Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktow
leczniczych:

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,

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z dystrofig miesniowg

Duchenne’a spowodowanq mutacjq nonsensownq w genie dystrofiny, przy

wykorzystaniu substancji czynnej ataluren (ICD: G71.0)".

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

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 refundacji lekdw, Srodkow
spozywczych  specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z2019r., poz. 784 z pdzn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjqg produktu
leczniczego: 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.

Dystrofia miesniowa typu Duchenne’a (DMD, ang. Duchenne muscular
dystrophy) jest najczestszq i najciezszqg chorobg nerwowo-miesniowgq
o0 dziedziczeniu sprzezonym z chromosomem X. Czestos¢ wystepowania DMD
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wynosi 1/3500-6000 chtopcow. U chorych obserwuje sie obnizonq jakosc¢ Zycia,
co jest zwiqzane z progresjq choroby i obnizaniem sprawnosci fizycznej
az do momentu utraty mozliwosci samodzielnego poruszania sie. Wiekszos¢
chorych z DMD umiera okoto 20 roku zycia. Najczestszq przyczynqg zgonu jest
niewydolnos¢ oddechowa (ok. 40%) oraz niewydolnos¢ serca, wtorna
do postepujgcej kardiomiopatii (10-40%).

Dowody naukowe

Dostepne dane kliniczne dotyczgce skutecznosci i bezpieczeristwa atalurenu
pochodzqg gtdwnie z dwdch randomizowanych badan (badanie 007 - Bushby 2014
i badanie 020 - McDonald 2017) poréownujgcych stosowanie atalurenu z placebo,
a takze z metaanalizy tych badan. Dodatkowe dane pochodzq z badan niskiej
jakosci, w tym z jednoramiennego badania 030 (Tian 2018), w ktérym ataluren
stosowano u chorych w wieku od 2 do 5 r.z., a uzyskane wyniki porownano
z danymi dla grupy historycznej, pochodzqcymi z rejestru CINRG oraz z badania
019 (Campbell 2016, Mercuri 2016), w ktérym z kolei brali udziat chorzy
na nmDMD uczestniczgcy uprzednio w innych badaniach z atalurenem.

W analizie klinicznej, w populacji ITT, nie wykazano istotnych réznic pomiedzy
atalurenem a placebo pod wzgledem odsetka pacjentow, u ktorych doszto
do utraty zdolnosci samodzielnego poruszania. Efekt ten nie byt istotny zarowno
w badaniu 007 jak i w badaniu 020, w ktorym brata udziat znaczgco wieksza
liczba pacjentow z DMD. Rowniez zmiana wyniku 6MWD w pordéwnaniu
z wartosciq poczgtkowq zaréwno w badaniu 007 jak i badaniu 020 w populacji
ITT nie réznita sie istotnie miedzy grupami.

jednakze nalezy zauwazyc,
Ze grupa ta zostata wyfoniona na podstawie analizy post-hoc co stanowi
jej znaczne ograniczenie. Wyniki analizy skutecznosci dla poréownania atalurenu
z placebo dotyczqce czasu do progresji (utrzymujqce sie 10-% pogorszenie wyniki
w 6MWD w poréwnaniu z wartosciq poczgtkowq) w badaniach 007 i 020
wykazaty istotng roznice na korzysc¢ atalurenu w badaniu 007 i brak roznicy
w badaniu 020.

Wyniki analiz testow sprawnosciowych wykonywanych na czas, nie sq spdjne.
W badaniu 007 wykazano istotnq przewage atalurenu w zakresie czasu
wchodzenia po 4 stopniach i brak réznic w czasie: schodzenia po 4 stopniach,
10 metrowego marszu lub biegu oraz wstawania z pozycji lezgcej (populacja
cITT). Z kolei w badaniu 020 istotng roznice zaobserwowano dla czasu schodzenia
po 4 stopniach oraz brak réznic dla pozostatych parametrow (populacja ITT).
Wyniki analizy stanu klinicznego pacjentow ocenianego w skali PODCI nie
wykazata rdznic pomiedzy grupq przyjmujgcej ataluren i placebo. Takze ocena
zdolnosci poruszania sie wedtug kwestionariusza NSAA (badanie 020) oraz
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badania miometryczne (badanie 007) nie wykazaty istotnych réznic pomiedzy
grupami. Podobnie oceniana w badaniach 007 i 020 jakos¢ Zycia pacjentow nie
roznita sie istotnie statystycznie w zakresie funkcjonowania fizycznego, jedynie
w badaniu 020 zaobserwowano istotny efekt na korzys¢ atalurenu w aspekcie
funkcjonowania innego niz fizyczne.

Wyniki badan jednoramiennych przeprowadzone w populacji pacjentow ponizej
5 roku Zycia wykazaty pozytywny wptyw atalurenu na sprawnosc¢ fizyczng,
jednakze ze wzgledu na zastosowanie historycznej grupy kontrolnej ich wyniki
obarczone sq bardzo duzq niepewnoscigq.

Rekomendacje kliniczne leczenia DMD wymieniajq ataluren jako nowgq opcje
terapeutycznqg (Brazilian consensus - Araujo 2017; SEN Consensus — Osorio 2017,
NICE 2019, DMD CCWG /CDC /TREAT-NMD - Birnkrant 2018, PPMD 2015)
nie formutujgc przy tym jednoznacznych rekomendacji. Wytyczne Prescrire 2018
nie zalecajq stosowania atalurenu w DMD ze wzgledu na brak wystarczajgcego
potwierdzenia efektywnosci leku.

Odnaleziono 8 rekomendacji refundacyjnych dotyczqcych stosowania atalurenu
w DMD. 5 rekomendacji byto pozytywnych (AWMSG 2019, HAS 2015/2017, GBA
2015/2016) w tym 2 pozytywne warunkowe (NICE 2016, AWMSG 2016).
3 rekomendacje byty negatywne (ZN 2017, SMC 2016, NCPE 2016).
W rekomendacjach pozytywnych jako uzasadnienie decyzji podaje sie brak
alternatywy terapeutycznej, zwracajgc jednoczesnie uwage na niewielkie
korzysci ptyngce ze stosowania atalurenu. W rekomendacjach negatywnych
zwraca sie gtownie uwage na niedostateczne wykazanie skutecznosci oraz brak
wystarczajgcego uzasadnienia stosunku kosztow do korzysci.

Lek zostat zarejestrowany warunkowo w EMA (warunkiem rejestracji byto
przeprowadzenie  wieloosrodkowego, randomizowanego, prowadzonego
metodq podwdjnie slepej proby, kontrolowane placebo 18-miesiecznego
badania, po ktérym nastqpi 18-miesieczne badanie kontynuacyjne prowadzone
metodqg otwartej proby, oraz zgtosi jego wyniki. Termin przedtoZenia
ostatecznego sprawozdania z badania: wrzesien 2021). Whniosek do EMA
o0 rozszerzenie wskazania o pacjentow ktorzy utracili zdolnos¢ chodzenia zostat
rozpatrzony negatywnie. FDA odmdwita rejestracji leku w leczeniu DMD.

Wyniki analizy bezpieczenstwa wskazujg na niskie ryzyko powaznych dziatan
niepozgdanych. W badaniu 007 nie odnotowano zadnych zgondw
w obu analizowanych interwencjach, natomiast w badaniu 020 nie raportowano
tego punktu koricowego. Ciezkie zdarzenia niepozqdane wystqpity u 3,5%
pacjentow z grupy ATA i 5,3% z grupy PLC (badanie 007) lub w obu grupach
po 3,5% (badanie 020). Wyniki pochodzgce z badari 030 i 019 potwierdzajg
wykazany w gtownych badaniach profil bezpieczeristwa atalurenu.
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Problem ekonomiczny

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng formie analizy kosztow-
uzytecznosci. Finansowanie ocenianej technologii w porownaniu z BSC jest

Analiza wptywu na budzet wskazuje, ze finansowanie atalurenu bedzie sie

wigzato wydatkow ptatnika publicznego,
stosowania tej technologii w bardzo ograniczonej liczebnie

populacji.

Ponadto, lek nie jest refundowanych w takich krajach jak Holandia, Szkocja

i Irlandia oraz kilkanascie krajow UE.

Glowne argumenty decyzji

Ataluren jest produktem leczniczym zarejestrowanym do leczenia pacjentow
z DMD. Dostepne dane dotyczqce jego skutecznosci atalurenu w leczeniu DMD
sq mato przekonujgce. Wyniki analiz skutecznosci klinicznej w zakresie
prespecyfikowanych pierwotnych punktow koricowych dla populacji ITT
sq negatywne a dodatkowe analizy post-hoc nie sq w petni spdjne a ponadto
budzq powazine zastrzezenia metodologiczne, co byto szczegdlnie podkreslane
w odmownej decyzji rejestracyjnej amerykanskiej agencji FDA. Lek jest

co zostato potwierdzone we wszystkich wariantach
analizy wrazliwosci. Ponadto pomimo stosunkowo niewielkiej populacji, ktora
bytaby objeta terapiq
Zaproponowany RSS nie zmienia wnioskowania w tym zakresie. Podsumowujgc,
biorgc po uwage brak przekonujgcych danych klinicznych dotyczgcych
efektywnosci atalurenu w DMD, jego Rada nie
rekomenduje finansowania wnioskowanej technologii w leczeniu DMD.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784
z péin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr: 0T.4331.19.2019 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Translarna (ataluren) we wskazaniu: Leczenie chorych
z dystrofig miesniowa Duchenne’a spowodowang mutacjg nonsensowng w genie dystrofiny, przy wykorzystaniu
substancji czynnej ataluren (ICD: G71.0)”. Data ukonczenia: 14 sierpnia 2019.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia przedstawicieli pacjentéw przedstawiona w trakcie posiedzenia.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (PTC Therapeutics International Limited).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (PTC Therapeutics
International Limited) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
z2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (PTC Therapeutics
International Limited).



