grupie ATA byt nizszy niz odsetek chorych nieleczonych atalurenem odpowiednio o0 19,3%
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vs 59,2% chorych. W przypadku jako$ci zycia pacjentdw ocenianej za pomocg kwestionariusza PedsQL (badanie
007) nie wykazano zaréwno rdznic istotnych klinicznie, jak i istotnych statystycznie miedzy poréwnywanymi
grupami. Z kolei wyniki dotyczgce oceny codziennych czynnosci oraz objawow choroby (badanie 020) w zakresie
funkcjonowania fizycznego wskazujg na przewage wnioskowanej technologii lekowej nad komparatorem. Do
poprawy lub stabilizacji doszto u wiekszego odsetka chorych w grupie ATA, natomiast do pogorszenia —
u mniejszego odsetka chorych, jednak uzyskane réznice nie byly istotne statystycznie. W przypadku wynikéw
dotyczacych oceny codziennych czynnosci oraz objawéw choroby w zakresie funkcjonowania innego niz fizyczne
wykazano, iz odsetek chorych, u ktérych odnotowano poprawe/stabilizacje jest podobny w obu grupach. Dla
zmiany parametru 6MWD (gtéwny punkt koncowy w badaniach 007 i 020) w poréwnaniu z wartoscig poczgtkows,
réznice istotne statystycznie miedzy grupami wykazano w czesci subpopulacji i z wykorzystaniem réznych metod
statystycznych, w zwigzku z czym jednoznaczne wnioskowanie jest utrudnione, aczkolwiek w kazdej
z analizowanych subpopulacji sredni spadek odlegtosci przebytej w czasie 6MWD w grupie ATA byt nizszy niz
w grupie PLC. Przedstawione powyzej wyniki mogg sugerowac korzystniejszy wptyw atalurenu w poréwnaniu do
placebo u pacjentow z nmDMD, jednak ogdlne wnioskowanie na ich podstawie obarczone jest ryzykiem.
Spowodowane jest to gtéwnie duzg réznorodnoscig prezentowanych w badaniach wynikéw, zaleznych w duzej
mierze od doboru analizowanej podgrupy pacjentéw oraz zastosowanej metody statystyczne;.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu 007 nie odnotowano zadnych zgonéw w obu analizowanych interwencjach, natomiast w badaniu 020
nie raportowano tego punktu koncowego. Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystapity u 3,5% pacjentéw z grupy
ATA i 5,3% z grupy PLC (badanie 007) lub w obu grupach po 3,5% (badanie 020). W badaniu 007 najczesciej
obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi w populacji pacjentéw stosujgcych ataluren byty wymioty (56%), bol
glowy (39%), goraczka (25%), biegunka (19%) oraz upadki (19%). Wyniki z badania 020 sg zbiezne, aczkolwiek
najczestsze zdarzenia niepozadane wystepowaty u nizszego odsetka pacjentow: wymioty (23%), zapalenie
nosogardzieli (21%), bél gtowy (18%) oraz upadki (18%). Wyniki pochodzgce z badan 030 i 019 potwierdzajg
wykazany w gtéwnych badaniach profil bezpieczenstwa atalurenu — w pierwszym z nich nie odnotowano ciezkich
zdarzen niepozadanych, natomiast w drugim stanowity one 2% przypadkéw. Zgodnie z ChPL Translarna do
bardzo czestych dziatan niepozgdanych (=1/10) nalezg wymioty, co jest zgodne z wynikami z badan klinicznych.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przeprowadzit analize kosztéw-uzytecznosci ATA+BSC vs BSC przyjmujgc dozywotni horyzont
czasowy (50 lat). Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Translarna w
miejsce komparatora jest

W analizie progowej przeprowadzonej dla wariantu podstawowego analizy ekonomicznej wykazano, ze

Wykazano wiele ograniczen AE. Do gtéwnych nalezg: oszacowanie korzysci zdrowotnej wynikajacej ze
stosowania ATA+BSC w miejsce BSC, tj. opéznienie utraty zdolnosci chodzenia o 7,1 lat poprzez ekstrapolowanie
wynikéw testu szesciominutowego marszu w badaniach 007 1020

Taka
rozbieznos¢ wynikow podwaza wiarygodnos¢ uwzglednionej w analizie podstawowej wartosci dotyczgcej
opoOznienie utraty zdolnosci chodzenia. Ponadto ze wzgledu na brak danych dtugoterminowych z badan
poréwnujgcych oceniang interwencje z komparatorem, prawdopodobienstwa przejs¢ chorego do poszczegoinych
standw w modelu zostaty przyjete na podstawie danych literaturowych. Kolejnymi znaczgcymi ograniczeniami
analizy sg: uwzglednienie spadku uzytecznosci opiekundw w analizie podstawowej, zawyzony wiek, jakiego
dozywajg pacjenci w modelu wzgledem epidemiologicznych danych literaturowych, a takze wiek rozpoczecia
leczenia w modelu — podczas gdy zgodnie z wnioskiem ataluren miatby by¢ refundowany u chorych
chodzgcych w wieku od 2 lat.

W ramach obliczen wiasnych przeprowadzono oszacowania dla wariantu, w ktérym uwzgledniono modelowanie
opdznienia czasu do utraty zdolno$ci chodzenia na podstawie danych z rejestru STRIDE oraz nie uwzgledniono
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obnizki uzytecznosci opiekunow.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wydatkéw ptatnika o ok. ok. i
odpowiednio w kolejnych latach refundacji produktu leczniczego Translarna przy uwzglednieniu
zaproponowanego RSS oraz odpowiednio o i bez uwzglednienia zaproponowanego

RSS. Giéwng sktadowg kosztéw jest cena wnioskowanego leku.

Kluczowy wpltyw na wyniki ma precyzja oszacowan wielkosci populacji docelowej. Jednakze biorgc pod uwage
dane Polskiego Rejestru Pacjentéw z Chorobami Nerwowo-Miesniowymi otrzymane przez Agencje, wydaje sie,
ze obecne zatozenie wnioskodawcy dotyczace liczebnosci populacji moze odzwierciedla¢ polskg sytuacje
kliniczna.

Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze przyjety w analizie podstawowej 2-letnim horyzont nie jest przedziatem czasu
wystarczajgcym do oszacowania catkowitego wptywu potencjalnej decyzji o refundacji leku Translarna na wydatki
ptatnika publicznego. Zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy, w kolejnych latach analizy populacja pacjentéow
w dalszym ciggu bedzie sie zwiekszag, co jest spowodowane wtgczaniem nowych pacjentéw, przy jednoczesnym
matym prawdopodobienstwie wytgczania pacjentéw z udzialu w programie. Biorgc pod uwage niewielkg
liczebnos¢ populacji docelowej oraz leku Translarna, wzrost populacji docelowej w kolejnych latach
refundacji ma znaczacy wptyw na dalszy kosztéw ponoszonych przez ptatnika publicznego.

Uwagi do zapis6w programu lekowego

Wedtug opinii Katarzyny Koztowskiej - Przewodniczacej Zarzgdu Gtownego Polskiego Towarzystwa Choréb
Nerwowo-Miesniowych: ,Nalezy umozliwi¢ podawanie leku Translarna (atalurenum) dla pacjentow DMD
z mutacjg nonsensowng w genie dystrofiny, ktérzy brali udziat w trialach klinicznych w Polsce i podawano im lek
Translarna, a utracili juz zdolno$¢ chodzenia w zwigzku z postepem choroby”.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 8 rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych stosowania atalurenu w dystrofii miesniowej
Duchenne'a warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny u chorych chodzacy. 5 rekomendacji
byto pozytywnych, w tym 2 pozytywne warunkowe. 3 rekomendacje byty negatywne. Rekomendacje w wigkszo$ci
dotycza stosowania atalurenu u dzieci od 5 lat. W rekomendacjach pozytywnych jako uzasadnienie decyzji podaje
sie brak alternatywy terapeutycznej. Zwraca sie jednak uwage na niewielkie korzysci ptyngce ze stosowania
atalurenu. W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtéwnie uwage na niedostateczne wykazanie
skutecznosci oraz brak wystarczajgcego uzasadnienia stosunku kosztéw do korzysci.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 78185



Translarna (ataluren) 0T.4331.19.2019

12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okres$lonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji
zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 51. Szczegotlowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)

I. Aktualnos¢ analiz

I. Informacje ztozone w analizach nie sg aktualne na dzien ztozenia wniosku (§
2 Rozporzadzenia).

a) Czes¢ zarzadzen NFZ uwzglednionych w analizach nie byta aktualna na dzien
ztozenia wniosku, co przeklada si¢ m.in. na uwzglednienie w analizach
nieaktualnej wyceny wentylacji na oddziale szpitalnym (Przewlekta wentylacja
pacjenta w oddziale): w analizach wnioskodawcy 216 pkt zgodnie Zarzgdzeniem
NFZ 87/2018/DSOZ, powinno by¢ 337 pkt zgodnie z Zarzadzeniem Nr NIE Klinicznych, natomiast udostepnit

134/2018/DS0OZ; ; )

nieopublikowane dane dotyczgce
b) w analizach nalezy uwzgledni¢ niepublkowane dane dotyczace ditugoterminowej skutecznosci.
diugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa atalurenu (w tym dane dla
polskich pacjentéw), pochodzace z trwajgcych préb klinicznych; préby te
sponsorowane sg przez podmiot odpowiedzialny, co pozwala przypuszczac, ze
powyzsze dane sg dostepne dla wnioskodawcy.

Whnioskodawca nie udostepnit
danych dla polskich pacjentéw
pochodzgcych z trwajgcych prob

Il. W ramach analizy klinicznej (AKL)

Whnioskodawca przedstawit
stosowne uzasadnienie, zgodnie z
ktorym testy takie wykonywane sg

standardowo w o$rodku w

Warszawie, a ,dostepnosc aktywnej
terapii nie zwiekszy liczby
przeprowadzonych testéw

genetycznych”.

1. AKL nie zawiera opisu problemu zdrowotnego (§ 4. ust. 1 pkt 1 Zarzadzenia).
W opisie problemu zdrowotnego niewystarczajgco przedstawiono kwestie badan
genetycznych potwierdzajgcych mutacje nonsensowng genu dystrofiny. Brak
informacji o dostepnosci do wspomnianych badan w warunkach polskich, tj. TAK
liczbie i umiejscowieniu osrodkéw, w ktérych mozna je wykona¢, sposobie
refundacji, koszcie, odsetku pacjentéw z dystrofia mie$niowg Duchenne’a, u
ktorych sg wykonywane w polskiej praktyce kliniczne;j.

2. AKL nie zawiera kryteriow selekcji do przegladu systematycznego badan
pierwotnych w zakresie metodyki badan (§ 4. ust. 1 pkt 4 lit d Zarzadzenia). W
AKL brak wystarczajgcego uzasadnienia dla wykluczania z przegladu badan
liczacych ponizej 10 oséb w grupie i opiséw przypadkow, co biorgc pod uwage, TAK
ze oceniane wskazanie jest chorobg rzadkg, mogto spowodowaé pominigcie
istotnych dowoddéw klinicznych dotyczacych skutecznosci praktycznej lub
bezpieczenstwa atalurenu.

Whnioskodawca przedstawit
stosowne uzasadnienie.

3. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera informacji na temat
bezpieczenstwa skierowanych do osob wykonujgcych zawody medyczne,
aktualnych na dzien zlozenia wniosku, pochodzace w szczegolnosci z
nastepujgcych zrédet: stron internetowych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Europejskiej
Agenc;ji Lekow (European Medicines Agency) oraz agenc;ji rejestracyjnej Stanow TAK
Zjednoczonych Ameryki (Food and Drug Administration) (§ 4. ust. 3 pkt 7
Zarzadzenia). W AKL zawarto informacje o przeszukaniu tych zrédet i liczbie
odnalezionych publikacji, natomiast nie okreslono, czy wsrdéd nich byly
informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, a jesli tak, to czego dotyczyly.

Whnioskodawca przedstawit
stosowne uzasadnienie.
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Ill. W ramach analizy ekonomicz

nej (AE)

4. Nalezy zwréci¢ uwage, ze przedstawiony model ekonomiczny nie
odzwierciedla praktyki klinicznej w zakresie nastgpujacych zatozen:

a) opoznienie wieku utraty chodzenia

Wedtug analiz Wnioskodawcy ,z informacji otrzymanych od ekspertow-
klinicystow wynika, ze przecietny wiek utraty zdolnosci chodzenia chtopcow
chorych na nmDMD wynosi 10,5 lat-11 lat” (AE s. 38). Ponadto jeden z ekspertow
klinicznych, ktorych stanowiska otrzymano przy ocenie wniosku refundacyjnego
z 2016 r. (OT.4351.33.2016), oszacowat czas do utraty umiejetnosci chodzenia
na 2 lata (pozostali eksperci wskazali, ze na brak mozliwosci jednoznacznego
oszacowania). Biorgc pod uwage powyzsze i fakt, ze w analizie podstawowej AE
wiek poczgtkowy pacjentéw wynosi , otrzymane w modelu opdznienie
czasu do utraty zdolnosci chodzenia u pacjentéw przyjmujgcych ataluren w
stosunku do BSC - wynoszace 7,1 roku, jest warto$cig zawyzong.

b) $redni czas przezycia pacjentéw

Wediug APD wnioskodawcy (s. 18) ,$rednia przewidywana dlugos¢ zycia
chorych na DMD (...) na poczatku lat 90. (...) wydtuzyta sie i wynosita ok. 25 lat”,
a chorzy ,majg szanse dozy¢ 30-40 lat”. Dlatego zdaniem analitykéw Agencji
otrzymane w modelu AE Srednie przezycie pacjentéw wynoszgce ok. w
ramieniu ATA i w ramieniu BSC, stanowi wartosci zawyzone.

c) horyzont dozywotni oszacowany jako horyzont 50-letni

Biorgc pod uwage rokowania pacjentéw opisane w APD Whnioskodawcy (patrz
punkt 4b) przyjety 50-letni horyzont czasowy jest okresem zbyt dtugim.

Ponadto analiza podstawowa z perspektywy ptatn ka publicznego powinna byé
przeprowadzona bez uwzgledniania spadku uzytecznosci opiekunéw oraz bez
uwzgledniania kosztéw ponoszonych przez Powiatowe Centrum Pomocy
Rodzinie, ktére to parametry sg wtasciwe dla analizy z perspektywy spoteczne;.

W zwigzku z powyzszym analizy nie spetniajg wymagan okreslonych przez § 5.
ust. 1-12 Rozporzagdzenia (brak analizy ekonomicznej). Analiza podstawowa AE
powinna by¢ przeprowadzona w oparciu o zatozenia blizsze rzeczywistej
praktyce klinicznej, a w perspektywie ptatnika publicznego nalezy uwzgledni¢
jedynie koszty rzeczywiscie ponoszone przez tego ptatnika.

Whnioskodawca przedstawit
stosowne uzasadnienie oraz
dodatkowe warianty analizy
wrazliwo$ci, jednakze zdaniem
analitykdéw Agencji model
wnioskodawcy w dalszym ciagu nie
odzwierciedla praktyki klinicznej.

5. Analiza podstawowa nie zawiera zestawienia tabelarycznego wartosci, na
podstawie ktorych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w § 5 ust. 2 pkt 1-4 i
ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o ktérej mowa w § 5 ust. 6 pkt 3 (§ 5. ust. 2 pkt 5
Rozporzadzenia). W tabeli 25. s. 70 AE w przypadku wiekszos$ci parametrow nie
przedstawiono tabelarycznego zestawienia wartosci, a jedynie odwotania do
odpowiednich tabel, a dla jednego z parametréw — jedynie informacje ,dane
dostepne w arkuszu kalkulacyjnym”.

TAK

Whnioskodawca przedstawit
stosowne uzasadnienie.

6. Analiza podstawowa nie zawiera dokumentu elektronicznego,
umozliwiajgcego powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych mowa
w pkt 1-4 i ust. 6, jak rowniez przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po
modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan
pomiedzy tymi warto$ciami, w szczegdlnosci ceny wnioskowanej technologii (§
5 ust. 2 pkt 7 Rozporzgdzenia). Koszty wézkéw inwalidzkich zaimplementowane
w modelu wnioskodawcy sg niezgodne z kosztami wymienionymi w AE (Tab. 21
s. 68 AE).

TAK

Whnioskodawca przedstawit
stosowne uzasadnienie.

7. Analiza wrazliwosci nie zawiera okreslenia zakreséw zmiennosci wartosci
wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w § 5 ust. 2 pkt 5 (§
5 ust. 9 pkt 1 Rozporzadzenia).

a) ze wzgledu na fakt, iz:

- projekt programu lekowego umozliwia wigczanie pacjentéow w wieku od 2 lat,
a z opinii eksperta klinicznego przedstawionej w APD wnioskodawcy (s. 53)

- zgodnie ze stanowiskiem jednego z ekspertow klinicznych przedstawionym w
raporcie OT.4351.33.2016 czas do utraty umiejetnosci chodzenia wynosi ok. 2
lat (patrz pkt 4a)

w wielokierunkowej analizie wrazliwosci nalezy przedstawi¢ wariant, w ktorym
dla parametru opd6znienie utraty chodzenia przyjeto warto$¢ minimalng 2 lata
oraz wiek minimalny pacjentow 2 lata.

TAK

Whioskodawca przedstawit
stosowne uzasadnienie odno$nie
nieuwzglednienia wyjsciowej
wartosci uzytecznosci opiekunow
oraz nieuwzglednienia 2-letniego
czasu do utraty zdolnosci chodzenia.
Ponadto dotgczyt warianty AW, w
ktorych wiek poczatkowy pacjentow
wynosi 2 lata, op6znienie czasu

utraty zdolnosci chodzenia
uwzgledniono spadek uzytecznosci
1 opiekuna, koszty ponoszone przez

Powiatowe Centrum Pomocy
Rodzinie oraz
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Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)

b) w analizie wrazliwosci nalezy przedstawi¢ oszacowania z perspektywy
spotecznej uwzgledniajgce

- spadek uzytecznosci jednego opiekuna (w warunkach polskich gtéwny opiekun
jest zazwyczaj jeden, tj. matka pacjenta - Anikiej 2018), w przypadku
uwzgledniania spadku uzytecznosci opiekundw, catkowita warto$¢ wyjsciowa
QALY powinna uwzglednia¢ rowniez warto$¢ wyjsciowg uzytecznosci opiekuna,
- koszty ponoszone przez Powiatowe Centrum Pomocy Rodzinie (s. 66-67 AE)

¢) w analizie wrazliwosci nalezy przedstawi¢ oszacowanie uwzgledniajgce zapisy
proponowanego programu lekowego:

IV. W ramach analizy wptywu na budzet (BIA)

8. BIA nie zawiera wyszczegodlnienia zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan, o ktérych mowa w § 6 ust. 1 pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych
mowa w pkt 4 i 5 (§ 6. ust. 1 pkt 9 Rozporzgdzenia). Brak wyjasnienia dlaczego TAK Whnioskodawca przedstawit
oszacowana populacja docelowa jest mniejsza niz populacja z wniosku stosowne uzasadnienie.
refundacyjnego z 2016 r. (OT.4351.33.2016), pomimo rozszerzenia programu
lekowego o pacjentow w wieku 2-5 lat wzgledem poprzedniego wniosku.

9. Oszacowania, o ktérych mowa w § 6 ust. 1 pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognozy, o
ktorych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, nie sg dokonane w horyzoncie czasowym
wtasciwym dla analizy wptywu na budzet (§ 6. ust. 2 Rozporzadzenia). 2-letni
horyzont czasowy przyjety w BIA nie jest przedziatem czasu wystarczajgcym do
ustalenia rownowagi na rynku, poniewaz zgodnie z zatozeniami Wnioskodawcy,
w kolejnym roku analizy populacja pacjentow w dalszym ciggu bedzie sie
zwiekszag, co jest spowodowane wigczaniem nowych pacjentéw, przy matym
prawdopodobienstwie wytgczania pacjentéw z udziatu w programie (zgodnie z
programem lekowym gtéwnym kryterium wytaczenia jest trwata utrata zdolnosci
chodzenia, a zgodnie z modelowaniem wnioskodawcy u pacjentéw
przyjmujgcych ataluren nastepuje ona ok. 7 lat pdzniej niz u pacjentow
nieleczonych atalurenem).

W dokumencie elektronicznym BIA
(w modelu) dodatkowo wykonano
TAK prognoze wydatkéw ptatnika
publicznego w horyzoncie czasowym
wynoszacym 7 lat.

V. W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR)

10. Analiza racjonalizacyjna nie zawiera wyszczegélnienia wszystkich zatozen,
na podstawie ktérych dokonano oszacowan (§ 7 ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia). TAK Whioskodawca przedstawit
Brak wystarczajgcego uzasadnienia mozliwosci wprowadzenia w praktyce stosowne uzasadnienie.

rozwigzania zaproponowanego w AR.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne: nie dotyczy

Analiza problemu decyzyjnego: nie dotyczy

Analiza kliniczna: nie dotyczy

Analiza ekonomiczna:

¢ Nie przyjeto wtasciwych zestawow uzytecznosci stanéw zdrowia w modelu — w analizie podstawowej
uwzgledniono spadek uzytecznosci opiekunéw, co zdaniem analitykéw byloby zasadne jedynie
w perspektywie spotecznej.

Analiza wptywu na budzet: nie dotyczy
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15. Zalaczniki
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miesniowej Duchenne'a warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny u chorych
chodzacych w wieku od 2 i, I S 215212 201,
wersja 1.1

Zat. 2. Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Translarna stosowanego (ataluren) w leczeniu dystrofii

miesniowej Duchenne'a warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny u chorych
chodzacych w wieku od 2 lat, ,

Warszawa 2019, wersja 1.1

Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla leku Translarna stosowanego (ataluren) w leczeniu dystrofii miesniowej

Duchenne'a warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny u chorych chodzgcych w
wieku od 2 o, IS 21222 2019, wersja 1.
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chodzgcych w wieku od 2 lat,

, Warszawa 2019, wersja 1.1

Zat. 5.  Analiza racjonalizacyjna dla leku Translarna stosowanego (ataluren) w leczeniu dystrofii miesniowej
Duchenne'a warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny u chorych chodzacych w
wieki od 2 o, IR, 21522 2019, wersja 1.1
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nr OT.4331.19.2019.AKP.8
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