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Rekomendacja nr 74/2019
z dnia 28 sierpnia 2019 .
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacja produktu leczniczego Translarna
(ataluren) we wskazaniu: Leczenie chorych z dystrofiag miesniowa
Duchenne’a spowodowang mutacjg nonsensowng w genie
dystrofiny, przy wykorzystaniu substancji czynnej ataluren (ICD:
G71.0)

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Translarna
(ataluren) we wskazaniu: Leczenie chorych z dystrofig miesniowg Duchenne’a spowodowang
mutacjg nonsensowng w genie dystrofiny, przy wykorzystaniu substancji czynnej ataluren
(ICD: G71.0).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
objecie refundacjg produktu leczniczego Translarna we wskazaniu: Leczenie chorych
z dystrofig miesniowg Duchenne’a spowodowang mutacjg nonsensowng w genie dystrofiny,
przy wykorzystaniu substancji czynnej ataluren (ICD: G71.0).

Negatywna opinia Prezesa w znacznym stopniu zwigzana jest z brakiem wynikdow,
jednoznacznie wskazujgcych na skutecznos¢ wnioskowanej technologii lekowej. Nalezy mieé
na uwadze, ze wyniki odnoszace sie do populacji ITT (ang. intention to treat, populacja
zgodna z zaplanowanym leczeniem), dla pordownania atalurenu z wybranym
w analizie komparatorem sg w wiekszosci nieistotne statystycznie.

W badaniach 007 oraz 020 nie odnotowano réznic istotnych statystycznie w zadnej
z subpopulacji miedzy grupami otrzymujgcymi ataluren oraz placebo w odniesieniu do
odsetka oséb, ktére utracity zdolnos¢ do samodzielnego poruszania sie, co obok oceny
jakosci zycia, wydaje sie by¢ najistotniejszym spodziewanym efektem leczenia w kontekscie
analizowanego problemu zdrowotnego.

Rdznice na korzys¢ wnioskowanej technologii lekowej, ktére osiggnety istotnosé¢ statystyczng
sg efektem wyselekcjonowania konkretnych subpopulacji lub zastosowania wielu metod
statystycznych i z ktérych tylko niektore wskazywaty na wyniki istotne statystycznie.
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Ponadto wiarygodnos¢ analizy obnizajg: brak wskazania wartosci wyjsciowych
wykorzystanych do analizy niektérych punktéw koricowych, co uniemozliwia weryfikacje
poprawnosci obliczen. Warto takze mie¢ na uwadze, ze okresy obserwacji w badaniach
wynosity 48 tygodni, co jest zbyt krotkim okresem, aby byta mozliwos$é¢ jednoznacznego
potwierdzenia skutecznosci i bezpieczenstwa terapii w dtugim okresie czasu.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze inkrementalny wspodtczynnik kosztéw uzytecznosci
(incremental cost utility ratio, ICUR) ustawowy prég optacalnosci dla
technologii medycznych. Analiza ekonomiczna, podobnie jak analiza kliniczna cechuje sie
wieloma ograniczeniami, m.in. w zakresie przyjecia zaftozenia o wydtuzeniu przezycia
i opodznienia wieku utraty zdolnosci chodzenia u pacjentow stosujgcych ataluren.

Analiza wptywu na budzet, przedstawiona przez wnioskodawce, wykazata znaczne
obcigzenie budzetu pfatnika publicznego.

Odnalezione rekomendacje refundacyjne z innych krajow (nawet te pozytywne) wskazuja
na niewielkie korzysci ptyngce ze stosowania ocenianej interwencji, jak réwniez brak
wystarczajgcego uzasadnienia stosunku kosztéw do korzysci.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze $rodkdw publicznych produktéw
leczniczych:

e Translarna, granulki do przygotowywania zawiesiny doustnej, 125 mg, 30 sasz.,
EAN: 05909991276591, proponowana cena zbytu netto: ;

e Translarna, granulki do przygotowywania zawiesiny doustnej, 250 mg, 30 sasz.,
EAN: 05909991276607, proponowana cena zbytu netto: ;

e Translarna, granulki do przygotowywania zawiesiny doustnej, 1000 mg, 30 sasz.,
EAN: 05909991276614, proponowana cena zbytu netto:

’

’

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, dostepny w ramach programu lekowego
»Leczenie chorych z dystrofig miesniowa Duchenne’a spowodowang mutacja nonsensowng w genie
dystrofiny, przy wykorzystaniu substancji czynnej ataluren (ICD: G71.0)” z poziomem odptatnosci
dla pacjenta: bezptatnie w nowej grupie limitowej. Wniosek zawiera instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Dystrofie miesniowe (miopatie dystroficzne) (ICD-10: G71.0) cechujg sie zwyrodnieniem i zanikiem
miesni w nastepstwie uwarunkowanych genetycznie defektéw rdznych sktadnikéw komdrek
miesniowych. W obrazie wycinka miesnia charakterystyczne jest wspdétwystepowanie cech
zwyrodnienia i regeneracji, z przewazajgcym z uptywem czasu zanikiem miesni. Wyrdznia sie:

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

e dystrofie miesniowe o pdzniejszym poczatku klinicznym:
o dystrofinopatie — dystrofie miesniowe Duchenne’a i Beckera;
o dystrofie obreczowo-koriczynowe spowodowane mutacjami wielu réznych gendw;

o dystrofia twarzowo-topatkowo-ramieniowa objawiajgca sie ostabieniem i zanikiem
miesni twarzy, stabilizatorow topatki i zginaczy grzbietowych stopy, pdzniej takze
miesni ramienia i obreczy biodrowe;j.
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Dystrofia miesniowa typu Duchenne’a (DMD, ang. Duchenne muscular dystrophy) jest najczestszg
i najciezszg chorobg nerwowo-miesniowg o dziedziczeniu sprzezonym z chromosomem X. Ze wzgledu
na sposéb dziedziczenia na DMD chorujg przede wszystkim chtopcy. Odnotowuje sie pojedyncze
przypadki zachorowan wsrdd dziewczynek z zespotem Turnera ze wzgledu na wystepowanie tylko
jednego chromosomu X.

Czesto$¢ wystepowania dystrofii miesniowej typu Duchenne’a wynosi 1/3500-6000 chtopcow.
U chorych obserwuje sie znacznie nizszg jakos¢ zycia niz u zdrowych oséb, co zwigzane jest z szybko
postepujgcy progresjg choroby i obnizaniem sprawnosci fizycznej az do momentu utraty mozliwosci
samodzielnego poruszania sie. Uposledzenie sprawnosci chorego wptywa takie na jego rodzine
i opiekundéw, ze wzgledu na koniecznos$¢ sprawowania catodobowej opieki.

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

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi, leczenie pacjentéw chorych na dystrofie miesniowg typu
Duchenne’a opiera sie na terapii glikokortykosteroidami (GKS), zwtaszcza prednizonem,
prednizolonem i deflazokortem.

Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze u pacjentdw przyjmujgcych ataluren, kortykosteroidy mogg by¢
stosowane jako leczenie wspomagajgca, zatem jako komparatorem jest de facto brak leczenia
przyczynowego przy rdbwnoczesnym stosowaniu leczenia objawowego, w tym glikokortykosteroiddow.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

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

Produkt leczniczy Translarna zostat zarejestrowany we wskazaniu leczenie dystrofii miesniowej
Duchenne’a warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny u chorych chodzacych
w wieku od 2 lat. Wskazanie wnioskowane jest takie samo jak rejestracyjne.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowig alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczernstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania atalurenu vs placebo wiaczono:

e Badanie 007 (publikacje: Bushby 2014, EMA 2014, Haas 2015, Evidence Summary Document
2015): wieloosrodkowe miedzynarodowe, randomizowane (stosunek 1:1:1 ze stratyfikacjg ze
wzgledu na wiek, stosowanie GKS, wynik 6MWD (dystans pokonany w czasie 6-minutowego



Rekomendacja nr 74/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 28 sierpnia 2019 r.

testu chodzenia)), podwdjnie zaslepione; pacjenci z nmDMD (dystrofia miesniowa
Duchenne’a spowodowana przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny); okres
obserwacji: 48 tygodni; interwencje: grupa ATA 40 — grupa pacjentéw stosujgca ataluren w
dawce 40mg/kg/dobe; grupa ATA 80 — Grupa pacjentéw stosujgca ataluren w dawce
80mg/kg/dobe; grupa PLC — pacjenci stosujacy placebo; liczba pacjentéw: po 57 stosujgcych
ATA i PLC;

e Badanie 020 (publikacje McDonald 2017, Evidence Summary Document 2015):
wieloosrodkowe miedzynarodowe, randomizowane (stosunek 1:1 ze stratyfikacjg ze wzgledu
na wiek, stosowanie GKS, wynik 6MWD), podwdjnie zaslepione; pacjenci z nmDMD; okres
obserwacji 48 tyg po czym pacjenci przechodzili do fazy otwartej badania, ktéra wcigz trwa;
grupa ATA stosowata ATA w dawce 40mg/kg/dobe, grupa PLC otrzymywata placebo; liczba
pacjentéw: po 115 stosujgcych ATA i PLC.

W celu opracowania wynikéw z powyzszych badan, przeprowadzono metaanalize, natomiast wyniki
te zostaty przedstawione jako dodatkowe.

W badaniu 007 analizie poddano populacje ITT (populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem, ang.
intention to treat) oraz clITT (skorygowana populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem). Populacje
ITT stanowili wszyscy zrandomizowani chorzy z prawidtowym wynikiem 6 MWD (275m) ocenionym na
poczatku badania oraz bedacy na co najmniej 1 wizycie w czasie leczenia. Populacja cITT obejmowata
populacje pacjentéw ITT, jednak dla dwéch chorych z urazami koriczyn dolnych poczgtkowy wynik
6MWD zostat zastgpiony wynikiem uzyskanym w czasie kwalifikacji do badania, ze wzgledu
na mozliwos¢ zanizenia tego parametru z powodu urazu. Dodatkowo wyodrebnione zostaty
subpopulacje uwzgledniajace rézne wartosci poczatkowe odnotowane w tescie 6MWD.

Ocene ryzyka popetnienia btedu systematycznego w randomizowanych badaniach przeprowadzono
za pomocg narzedzia stworzonego przez Cochrane Collaboration. W badaniach 007 oraz 020 ryzyko
we wszystkich domenach zostato okreslone na niskie.

W ramach dodatkowej analizy skutecznosci i bezpieczeristwa wnioskodawca uwzglednit takze wyniki
z nieopublikowanych w petnym tekscie:

e Badanie 030 — jednoramienne, w ktérym udziat wzieli chtopcy z dystrofig miesniowa typu
Duchenne’a powodowang mutacjg nonsensowng (nmDMD) w wieku 2-5 lat, gdzie ataluren
poréwnano z naturalnym przebiegiem choroby na podstawie danych dla grupy historycznej
(rejestr CINRG: publikacja EMA 2018, abstrakt konferencyjny Tian 2018, rekord z bazy U.S.
National Institutes of Health — NCT02819557); Okres w badaniu zostat wydtuzony do 48
tygodni (badanie nie zostato jeszcze zakoniczone a wyniki przedstawiono dla pierwszych 28
tygodni); liczba pacjentow: 14;

e Badanie 019 — otwarte badanie jednoramienne (wyniki dostepne dla pierwszych 48
tygodni), w ktorym 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); okres obserwacji: 60
tygodni.

Dodatkowo przedstawiono wyniki dotyczace dtugoterminowej (=5 lat) oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa pochodzace z miedzynarodowego rejestru STRIDE (Delage 2019, Delage 2019a)
oceniajgcego ataluren w leczeniu chorych na nmDMD.

W analizie zastosowano kwestionariusze i testy:

e PedsQl — Pediatric Quality of Life Inventory TM. Pediatryczny Kwestionariusz Jakosci Zycia.
Wzrost wartosci wyniku w kwestionariuszu PedsQL w pordwnaniu z wartoscig poczatkows,
tym skuteczniejsza jest zastosowana interwencja medyczna. Istotna klinicznie wartosc
$redniej zmiany wyniku wynosi 6,6 punktow (Varni 2003);
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PODCI — Pediatric Outcomes Data Collection Instrument. Spadek wartosci wyniku swiadczy
0 pogorszeniu sie stanu pacjenta. Za istotng kliniczne zmiane przyjmuje sie warto$¢ 4,5 pkt
dla domeny dotyczgcej przemieszczania sie/podstawowe] zdolnosci do poruszania sie;

NSAA — North Star Ambulatory Assessment. Kwestionariusz oceniajgcy zdolnosc
do poruszania sie. Catkowity wynik (skala od 0 do 34 punktéw) przeksztatcono na catkowity
wynik liniowy, ktérego skala zawierata zakres od 0 do 100, gdzie mniejsza wartos¢ oznacza
gorszy wynik;

6MWD - six-minute walk distance. Dystans pokonany w czasie 6-minutowego testu
chodzenia. Informuje o odlegtosci pokonanej przez chorego w czasie 6 minut, liczonej
w metrach. W przypadku pacjentéw z nmDMD za minimalng istotng klinicznie zmiane uznaje
sie wartosci od 28,5 do 31,7 metra (McDonald 2013)* lub od 20 do 30 metréw (McDonald
2013a)>.

W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:

MD — ang. mean difference, $rednia rdznic;
RD — ang. risk difference, réznica ryzyk;
OR —ang. odds ratio, iloraz szans;

NNT — ang. number needed to treat, liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu koricowego;

NNH — ang. number needed to harm, liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu koricowego.

Skutecznos¢

Jakos$¢ zycia
Badanie 007

W populacji ogdélnej srednia zmiana wyniku w ramach kwestionariusza PedsQL w grupie ATA wyniosta
2,4 natomiast w grupie PLC -1,0. Brak jest informacji czy réznica srednich miedzy grupami byta istotna
statystycznie, jednak zmiana nie byta istotna klinicznie.

Badanie 020

W odniesieniu do punktu koficowego: energia, ocenianego subiektywnie przez rodzicéw i opiekunéw
(populacja ITT):

Odnotowano istotnie statystycznie blisko 3-krotnie wyzszg szanse wystgpienia
poprawy/stabilizacji (znaczna poprawa/niewielka poprawa lub bez zmian) funkcjonowania
pacjenta innego niz fizyczne w grupie stosujgcej ATA w poréwnaniu do grupy stosujacej PLC:
OR=2,81 (95% Cl: 1,02; 7,69);

1 Publikacja dot. oceny i walidacji 6MWD oraz innych punktéw koficowych w przebiegu DMD;
https://doi.org/10.1002/mus.23905

2 publikacja dot. charakterystyki naturalnego przebiegu choroby DMD; https://doi.org/10.1002/mus. 23902
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e Odnotowano istotnie statystycznie nizsza o 64% szanse wystgpienia pogorszenia
funkcjonowania pacjenta innego niz fizyczne w grupie stosujgcej ATA w poréwnaniu do
grupy stosujacej PLC: OR=0,36 (95% Cl: 0,13; 0,98).

Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze przedziaty ufnosci powyzszych wynikdw wskazujg, ze znajdujg sie
one na granicy istotnosci statystyczne;.

W ramach pozostatych punktéw korcowych, takich jak: chodzenie, wchodzenie po schodach, ocena
konczyn gdrnych, funkcjonowanie emocjonalne/spoteczne, funkcje pozawcze/aktywnos¢ szkole, sen,
nie odnotowano réznic istotnych statystycznie miedzy grupami.

Wyniki w ramach kwestionariusza PODCI

W badaniu 020 w populacjach ITT oraz u pacjentéw u ktérych 6MWD wynosito 2300 m <400 m,
nie odnotowano réznic istotnych statystycznie miedzy grupami przyjmujgcymi ATA i PLC
w odniesieniu do punktéw koricowych: zmiana wyniku — przemieszczanie sie/podstawowa zdolnosé
do poruszania sie, sport/funkcjonowanie fizyczne.

W obu grupach odnotowano spadek wartosci wynikéw w obu wyodrebnionych populacjach.

Utrata zdolnosci do samodzielnego poruszania sie

W badaniach 007 oraz 020 nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie w zadnej z subpopulacji
miedzy grupami otrzymujgcymi ATA oraz PLC w odniesieniu do odsetka osdb, ktdre utracity zdolnos¢
do samodzielnego poruszania sie.

W ramach metaanalizy badarh 007 i 020 odnotowano szanse wystgpienia utraty zdolnosci
do samodzielnego poruszania sie w subpopulacji pacjentéw z wynikiem testu

w grupie stosujacej ATA w poréwnaniu do grupy stosujacej PLC:
Nalezy jednak miec¢ na uwadze, ze przedziat ufnosci powyzszego wyniku sugeruje, ze wynik znaJdUJe
sie na granicy istotnosci statystycznej.

Wyniki testu 6MWD

Badanie 007

Odnotowano rdéznice istotne statystycznie na korzys¢ wnioskowanej technologii medycznej dla
punktéw koricowych:

e zmiana wyniku 6MWD w poréwnaniu z wartoscig poczatkowag w grupie ATA wzgledem PLC:
o w populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ITT):

. (model efektow
mieszanych dla wielokrotnych pomiaréow (MMRM), dane nieprzeksztatcone)
oraz z zastosowaniem metody cztonu interakcyjnego , wartos¢ poczatkowa
x warto$¢ uzyskana” w czasie wizyty (ANCOVA, dane nieprzeksztatcone)
MD=26,4 (95% Cl: -4,2; 57,1).

o w skorygowanej populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (cITT):

= dla wartosci nominalnej (analiza post-hoc, z testem permutacyjnym, dane
nieprzeksztatcone) MD=31,28 (95% Cl: 1,76; 60,80);

= dla wartosci nominalnej i skorygowanej (MMRM, analiza post-hoc, dane
nieprzeksztatcone) MD=31,7 (95% Cl: 5,1; 58,3).

o W grupie pacjentow znajdujacych sie w fazie pogorszenia funkcji poruszania sie (ADP)
w okresie obserwacji 48 tygodni:
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W grupie pacjentdw z wynikiem poczgtkowym

e Zmniejszenie ryzyka pogorszenia wyniku 6MWD w populacji ITT na korzys¢ grupy stosujacej
ATA wzgledem PLC; RD=-0,18 (95% ClI: -0,35;-0,003); NNT (95% Cl)=6 (3; 334). Parametr OR
nie wykazat istotnosci statystycznej;

e (Czas do progresji (utrzymujgce sie 10% pogorszenie wyniku w tekscie 6MWD w porédwnaniu
do wartosci poczgtkowej): zmniejszenie ryzyka wystgpienia progresji choroby o 48% w grupie
ATA w poréwnaniu do PLC w populacji ITT: HR=0,52 (warto$¢ nominalna)/ HR=0,51 (wartos¢
nominalna wg. autoréw Haas 2015);

Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie miedzy grupami ATA i PLC w odniesieniu do punktu
koncowego:

e Zmiana wyniku 6MWD w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg w populacjach:
o |ITT:
= dla modelu efektéw mieszanych dla wielokrotnych pomiaréw (MMRM)
z danymi nieprzeksztatconymi dla wartosci nominalnych;
= dla modelu ANCOVA, z danymi nieprzeksztatconymi dla wartosci
skorygowanych;
= dla modelu MMRM z danymi rangowanymi dla wartosci nominalnymi;
o cITT:
= dla analizy post-hoc z testem permutacyjnym z danymi nieprzeksztatconymi
dla wartosci skorygowanych wzgledem wielokrotnego testowania;

Badanie 020

Odnotowano rdznice istotne statystycznie na korzy$¢ wnioskowanej technologii medycznej dla
punktow koncowych:

e Zmiana wynikow 6MWD w pordéwnaniu z wartoscig poczatkowa (podane s$rednie zostaty
obliczone metodg najmniejszych kwadratéw):

o w populacji z poczatkowym wynikiem testu 6MWD 2250 <400 m (analiza post-hoc):
MD=29,5 (95% Cl: 2,0; 56,9) (wartosci skorygowane);

o w populacji z poczgtkowym wynikiem testu 6MWD >300m <400 m: MD=42,9 (95%
Cl: 8,66; 77;14) (wedtug obliczen wtasnych wnioskodawcy);

o w populacji z poczgtkowym wynikiem testu 6MWD =300 m <450 m: MD=24,4 (95%
Cl: -0,04; 48,8).

Nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie miedzy grupami ATA i PLC w odniesieniu do punktu
koncowego:

e Zmiana wynikow 6MWD w pordéwnaniu z wartoscig poczatkowg (podane s$rednie zostaty
obliczone metodg najmniejszych kwadratéw) w populacjach:
o iTT (analiza post-hoc) dla wartosci nominalnych;
oz wynikiem poczatkowymi testu 6MWD
= <300 m dla wartosci skorygowanych wzgledem wielokrotnego testowania;
= <400 m;
= >400 m.



Rekomendacja nr 74/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 28 sierpnia 2019 r.

Metaanaliza badan 007 i 020

Odnotowano rdznice istotne statystyczne miedzy grupami stosujgcymi ATA w poréwnaniu do PLC
w odniesieniu do zmiany 6MWD w pordwnaniu z wartoscig poczatkowg w subpopulacji

oraz w subpopulacji ADP
(Podgrupa pacjentéw w fazie pogorszenia funkcji poruszania sie): MD= 21,1 (95% Cl: 3,4; 38,8).

Testy sprawnosciowe na czas

Badanie 007

Odnotowano rdznice istotne statystycznie na korzys¢ grupy stosujacej ATA w poréwnaniu do grupy
stosujgcej PLC w odniesieniu do:
e wchodzenia po 4 stopniach:
o w populacji cITT: MD= -2,40 (95% ClI: -4,77; -0,03) oraz populacji cITT przy
wykorzystaniu testu statystycznego MMRM; MD=-2,6 (95% Cl: ).

Nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie miedzy grupami ATA i PLC w populacji cITT
(z uwzglednieniem modelu MMRM oraz bez) dla punktéw koncowych:

e wchodzenie po 4 stopniach;

e schodzenie po 4 stopniach;

e 10 metrowy marsz lub bieg;

e wstawanie z pozycji lezacej.

Badanie 020

Odnotowano rdznice istotne statystycznie na korzys¢ grupy stosujacej ATA w porédwnaniu do grupy
stosujgcej PLC w odniesieniu do:
e kombinacji liniowej ztozonego punktu koricowego TFT:
o w populacji ITT (analiza post-hoc): MD=-1,6 (95% Cl: -3,1; 0,2);
o w populacji z wynikiem poczgtkowym testu 6MWD=>300m <400m: MD=-3,5 (95% Cl:
-5,6;-1,5).
e wchodzenie po 4 stopniach dla populacji z wynikiem poczatkowym testu 6MWD=>300m
<400m: MD=--3,46 (95% Cl: 5,94, -0,98);
e schodzenie po 4 stopniach w populacji:
o w populacji ITT (analiza post-hoc): MD=-1,97 (95% Cl: -3,88; 0,06);
o w populacji z wynikiem poczatkowym testu 6MWD=>300m <400m: MD=-4,36 (95%
Cl: -6,87;-1,85).

Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie miedzy grupami ATA i PLC dla punktow koncowych:

e wchodzenie po 4 stopniach dla populacji ITT;
e 10 metrowy marsz lub bieg dla populacji ITT oraz z wynikiem poczatkowym testu 6MWD
2300 m <400 m.

Metaanaliza badan 007 i 020

Odnotowano rdéznice istotne statystycznie na korzys¢ wnioskowanej technologii medycznej
obejmujace:

e wchodzenie po 4 stopniach:

o w populacji ADP: MD=-1,6 (95% Cl: -2,9; -0,3)
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o w populacji z wynikiem poczatkowym testu 6MWD= 2300 m <400 m: MD=-3,4 (bd).
e schodzenie po 4 stopniach:

o w populacji ADP: MD=-2 (95% Cl: -3,4; -0,6);

o w populacji zwynikiem poczgtkowym testu 6MWD= =300 m <400 m: MD=-4,3 (bd).
e wynik 10-metrowego marszu lub biegu:

o w populacji ADP: MD=-1,4 (95% Cl: -2,6; -0,2);

o w populacji z wynikiem poczatkowym testu 6MWD= 2300 m <400 m: MD=-2,2 (bd).

North Star Ambulatory Assessment (NSAA)

W badaniu 020 odnotowano rdznice istotne statystycznie na korzys¢ grupy stosujacej ATA
w porownaniu do grupy stosujgcej PLC w populacji z wynikiem poczatkowym testu 6MWD >300<400
m w ramach punktu koficowego:

e zmiana catkowitego wyniku liniowego wzgledem wartosci poczatkowe] (przeksztatcony)
wedtug kwestionariusza NSAA: MD=4,3 (95% CI: 0,2;8,4);

e zmiana wyniku catkowitego wzgledem wartosci poczgtkowej wedtug kwestionariusza NSAA:
MD=1,7 (95% Cl: 0,1; 3,3).

Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie dla populacji ITT.

Badania miometryczne

Nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie w badaniu 007 w populacji ITT miedzy wynikami grup
stosujgcych ATA i PLC w odniesieniu do punktow koricowych: zmiana sity miesniowej w poréwnaniu
z wartoSciami poczatkowymi (zgiecie kolana, wyprost kolana, zgiecie tokcia, wyprost tokcia oraz
odwodzenie ramienia).

Skutecznosc¢ praktyczna
Badanie 030

Wyniki testow sprawnosciowych na czas po 28-tygodniowym okresie obserwacji wykazaty poprawe
w zakresie wszystkich ocenianych parametréw w grupie ATA, a najwiekszg rdznice na korzys¢ ATA
wzgledem braku aktywnego leczenia odnotowano dla wstania z pozycji lezgcej (MD= -2,65 sekundy).
W przypadku zmiany catkowitego wyniku wg kwestionariusza NSAA odnotowano poprawe o 3,4 pkt
w grupie ATA w porédwnaniu 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
0 24% w czasie potrzebnym na zejscie po 4 stopniach. Czas potrzebny na 10-metrowy marsz lub bieg
oraz na wstanie z pozycji lezacej ulegt skréceniu odpowiednio o 0,4 s i 3,0 s. Z kolei wynik wg
kwestionariusza NSAA poprawit sie wzgledem wartosci poczgtkowej o 37

Badanie 019 (Campbell 2016, Mercuri 2016, NCT01557400)

Ponizej odniesiono sie wytgcznie do wynikéw dla pacjentéw chodzacych (n=50), gdyz takiej populac;ji
dotyczy wniosek refundacyjny oraz dla 48-tygodniowego okresu obserwacji, poniewaz tylko takie
dane sg dostepne. W przypadku punktu koncowego dotyczacego zmiany wyniku 6MWD wzgledem
wartosci poczatkowej wynoszacej 341,6 m odnotowano spadek przebytej odlegtosci o 41 m, co moze
sugerowaé spowolnienie progresji nmDMD po zastosowaniu atalurenu (wynik poréwnywalny do
wynikéw z badan 020 i 007). Nalezy takze podkresli¢, iz zmiana ta stanowi istotng klinicznie rdznice, a
wiec w tym przypadku spadek sprawnosci bedzie odczuwalny przez chorego. Czas potrzebny na 10-
metrowy marsz lub bieg oraz na wstanie z pozycji lezgcej 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
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poczatkowej. Po okresie 48 tygodni odsetek chorych, ktérzy utracili zdolnos¢ do samodzielnego
poruszania sie wyniost 2%.

Rejestr STRIDE i CINRG

Wedtug danych z rejestru STRIDE oraz CINRG mediana wieku, w ktérym chorzy leczeni atalurenem
utracili zdolno$¢ do samodzielnego poruszania sie w okresie obserwacji 25 lat byta istotnie
statystycznie wyzsza w pordwnaniu z mediang uzyskang przez chorych nieleczonych atalurenem, tj.
odpowiednio 14,5 r.z. oraz 11,0 r.z. Odsetek chorych, ktdrzy utracili zdolnos¢ chodzenia w grupie ATA
byt nizszy niz odsetek chorych nieleczonych atalurenem odpowiednio o0 19,3% vs 59,2% chorych.

Bezpieczeristwo
Badanie 007
W badaniu nie odnotowano zadnego zgonu.

Nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie miedzy grupami ATA i PLC w odniesieniu do ciezkich
zdarzen niepozgdanych oraz zdarzen niepozgdanych ogétem.

Nie raportowano ciezkich zdarzen niepozgdanych prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem.
Badanie 020
Nie raportowano zgonow.
Odnotowano rdznice istotne statystycznie:
e na niekorzys¢ grupy stosujgcej ATA w odniesieniu do wystgpienia:
o biegunki: RD=0,09 (95% Cl: 0,0006; 0,17), NNH=11 (95% CI:5; 1666);
o krwiomoczu: RD=0,05 (95% Cl: 0,01; 0,10), NNH=20 (95% Cl: 10; 100).
e na niekorzysc grupy stosujacej PLC w odniesieniu do wystepowania:
o zaparcia: RD=-0,06 (95% Cl: -0,12; -0,002), NNT=17 (95% Cl: 9;500);

Dla pozostatych punktéw koncowych dotyczacych profilu bezpieczeristwa nie odnotowano réznic
istotnych statystycznie miedzy grupami.

Ciezkie zdarzenia niepozadane wystgpity u 3,5% pacjentdéw 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 niepozgdane (54% ATA vs
46% PLC), natomiast zgodnie z badaniem 020 najczesciej wystepowaty tagodne zdarzenia
niepozadane (53% ATA vs 47% PLC).

W badaniu 007 najczeSciej obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi w populacji pacjentéow
stosujacych ataluren byty wymioty (56%), bdl gtowy (39%), goraczka (25%), biegunka (19%) oraz
upadki (19%). Wyniki z badania 020 sg zbiezne, aczkolwiek najczestsze zdarzenia niepozadane
wystepowaty u nizszego odsetka pacjentdw: wymioty (23%), zapalenie nosogardzieli (21%), bol gtowy
(18%) oraz upadki (18%).

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczeristwa

W Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) Translarna wskazano, ze:
e bardzo czesto wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi sg: wymioty;

e czesto wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi sg m.in. zmniejszenie apetytu, bdl gtowy,
nadcisnienie tetnicze, kaszel, krwawienie z nosa, nudnosci, dyskomfort w obrebie jamy
brzusznej, wysypka rumieniowa, bdl kornczyn, bdl miesniowo-szkieletowy, krwiomocz,
gorgczka, zmniejszenie masy ciata.
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Istniejg doniesienia z badan klinicznych o wystepujgcych u niektérych pacjentéw zmianach profilu
lipidowego, w zwigzku z czym zaleca sie wykonywanie kontroli stezenia cholesterolu catkowitego,
LDL, HDL i triglicerydéw raz w roku lub czesciej.

U pacjentéw z nmDMD leczonych atalurenem i stosujgcych jednoczesnie uktadowe kortykosteroidy
zaleca sie wykonywanie kontroli spoczynkowego skurczowego i rozkurczowego 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 wystapity przypadki pogorszenia czynnosci 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.

PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee)

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

ADRReports

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

Dziatania niepozgdane na podstawie danych WHO (World Health Organization)

Przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess odnaleziono zestawienie liczby dziatan niepozadanych dla leku
Translarna (ataluren) z podziatem na typy przedstawione ponizej. Najczestsze zdarzenia dotyczyty
urazow, zatruc i powiktan proceduralnych (16), zaburzonych wynikéw badan diagnostycznych (16),
zaburzen zotagdkowo-jelitowych (15) oraz zaburzen ogdlnych i standw w miejscu podania (10).

Na stronach FDA EMA oraz URPL nie znaleziono zadnych materiatéw (raportdow o zdarzeniach
niepozgdanych) dotyczacych ocenianej interwencji (ataluren).

Bezpieczeristwo praktyczne

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

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wnioskowania w oparciu o wyniki analizy klinicznej majg wptyw:

e Do czesci punktéow koncowych nie podano wartosci wyjsciowych dla kazdej z ocenianych
grup, jedynie koricowy parametr, np. srednig zmiane wyniku w tescie 6MWD, lub sam wynik
koncowy bez odchylenia standardowego (SD) albo bez przedziatu ufnosci (Cl). W znaczny
sposéb ogranicza to wiarygodnosé przytoczonych wynikéw, poniewaz nie byto mozliwosci ich
weryfikacji przez Agencje;

11
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Whnioskodawca dofaczyt do analizy klinicznej metaanalize poréwnujgca wyniki dwdch
randomizowanych badan — 007 i 020, jednakze wyniki przedstawione zostaty wytgcznie dla
wybranych punktéw korcowych w wyselekcjonowanych podgrupach pacjentéw. Nalezy
jednak zauwazy¢, ze powyzsza synteza ilo$ciowa zostata wykorzystana jedynie do dodatkowej
analizy skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania atalurenu, gtéwnie ze wzgledu na
ograniczone mozliwosci wiarygodnego wnioskowania na jej podstawie;

Istniejg rozbieznosci w otrzymywanej wartosci p-value, wskazujgcej na istotnos¢ statystyczng
lub jej brak. Wynika to z zastosowania réznych metod analitycznych stosowanych do
opracowania wynikéw. W celu uzyskania istotnosci statystycznej analizowano rdéwniez
odmienne populacje. Powoduje to niejednoznaczno$é¢ wynikéw badan oraz utrudnione
whnioskowanie dotyczace wyzszej skutecznosci ATA wzgledem PLC;

Czes¢ wynikéw zostato opracowanych poprzez analize post-hoc, co ogranicza ich
wiarygodnos¢ wzgledem analizy zgodnej z protokotem badania;

Populacje z Badania 030 i rejestru CINRG (Cooperative International Neuromuscular Research
Group — miedzynarodowa grupa badawcza ds. choréb nerwowo-miesniowych) réznity sie pod
wzgledem stosowania kortykosteroiddw (odpowiednio 29% i 42,9%) i masy ciata (przy
poréwnywalnym miedzy grupami wspétczynniku BMI), jednak mimo to populacje te zostaty
okreslone jako poréwnywalne;

Badanie 007 dotyczy pordwnania ATA z PLC, gdzie w obu ramionach byty stosowane GKS.
Glikokortykosteroidy stanowity leczenie wspomagajace i nie byty stosowane przez wszystkich
pacjentow (w grupie ATA- 71,9%, w grupie PLC-70,2%). Nalezy jednak podkresli¢, ze terapia
GKS stanowi leczenie objawowe zalecane przez wytyczne i moze nie pozostawac bez wptywu
na wyniki zdrowotne terapii odnotowywane w badaniu;

Badania oceniajace skuteczno$¢ i bezpieczerstwo stosowania atalurenu charakteryzowaty sie
krotkim okresem obserwacji, co utrudnia wnioskowanie na temat dtugookresowej
skutecznosci atalurenu (odnosi sie to réwniez do oceny efektywnosci praktycznej na
podstawie badar 030 i 019, ktérych wyniki opierajg sie na 48 tyg. obserwacji).

Badanie 030 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 punktéw korncowych, a w szczegdélnosci
jakosci zycia, co w kontekscie analizowanego problemu zdrowotnego ma duze znaczenie.
W zwigzku z powyzszym przedstawione wyniki nalezy interpretowad z duzg ostroznoscia.

Na niepewnos¢ wynikdéw analizy klinicznej majg wptyw nastepujace ograniczenia:

W Badaniu 007 mogli uczestniczy¢é chorzy na dystrofie miesniowg Beckera (BMD), ktdra
charakteryzuje sie tagodniejszym przebiegiem. Jednak zgodnie z kryteriami wtaczenia do
badania kwalifikowano chorych z fenotypem o ciezszym nasileniu (objawy zaczety
wystepowacd przed 9 r.z., trudnosci w poruszaniu sie na poczatku badania), co wskazuje, ze
chorzy na BMD stanowili mniejszos¢ w populacji badanej, a potwierdzajg to réwniez
informacje zaczerpniete z oceny dokonanej w 2016 r. gdzie dane wnioskodawcy wskazywaty
na udziat w badaniu ;

Badania wtgczone do gtéwnej analizy skutecznosci i bezpieczeristwa 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 >2
lat, a wiec jest to populacja szersza niz ta uwzgledniona w badaniach;

Gtéwny punkt koricowy oceniany w badaniach dotyczy dystansu pokonanego przez pacjenta
w czasie 6 minut. Podkreslenia wymaga fakt, ze podczas testu badacz nie moze chodzi¢
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z pacjentem, a takze nie moze uzywal zwrotdow zachecajgcych do dalszego wysitku
(Enright 2003). Biorgc pod uwage powyzsze, nie jest mozliwe miarodajne przeprowadzenie
takiego testu u dzieci w wieku 2 lat. Ponadto zgodnie z dokumentem opublikowanym przez
NICE (Ataluren for treating Duchenne muscular dystrophy with nonsense mutation in the
dystrophin gene) ERG przedstawito szereg zastrzezen odnoszacych sie do wynikéw badan 007
oraz 020. Przede wszystkim zwracano uwage na mozliwos¢ udostepnienia jedynie wynikow
najbardziej korzystnych w Badaniu 020 oraz na fakt, iz w powyzszym badaniu nie wykazano
istotnosci statystycznej dla zmiany wyniku 6MWD wzgledem wartosci poczatkowej, mimo ze
kryteria wtgczenia do badania obejmowaty populacje osoéb, ktdra miata takie same parametry
poczatkowe wynikéw testu 6MWD jak populacja z Badania 007 uzyskujgca najlepsze
rezultaty zdrowotne.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

W ramach instrumentu dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme — RSS) wnioskodawca

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wigzaé sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz
refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze
sie z wyZzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.

Oszacowany prog optacalnosci wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 zt).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonaé wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

W celu oceny efektywnosci kosztéw produktu leczniczego Translarna stosowanego w ramach
programu lekowego , Leczenie chorych z dystrofiag miesniowg Duchenne’a spowodowang mutacjg
nonsensowng w genie dystrofiny, przy wykorzystaniu substancji czynnej ataluren (ICD: G71.0)”
przeprowadzono analize kosztow uzytecznosci oraz dodatkowo kosztéw-konsekwenciji.
Poréwnywanymi interwencjami byt ataluren w potaczeniu z leczeniem objawowym obejmujgcym
kortykosteroidy (ATA+BSC) oraz leczenie objawowym obejmujgcym wytgcznie kortykosteroidy (BSC).
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Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (NFZ +
pacjent). W analizie uzytecznosci kosztéw przyjeto dozywotni horyzont czasowy (50 lat). W analizie
przyjeto roczne stopy dyskontowe wynoszgce 5% dla kosztow i 3,5% dla efektow zdrowotnych.

Uwzgledniono koszty lekéw, monitorowania, fizjoterapii oraz utraty zdolnosci chodzenia.

Wyniki analizy podstawowej wskazujg na inkrementalny wskaznik kosztéw-uzytecznosci (ICUR)
Wwynoszacy:

ez perspektywy NFZ:
o bezRSS: z1/QALY;
o zRSS: zt/QALY.
ez perspektywy wspdlnej:
o bezRSS: zt/QALY;
o zRSS: zt/QALY.

Wszystkie ww. wartosci znajdujg sie powyzej progu opfacalnosci, o ktéorym mowa w ustawie
o refundacji. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ATA+BSC w miejsce BSC jest
drozsze i skuteczniejsze.

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

Oszacowane wartosci progowe sg od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Analiza wrazliwosci

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
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stosowania ATA, wynikajgcym z krétszego 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. Wptywa to na spadek wartosci inkrementalnej QALY wzgledem scenariusza
podstawowego. Spadek wartosci inkrementalnej QALY jest na tyle duzy, ze przektada sie to
na znaczny wzrost wartosci ICUR pomimo obnizenia kosztéw ponoszonych na refundacje atalurenu.

Analiza wielokierunkowa

Wielokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla perspektywy ptatnika publicznego
w wersji z RSS.

Ograniczenia analizy

Nalezy mie¢ na uwadze, ze wszystkie ograniczenia dotyczace analizy klinicznej, przekfadajg sie
na ograniczenia analizy ekonomicznej.

Na wiarygodnos¢ analizy majg wptyw:

e Przetozenie wynikbw 6MWD na dtugoterminowg skuteczno$¢ leku jest postepowaniem
uzasadnionym w modelu, nie mniej stanowi powazne ograniczenie analizy.

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 pacjentédw leczonych atalurenem wzgledem nieleczonych atalurenem
w okresie obserwacji 25 lat — tj. wiek pacjentéw tracacych zdolnos¢ samodzielnego
poruszania sie oraz odsetkéw tych pacjentdw. Do wynikdéw analizy nalezy podchodzi¢
ostroznie tym bardziej, ze zgodnie z informacja podang w analizie ekonomicznej
whnioskodawcy przejscie do stanu niechodzacy wptywa na progresje do kolejnych stanéw
zdrowotnych, wymagajacych wspomagania oddechowego, zabiegu operacyjnego skoliozy lub
zarowno wspomagania oddechowego jak i operacji skoliozy, ktére to stany generujg
najwieksze koszty oraz sg zwigzane ze znacznym spadkiem jakosci zycia.

e W wariancie podstawowym z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspdlnej poczyniono
zatozenia wilasciwe jedynie perspektywie spotecznej — w modelu uwzgledniono spadek
jakosSci zycia (uzytecznosci stanu zdrowia) opiekunéw zwigzanej z opiekg nad pacjentem.
Z racji tego, ze obnizenie jakosci zycia opiekundw nastepuje w stanach, do ktérych pacjenci
leczeni BSC przechodzg wczesniej i dtuzej w nich przebywajg niz pacjenci leczeni ATA+BSC,
pomimo uwzglednienia spadku uzytecznosci w obu ramionach w modelu, w ramieniu BSC
przyczynia sie ono do znaczniejszego obnizenia wartosci QALY niz w ramieniu ATA+BSC. Ma
to wptyw na wzrost wartosci inkrementalnej QALY, a w konsekwencji obnizenie wartosci
ICUR. W odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych w analizie
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podstawowej uwzgledniono spadek uzytecznosci mniejszej liczby opiekunéw — 2 zamiast 3.
W analizie wrazliwosci uwzgledniono spadek uzytecznosci 3 opiekundéw i 1 opiekuna. Dalej
jednak nie oddaje to zatozen analizy podstawowej zgodnej z aktualnymi wytycznymi HTA
wydanymi przez Agencje.

e Uwzgledniony w modelu wiek poczatkowy pacjentéw — odbiega od wieku populacji,
w ktorej ataluren zacznie byé stosowany, na co zwrdécono uwage takie w szkockiej
rekomendacji SMC 2016, ktéra dotyczyta wskazania obejmujgcego pacjentéw od 5-tego roku
zycia. Wiek ten jest srednim wiekiem pacjentéw z badan 007 i 020 wtgczonych do analizy
klinicznej, ktérych wyniki uwzgledniono w modelowaniu analizy ekonomicznej. Biorgc pod
uwage powyzsze, uwzglednienie takiego wieku poczatkowego w modelu wydaje sie stuszne.
Nie mniej jednak zgodnie z trescig programu lekowego ataluren bedzie mdgt byé stosowany
u pacjentdw od drugiego roku zycia. Ponadto zgodnie z informacjami podanymi przez
whnioskodawce diagnoza choroby najczesciej nastepuje w pigtym roku zycia chorego.
W zwigzku z tym populacja w modelu moze nie pokrywaé sie w petni z populacjg
whnioskowang. W analizie skutecznos¢ modelowano w oparciu o wyniki dla punktu
koncowego 6MWD, ktdérego nie oceniano w badaniu 030, w ktérym udziat wzieli chorzy
znmDMD w wieku 2-5 lat. Z tego wzgledu nie jest mozliwe modelowanie wydtuzenia czasu
do utraty chodzenia w mtodszej niz uwzgledniona w badaniach 007 i 020 populacji.
Rozpoczecie leczenia atalurenem w miodszym wieku niz uwzgledniony w modelu
generowatoby wyzsze koszty po stronie ocenianej interwencji. Biorgc pod uwage mozliwos¢
wydtuzenia czasu do utraty chodzenia u pacjentdw zaczynajgcych przyjmowanie atalurenu
wczesniej niz zatozono w modelu, rzeczywiste koszty po stronie interwencji mogg by¢ jeszcze
wyzsze. W przywotanej rekomendacji SMC 2016, zwrdécono uwage, ze przyjecie nizszego
wieku pacjentéw rozpoczynajacych terapie w modelu — 5 lat spowodowato wzrost wartosci
ICER.

e W modelu nie uwzgledniono wszystkich mozliwych kosztéw rdznigcych. Zgodnie z danymi
z Polskiego Rejestru Pacjentéw z Chorobami Nerwowo-Migsniowymi pacjenci z nmDMD
oprécz uwzglednionego w modelu leczenia kortykosteroidami, stosuja réwniez leczenie
kardiologiczne. Poza wdzkami inwalidzkimi, korzystajg takie ze sprzetu ortopedycznego.
Koszty lekéw kardiologicznych oraz sprzetu ortopedycznego zostaty pominiete w analizie.
Jednoczesnie wnioskodawca nie ujat tych kosztédw w kosztach nieréznigcych.

Obliczenia wtasne Agencji

Modelowanie na podstawie danych z rejestru

, @ modelownie na podstawie wyniku 6MWD na poziomie 7,1. Ponadto
w analizie uwzgledniono spadek uzytecznosci stanéw zdrowia opiekundéw pacjenta, co wptywa na
wzrost wartosci inkrementalnej QALY. W zwigzku z powyziszym analitycy Agencji przedstawili
dodatkowy wariant, w ktérym uwzgledniono modelowanie opdzZnienia czasu do utraty zdolnosci
chodzenia na podstawie danych z rejestru STRIDE oraz nie uwzgledniono obnizki uzytecznosci
opiekunow.

W analizowanym wariancie ICUR dla poréwnania ATA+BSC vs BSC wynosi w perspektywie ptatnika
publicznego z uwzglednieniem
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Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6ii. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z przedstawieniem w analizie klinicznej wnioskodawcy randomizowanych badan
klinicznych, w ktérych wykazano istotne statystycznie réznice dla wybranych punktéw korcowych na
korzys¢ wnioskowanej technologii lekowej, nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwiqzanych z finansowaniem nowej terapii ze sSrodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotne;.

Analize wplywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
oraz perspektywy wspolnej (NFZ + swiadczeniobiorcy) w 2 letnim horyzoncie czasowym (uzupetniono
o analize dla 7 letniego okresu). Oszacowana przez wnioskodawce populacja docelowa pacjentow
kwalifikujgcych sie do programu lekowego wynosi:

° w 1 roku;
° w 2 roku.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:

e koszty lekow (atalurenu i kortykosteroidow);

e koszty przepisania i wydania lekow;

e koszty kwalifikacji do programu lekowego, diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci
leczenia;

e koszty fizjoterapii;

o koszty utraty zdolnosci chodzenia i jej konsekwencji (wdzki inwalidzkie, wspomaganie
oddychania, operacja skoliozy).

Zgodnie z wynikami analizy wptywu na budzet wnioskodawcy, finansowaniu wnioskowanej
technologii ze srodkdéw publicznych na proponowanych zasadach towarzyszyé bedzie zmiana
wydatkdéw z perspektywy ptatnika publicznego:

ez uwzglednieniem RSS wynoszaca:
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o) PLN w 1. roku;
o) PLN w 2. roku.

e bez uwzglednienia RSS wynoszaca:

o) PLN w 1. roku;

o PLN w 2. roku.
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 srodkdw publicznych - w VII roku refundacji
w wariancie z RSS wydatkéw pfatnika bedzie niz w | roku refundacji
i wyniesie

Ograniczenia analizy

Nalezy mie¢ na uwadze, Ze wszystkie ograniczenia dotyczace analizy klinicznej oraz analizy
ekonomicznej, przektadajg sie na ograniczenia analizy wptywu na budzet.

Na wiarygodnos¢ analizy majg wptyw:

e W analizie pominieto koszty lekéw kardiologicznych — z danych Polskiego Rejestru Pacjentow
z Chorobami Nerwowo-Miesniowymi, wynika ze sg stosowane u znacznej liczby pacjentow.
ze wzgledu na fakt, iz u pacjentdw przyjmujgcych ataluren pogorszenie stanu zdrowia, w tym
powiktania kardiologiczne nastepujg pdZniej niz u pacjentdw nieprzyjmujacych atalurenu,
koszt lekéow kardiologicznych moze byé kosztem réznigcym. Niemniej jednak biorgc pod
uwage fakt, ze stanowitby on nieznaczng czes$¢ kosztéw catkowitych ponoszonych przez
pfatnika publicznego, ktorych gtéwng sktadowa stanowi koszt atalurenu, pominiecie kosztéow
lekdw kardiologicznych prawdopodobnie nie wptyneto znaczaco na wyniki analizy
whnioskodawcy;

e 2-letni horyzont czasowy przyjety w analizie podstawowe] 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 pacjentow w dalszym ciggu bedzie sie zwiekszaé, co jest spowodowane
wigczaniem nowych pacjentéw, przy matym prawdopodobienstwie wytgczania pacjentéow
z udziatu w programie (zgodnie z programem lekowym gtéwnym kryterium wytgczenia jest
trwafa utrata zdolnosci chodzenia, a zgodnie z modelowaniem wnioskodawcy u pacjentéow
przyjmujgcych ataluren nastepuje ona ok. 7 lat pdzniej niz u pacjentdw nieleczonych
atalurenem). Biorgc pod uwage niewielka liczebnos¢ 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
whnioskodawcy juz w 2-letnim horyzoncie czasowym ,réwnowaga 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 |l roku refundacji niz w roku .

Ponadto, nalezy réwniez wskazac, ze liczebno$¢ populacji uwzgledniona w analizie dla

pierwszych dwéch lat finansowania leku jest niz ta uwzgledniona na potrzeby oceny
w 2016 r. gdzie zostata ona oszacowana na 28 oséb rocznie. Przyjeta wdweczas liczba
pacjentéw
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Zaproponowany mechanizm dzielenia ryzyka zostat zmieniony w stosunku do propozycji z 2016 r.
gdzie

Uwagi do zapisow programu lekowego

Zgodnie z zapisami projektu programu lekowego do programu mogg by¢ zakwalifikowani chodzacy
pacjenci w wieku od 2 lat z dystrofia miesniowg Duchenne’a spowodowang przez mutacje
nonsensowng w genie dystrofiny (hmDMD). Natomiast wedtug opinii jednego z ekspertéw: , Nalezy
umozliwi¢ podawanie leku Translarna (atalurenum) dla pacjentéw DMD z mutacjqg nonsensowngq
w genie dystrofiny, ktorzy brali udziat w trialach klinicznych w Polsce i podawano im lek Translarna,
a utracili juz zdolnos¢ chodzenia w zwigzku z postepem choroby”.

Ponadto wedtug opinii eksperta, w ramach programu lekowego powinny by¢ wykonywane , badanie
stezenia trdjgliceryddw co 6 miesiecy, ocena cisnienia tetniczego krwi niezaleznie od przyjmowania
lub nie kortykosteroidéw”, co znajduje uzasadnienie w $wietle informacji zawartych w ChPL
Translarna.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie sSrodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie
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Wedtug analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia dystrofii
miesniowej typu Duchenne’a:

e PPMD 2015 — Parent Project Muscular Dystrophy (Polska);
e NICE 2019 — National Institute for Health and Care Excellence (Wielka Brytania);

e DMD CCWG /CDC /TREAT-NMD - Birnkrant 2018 — Duchenne Muscular Dystrophy Care
Considerations Working Group/ US Centers for Disease Control and Prevention
(ogdlnoswiatowe wytyczne);

e Prescrire 2018;
e SEN Consensus — Osorio 2017 — Sociedad Espanola de Neurologia (Hiszpania);
e Brazilian consensus - Araujo 2017 (Brazylia).

Wszystkie wytyczne zalecajg standardowo stosowanie glikokortykosteroidow (gtéwnie prednizon
i deflazakort), z czego w hiszpanskich wytycznych SEN z 2017 r. podkreslono, ze stosowanie
deflazakortu w dtuzszym okresie czasu charakteryzuje sie mniejszymi dziataniami niepozgadanymi 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 mutacja 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 pacjentéow z nmDMD, gtédwnie ze wzgledu na brak
potwierdzonej skuteczno$ci i niewystarczajgco udokumentowane ditugoterminowe dziatania
niepozadane. Zwrdcono takze uwage, iz ryzyko stosowania atalurenu przewyzsza korzysci, w zwigzku
z czym powinien on by¢ stosowany jedynie w ramach badan klinicznych.

Odnaleziono 10 rekomendacji refundacyjnych w tym:
e 5 pozytywnych:
o AWMSG 2019 — All Wales Medicines Strategy Group (Walia);
o HAS 2015/HAS 2017 — Haute Autorité de Santé (Francja);
o GBA 2015/GBA 2016 — Gemeinsamer Bundesausschuss (Niemcy).
e 2 pozytywnych warunkowych:
o AWMSG 2016 — All Wales Medicines Strategy Group (Walia);
o NICE 2016 — National Institute for Health and Care Excellence.
e 3 negatywne:
o SMC 2016 — Scottish Medicines Consortium (Szkocja);
o NCPE 2016 — National Centre for Pharmacoeconomics (Irlandia);

o ZN 2017 — Zorginstituut Nederland (Holandia).
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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 wydato rekomendacje dla tej populacji.
W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na brak alternatywy terapeutycznej,
niemniej podaje sie takze informacje o niewielkich korzysciach ptynacych ze stosowania ocenianej
interwencji. W rekomendacjach negatywnych zwraca sie giéwnie uwage na niedostateczne
wykazanie skutecznosci oraz brak wystarczajgcego uzasadnienia stosunku kosztéw do korzysci.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Translarna jest
finansowany w 13 krajach (w tym 3 krajach o zblizonym do Polski PKB per capita) UE i EFTA (na 31
wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100 % (jedynie dla totwy
nie podano poziomu refundacji).

W 5 krajach o (Czechy, totwa, Stowacja, Szwecja i Wegry) finansowanie odbywa sie na podstawie
indywidualnych wnioskéw. Instrumenty podziatu ryzyka stosowane sy w 5 krajach (Czechy, Dania,
Stowacja, Wegry, Wielka Brytania).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 13.05.2019 r. Ministra Zdrowia (znaki pisma:
PLR.4600.311.2019.PB.IV, PLR.4600.310.2019.PB.IV, PLR.4600.307.2019.PB.IV), odnosnie przygotowania
rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg leku Translarna, granulki do przygotowywania zawiesiny
doustnej, 125 mg, 30 sasz. EAN: 05909991276591, 250 mg, 30 sasz., EAN: 05909991276607, Translarna, 1000
mg, 30 sasz., EAN: 05909991276614 we wskazaniu: Leczenie chorych z dystrofia miesniowg Duchenne’a
spowodowang mutacjg nonsensowng w genie dystrofiny, przy wykorzystaniu substancji czynnej ataluren (ICD:
G71.0) na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdin. zm), po
uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 75/2019 z dnia 26 sierpnia 2019 roku w sprawie oceny leku
Translarna (atalurenum) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych z dystrofig miesniowg Duchenne’a
spowodowang mutacjg nonsensowng w genie dystrofiny, przy wykorzystaniu substancji czynnej ataluren (ICD:
G71.0)"

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 75/2019 z dnia 26 sierpnia 2019 roku w sprawie oceny leku
Translarna (atalurenum) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych z dystrofia miesniowa
Duchenne’a spowodowang mutacjg nonsensowng w genie dystrofiny, przy wykorzystaniu substancji
czynnej ataluren (ICD: G71.0)”

2. Raport nr 0T.4331.19.2019. Wniosek o objecie refundacjg leku Translarna (ataluren) we wskazaniu:
Leczenie chorych z dystrofig miesniowg Duchenne’a spowodowang mutacjg nonsensowng w genie
dystrofiny, przy wykorzystaniu substancji czynnej ataluren (ICD: G71.0). Analiza weryfikacyjna.
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