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Wykaz skrotéw

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ABC-C lista kontrolna nieprawidtowego zachowania (ang. aberrant behavior checklist, community edition)

ACC komunikacja alternatywna i wspomagajgca (ang. augmentative and alternative communication)

AE zdarzenie niepozadane (ang. adverse events)

BSC najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care)

caGll ocena w skali og6lnego wrazenia poprawy wedtug opiekuna (ang. Caregiver Global Impression—
Improvement)

CBI inwentarz obcigzen opiekuna (ang. caregiver burden inventory)

CGl-l skala ogdlnego wrazenia klinicznego (ang. Clinical Global Impression of Improvement)

CGI-S skala ogolnej oceny klinicznej mierzaca ciezkos¢ obecnych objawdéw (ang. Clinical Global
Impression — Severity)

CSBS-DP-IT skala zmiany zdolnos$ci komunikacji na podstawie kwestionariusza dla opiekuna CSBS-DP-IT (ang.
Communication and Symbolic Behavior Scales Developmental Profile Infant—Toddler Checklist)

CSs skala ciezkosci klinicznej zespotu Retta (ang. Rett Syndrome Clinical Severity Scale)

EKG elektrokardiogram

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
skala wptywu dzieciecej niepetnosprawnosci neurologicznej (ang. Impact of Childhood Neurologic

ICND S
Disability Scale)

ICND-QoL ogolnej jakosci zycia w skali wptywu dzieciecej niepetnosprawnosci neurologicznej (ang. Overall
Quality-of-Life Rating on the Impact of Childhood Neurologic Disability Scale)

LSM srednia najmniejszych kwadratéw (ang. least squares mean)

MBA ocena zachowania motorycznego (ang. Motor Behawior Assessment)

Mz Ministerstwo Zdrowia

RCT randomizowane kontrolowane badania kliniczne (ang. randomized controlled trial)

RTT Zespot Retta (ang. Rett syndrome)

RTT-AMB ocena umiejetnosci poruszania sie i motoryki duzej w zespole Retta (ang. Rett Syndrome Clinician
Rating of Ambulation and Gross Motor Skills)
wskaznik zdolnosci do komunikowania wyboréw (ang. RTT-Clinician Rating of Ability to

RTT-COMC . )
Communicate Choices)

RTT-HF ocena funkgji reki w zespole Retta (ang. Rett Syndrome Clinician Rating of Hand Function)

RTT-VCOM wskaznik zdolnosci pacjenta do werbalnej komunikacji (ang. RTT-Clinician Rating of Verbal
Communication)

RSBvQ kwestionariusz zachowania w zespole Retta (ang. Rett Syndrome Behaviour Questionnaire)

SIGN The Scottish Intercollegiate Guidelines Network

TEAE zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. Treatment Emergent Adverse Event)

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

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych

Ustawa Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
o refundacji zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826)

Ustawa Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
o0 swiadczeniach publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pézn. zm.)

QoL jakos¢ zycia (ang. Quality of Life)
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r.,
poz. 826 z pézn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajace wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i , art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r.,
poz. 826 z pézn. zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktéorego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r.,
poz. 826 z p6zn. zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) 20.10.2023
i znak pisma zlecajgcego PLD.45340.2403.2023.1.AB

Peina nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Produkt Daybue, trofinetide, roztwoér doustny 200 mg/ml we wskazaniu: zesp6t Retta, sprowadzany z zagranicy
w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2022 r. poz. 2301, z pézn.
zm.).

Typ zlecenia: art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826).

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowane technologie medyczne:

e Daybue, trofinetide, roztwér doustny 200 mg/ml

Do finansowania we wskazaniach:
e zespot Retta
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 17.10.2023 r., znak PLD.45340.2403.2023.1.AB (data wplywu do AOTMIT: 20.10.2023 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826)
Zlecit zbadanie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktu leczniczego:

e Daybue, trofinetyd, roztwér doustny 200 mg/ml

we wskazaniu: zespot Retta (ICD-10 F84.2), sprowadzanego z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6
wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2022 r. poz. 2301 z p6zn. zm.).

1.1 Dane przedstawione w zleceniu Ministra Zdrowia

Do pisma zlecajgcego MZ znak: PLD.45340.2403.2023.1.AB z dnia 17.10.2023 r. dotgczono informacje
dotyczacg ceny produktu leczniczego Daybue, trofinetide, roztwor doustny 200 mg/ml, ktéra to wynosi 67 300 zt
za butelke 450 ml. Jest to szacunkowa cena netto sprzedazy leku do apteki uzyskana od hurtowni
farmaceutycznej w dniu 17 wrzesnia 2023 r. Dla produktu leczniczego Daybue w wyzej wymienionym wskazaniu
nie wydano dotychczas zgody na refundacje.
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3. Problem zdrowotny

ICD-10 F84.2 Zespot Retta

Definicja

Zespot Retta jest zaburzeniem neurorozwojowym powigzanym z dziedziczeniem chromosomu X o charakterze
dominujgcym. Choroba cechuje sie gwattownym cofnieciem rozwojowym w niemowlectwie, czesciowym lub
catkowitym zanikaniu celowych ruchéw rgk, utracie zdolnosci mowy, nieprawidtowosciami chodu i stereotypowe
ruchy rgk, czesto powigzywane z opdznieniem wzrostu glowy, powazng niepetnosprawnoscig intelektualng,

drgawkami i zaburzeniami oddychania. Zesp6t moze wystepowac wraz z chorobami wspatistniejgcymi takimi jak
choroby przewodu pokarmowego, skolioza i zaburzenia zachowania.

Zrédfo: Orphanet (data dostepu 08.11.2023)
Etiologia i patogeneza

U 95% pacjentow z typowym (klasycznym) przebiegiem zespotu Retta, mozna odnalez¢ patogenne warianty genu
MECP2 kodujacego biatko wigzgce metylo-CpG 2 (MeCP2). Najczesciej w zmetylowanych nukleotydach CpG
wystepuje mutacja substytucja C na T, cho¢ mogg wystgpi¢ mutacje typu missense, nonsense lub przesuniecia
ramki odczytu, jak réwniez delecje catych egzonow.

Zrédto: Orphanet (data dostepu 08.11.2023)

Epidemiologia

U kobiet, czestos¢ wystepowania wynosi 1:10 000 zywych urodzen, natomiast jest rzadko raportowana
U mezczyzn, gdzie czesto prowadzi do smierci przed narodzeniem lub we wczesnym niemowlectwie.

Objawy kliniczne, przebieg naturalny oraz rokowanie

Pacjent przechodzi przez kilka etapéw choroby, ktéra rozwija sie przez wiele lat. Opisano przypadki pacjentéw,
ktérzy dozywajg wieku sredniego a niekiedy i dtuzej.

Klasyczny zespot Retta dotyka przede wszystkim kobiety i charakteryzuje sie z pozoru prawidtowym rozwojem
podczas pierwszych 6-18 miesiecy. Po tym czasie nastepuje zatrzymanie rozwoju i nagte cofniecie umiejetnoci
jezykowych i motorycznych, a nastepnie dtugotrwata faza bez wyraznego pogarszania sie stanu neurologicznego,
utrzymujgca sie do wieku dorostego. Celowe ruchy rgk sg zastepowane przez powtarzalne i stereotypowe ruchy.
Dodatkowo wystepujg: cechy autystyczne, ataki paniki, bruksizm, epizodyczny bezdech oraz sptycenie oddechu,
ataksja i apraksja chodu, drzenia, napady (60-80%) oraz nabyte matogtowie.

W nietypowym przebiegu zespotu Retta wyrdéznic mozna przypadki o ciezszym przebiegu (brak okresu
prawidtowego rozwoju, wrodzona hipotonia miesniowa, napady zgieciowe) lub Izejszym (mniejszy stopien
regresji) w porownaniu z postacig klasyczng. Obserwuje si¢ wystepowanie napadoéw padaczkowych u 90% kobiet
wraz z opOznieniem wzrostu iniedozywieniu 85-90% (zwigzane z zaburzeniami czynnosci przewodu
pokarmowego itrudnosciami w karmieniu). Wystepujg rowniez inne nieprawidiowosci takie jak boczne
skrzywienie kregostupa u 80% pacjentdw ponizej 25. r.z. oraz osteopenia u 74% ponizej 20. r.z. W zespole Retta
zaobserwowa¢ mozna czeste wystepowanie zaburzen przewodzenia sercowego (przediuzony odstep QTc,
nieprawidtowosci fali T), co moze powodowaé zwiekszone ryzyko nagtego, niewyjasnionego zgonu.
W zespole Retta, wystepuje duza réznorodnos¢, jesli chodzi o szybkosé progresji i nasilenia choroby.
Zrédto: Orphanet, Medycyna praktyczna (data dostepu: 08.11.2023)
Diagnostyka
Diagnoze mozna postawi¢ na podstawie wystepowania obligatoryjnego objawu tj. regresu rozwojowego oraz co
najmniej 4 objawow z grupy gtéwnych kryteriéw. Najczesciej wystepujgcymi objawami sa:

e czesciowa lub catkowita utrata nabytych celowych umiejetnosci poruszania rekami,

e czesciowa lub catkowita utrata umiejetnosci jezykowych,

¢ nieprawidtowosci chodu,

o stereotypowe ruchy rak.
Mutacje w MECP2 wystepujg u 95-97% pacjentow z typowym przebiegiem zespotu Retta, cho¢ nie sg konieczne
do postawienia diagnozy.
Zrédlo: Orphanet (data dostepu 08.11.2023)
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Leczenie
Dostepne terapie obejmujg przede wszystkim leczenie objawowe. Nalezy monitorowac pojawienie sie skoliozy i
spastycznosci. Mozliwe terapie obejmuja:

¢ rehabilitacje ogélnorozwojowg, terapie mowy

e zastosowanie odpowiedniej diety

¢ leczenie przeciwpadaczkowe

¢ rysperydon lub wybidrcze inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny w razie pobudzenia

e podanie melatoniny z hydroksyzyng lub difenhydraming w przypadkach zaburzen snu

e leczenie ortopedyczne skoliozy i spastycznosci

e beta-blokery lub wszczepienie rozrusznika serca w razie wystgpienia przedtuzonego odstepu QTc .
Zrédfto: Medycyna praktyczna — Kompendium choréb neurogenetycznych. Zespét Retta (data dostepu: 08.11.2023)

3.1. Liczebnos¢ populacji

Dane NFZ

Wedtug danych NFZ liczebnos¢ pacjentéw ogétem z rozpoznaniem zesp6t Retta (ICD-10: F84.2) w latach 2014-
2022 wynosita 225-407 osob w skali roku. Liczebnos$¢ pacjentéw ogétem ulegata stopniowemu wzrostowi,
odnotowany trend wynika najprawdopodobniej ze zwiekszonej rozpoznawalnosci zespotu Retta.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 1. Liczba pacjentéow z rozpoznaniem zespo6t Retta (ICD-10: F84.2) w okresie 2014 r. — 2022 r. (zrodto: baza
SWIAD)

Pacjenci 2014-
(unikalne Wiek 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2022
numery PESEL)

Ogotem 225 225 229 260 265 232 234 352 407 921
u ktorych <18 lat 174 171 164 179 182 228 222 249 286 720
sprawozdano S
kod I1CD-10: 218 lat 53 59 67 84 84 101 107 108 127 267
:18;‘-2 (gtowny 2-17 lat 175 169 162 175 179 227 217 244 281 704
wspélistniejacy) 22 lata 225 223 227 256 262 322 319 347 402 905

<2 lat 3 3 2 6 4 2 9 10 8 42

Opinie ekspertéw klinicznych

W celu weryfikacji oszacowan populacji docelowej Agencja zwrdcita sie do ekspertéw klinicznych z prosbg
0 przedstawienie oszacowan wtasnych w zakresie wielkosci populacji we wnioskowanym wskazaniu zespot Retta.
W opinii Konsultanta Wojewoddzkiego w dziedzinie neurologii dzieciecej — dr n. med. Magdaleny Chroscinskiej-
Krawczyk, mozliwe bedzie zastosowanie ocenianej technologii u wiekszosci pacjentdw z zespotem Retta.
Ekspertka kliniczna na podstawie danych literaturowych oraz epidemiologicznych wskazuje, ze w Polsce jest
obecnie ok. 500 pacjentéw z zespotem Retta, sposréd ktérych u okoto 450 oceniana technologia bytaby
stosowana po objeciu jej refundacjg w ramach importu docelowego.

Tabela 2. Liczebnos$é populacji wedtug eksperta klinicznego

Wskazanie Dr hab. n. med. Magdalena Chroscinska-Krawczyk
Zespot Retta Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie neurologii dzieciecej

Obecna liczba
chorych Okofo 500 os6b
w Polsce

Liczba nowych
zachorowan
w ciagu roku

w Polsce

1 na 10-20000 urodzen
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Wskazanie Dr hab. n. med. Magdalena Chroscinska-Krawczyk
Zespot Retta Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie neurologii dzieciecej

Odsetek osoéb, u
ktérych oceniana
technologia
bytaby
stosowana po Okoto 450 os6b
objeciu jej
refundacja w
ramach importu
docelowego

Zrédto lub
informacja, ze

dane sa Dostepne dane literaturowe oraz epidemiologiczne na podstawie dostepnego pi$miennictwa
szacunkami

wiasnymi
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Daybue (trofinetyd)

4.

4.1.

0T.4211.27.2023

Interwencja oceniana i alternatywne technologie medyczne

Technologia oceniana — opis

Status rejestracyjny i refundacyjny

Produkt leczniczy Daybue nie znajduje sie w obrocie na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej. W tabeli ponizej
przedstawiono szczegétowe informacje dotyczace produktu leczniczego Daybue.

Tabela 2. Informacje dotyczace produktu leczniczego Daybue

Nazwa
leczniczego

produktu

Daybue (trofinetyd)

Podmiot
odpowiedzialny

Acadia Pharmaceuticals Inc.

Postac i droga podania

Roztwér doustny, droga podania doustna lub przez rurke gastrostomijng.

Opakowanie

Daybue (trofinetyd) 200 mg/ml roztwér doustny jest rézowym do czerwonego roztworem o smaku
truskawkowym, dostarczanym w nominalnej 500 ml okragtej butelce wielodawkowej z polietylenu o wysokiej
gestosci (HDPE) z zamknieciem zabezpieczajgcym przed dzie¢mi zawierajgcej 450 ml roztworu doustnego.

Kazde 5 ml roztworu zawiera 1 g trofinetydu (200 mg/ml). Roztwér doustny zawiera réwniez czerwien FD&C

_S_kla'd_ jakosciowy nr 40, maltitol, metyloparaben sodowy, propyloparaben sodowy, wode oczyszczong, aromat truskawkowy i
i ilosciowy : o

sukraloze jako sktadniki nieaktywne.
Wskazania Leczenie zespotu Retta u dorostych i dzieci w wieku 2 lat i starszych.

Dawkowanie

Podawac¢ doustnie dwa razy dziennie, rano i wieczorem, w zaleznosci od masy ciata pacjenta. Lek Daybue
mozna przyjmowac z positkiem lub bez.

Masa ciata pacjenta Dawka leku Objetos¢ leku

9 kg do mniej niz 12 kg 5 000 mg dwa razy na dobe 25 ml dwa razy na dobe

12 kg do mniej niz 20 kg 6 000 mg dwa razy na dobe 30 ml dwa razy na dobe

20 kg do mniej niz 35 kg 8 000 mg dwa razy na dobe 40 ml dwa razy na dobe

35 kg do mniej niz 50 kg 10 000 mg dwa razy na dobe 50 ml dwa razy na dobe

50 kg lub wiecej 12 000 mg dwa razy na dobe 60 ml dwa razy na dobe

Srodki ostroznosci

Nalezy zaleci¢ pacjentom zaprzestanie stosowania $rodkéw przeczyszczajgcych przed rozpoczeciem
stosowania leku Daybue. Jesli wystapi biegunka, pacjenci powinni powiadomi¢ swojego lekarza, rozwazyé
rozpoczecie leczenia przeciwbiegunkowego oraz monitorowac stan nawodnienia i w razie potrzeby zwigkszy¢
ilos¢ ptynéw doustnych, jesli to konieczne. W przypadku wystgpienia ciezkiej biegunki lub odwodnienia nalezy
przerwaé, zmniejszy¢ dawke lub odstawié leczenie. Nalezy monitorowa¢ mase ciata i przerwa¢, zmniejszy¢
dawke lub zaprzestac¢ leczenie w przypadku znacznej utraty masy ciata.

Zrédfo: Ulotka Daybue (data aktualizaciji: 21.11.2023 r.)

4.2.

Dotychczasowe

postepowanie administracyjne w  Polsce

z technologig oceniang

Produkt leczniczy Daybue oraz substancja czynna trofinetyd nie byty dotychczas przedmiotem oceny Agencji.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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5. Rekomendacje dotyczace finansowania ze sSrodkéw
publicznych

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia rekomendacji refundacyjnych:
e Wielka Brytania — http://guidance.nice.org.uk/CG
e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk
e Walia — http://www.awmsg.org/
e Irlandia — http://www.ncpe.ie/
e Kanada - https://www.cadth.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/
e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
e Australia — http://www.health.gov.au
e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 20.11.2023 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego: daybue, trofinetide.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych finansowania
trofinetyduw leczeniu zespotu Retta. Lek Daybue w dniu 10.03.2023 r. zostal zarejestrowany w Stanach
Zjednoczonych przez Agencje Zywnosci i Lekéw FDA (ang. food and drug administration) w leczeniu zespotu
Retta dorostych i dzieci w wieku 2 lat i starszych?. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu Daybue
oceniano w randomizowanym, podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo, 12-tygodniowym badaniu
(LAVENDER, NCTO04181723) w populacji pacjentow z zespotem Retta wwieku od 5 do 20 lat oraz
w jednoramiennym otwartym badaniu w populacji pacjentow w wieku 2-4 lat. Dawke produktu Daybue ustalano
w oparciu o mase ciata pacjenta, aby uzyskaé¢ podobng ekspozycje u wszystkich pacjentow?.

Produkt leczniczy Daybue nie jest zarejestrowany przez Europejskg Agencje Lekow.

! https://www.fda.gov/drugs/new-drugs-fda-cders-new-molecular-entities-and-new-therapeutic-biological-products/novel-drug-approvals-
2023 (data dostepu 20.11.2023 r.)

2 https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2023/217026s000Ibl.pdf (data dostepu 21.11.2023 r.)
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6. Rekomendacje kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych stosowania trofinetydu w leczeniu zespotu Retta,
w dniach 8.11.2023 i 10.11.2023 przeprowadzono wyszukiwanie nastepujgcych zrodet:

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (http://quidance.nice.org.uk/CG);

e The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) (https://www.sign.ac.uk)

e Association of British Neurologists (ABN) (https://www.theabn.org/);

e European Academy of Neurology (EAN) (https://www.ean.org/)

e European Federation of Neurological Associations (EFNA) (https://www.efna.net/);

e Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN) (https://neuroedu.pl/)
o Polskie Towarzystwo Neurologii Dziecigcej (https://ptnd.pl/)

e American Academy of Neurology (AAN) (https://www.aan.com/)

e American Academy of Pediatrics (https://www.aap.org/)

e European Academy of Paediatrics (https://www.eapaediatrics.eu/)
o European Paediatric Association (https://www.epa-unepsa.eu)

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych: zespdt Retta, wytyczne, rekomendacje, konsensus, Rett syndrome,
guidelines, recommendation, consensus.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 dokumenty: Konsensus Ekspertow z 2013 r. odnoszgcy sie do oceny
stanu odzywienia oraz wzrostu oraz leczenia zywieniowego u o0s6b z zespotem Retta (RTT), Konsensus
Ekspertéw z 2016 r. dotyczacy interwencji zwigzanych z leczeniem i monitorowaniem stanu kosci u pacjentéw z
RTT, Konsensus Ekspertéw z 2020 r. dotyczgcy postepowania terapeutycznego osob z RTT oraz
Miedzynarodowy Konsensus Ekspertéw z 2020 r. odnoszacy sie do oceny, interwencji i dtugoterminowego
postepowania w zakresie komunikacji oséb z RTT.

Odnalezione wytyczne wskazujg, ze zespot Retta to ztozone zaburzenie o ciezkim przebiegu wymagajgce
multidyscyplinarnego podejscia.

Konsensus Ekspertéw 2013 zaleca kompleksowe podejscie do leczenia wolnego wzrostu w zespole Retta,
uwzgledniajgce takie czynniki, jak trudnosci w spozywaniu pokarméw i potrzeby zywieniowe. Wskaznik masy
ciata na poziomie okoto 25 centyla mozna uznaé za rozsadny cel w praktyce klinicznej. Gastrostomia jest
wskazana w przypadku bardzo wolnego tempa wzrostu, jesli istnieje ryzyko aspiracji i jesli czas spozywania
pokarmow jest wydtuzony. Poziom dowoddéw naukowych na poparcie zalecen byt jednak niski, a panel ekspertow
przy ustalaniu ich zgodnosci w duzym stopniu opierat sie na doswiadczeniu klinicznym. W Konsensusie
Ekspertéw z 2016 r. wskazano, ze zwiekszenie aktywno$ci fizycznej oraz rozpoczecie suplementacji wapnia i
witaminy D, gdy ich poziom jest niski, stanowig pierwsze podejscie terapeutyczne do optymalizacji zdrowia koci
w zespole Retta. Natomiast, jesli osoby z RTT spetniajg kryteria diagnostyczne rozpoznania osteoporozy wg
Society for Clinical Densitometry (ISCD) zalecane sg bisfosfoniany.

W Konsensusie Ekspertéow z 2020 r. wskazano na szereg terapii mozliwych do zastosowania, w zaleznosci od
wystepujgcych objawdw oraz choréb wspdtistniejgcych, m.in.:

— W celu zmniejszenia napiecia miesniowego, mozliwe jest stosowanie lekow znoszacych blokade
nerwowo-miesniows.

— U pacjentéw z refluksem, stosuje sie inhibitory pompy protonowej albo antagonistow receptora H2.

— W przypadku wystepowania zatwardzenia, stosuje sie przewlekle s$rodki przeczyszczajgce (glikol
polietylenowy, wodorotlenek magnezu, gliceryne lub czopki z bisakodylu).

— W przypadku wystepowania napadu drgawek osoby z RTT na ogét reagujg na leki przeciwdrgawkowe.

— W przypadku oznak depresji lub lekéw, mozliwe jest stosowanie selektywnych inhibitoréw wychwytu
serotoniny (escitalopram), ktére majg mniejsze ryzyko indukcji wydtuzonego odstepu QTc.

— W przypadku zaburzeh rytmu dobowego, mozna zastosowa¢ melatonine w celu utatwienia zasypiania
oraz trazodon i klonidyne w celu utrzymania prawidtowego rytmu snu.
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Oprécz leczenia farmakologicznego wymagane sg terapie, ktére skupiajg sie zaréwno na zatrzymaniu, jak
i odwrécenia regresu neurorozwojowego: terapia mowy, odzywiania, zajeciowa, wspomagania komunikaciji,
wzroku i inne. Najskuteczniejszg formg komunikacji jest komunikacja za pomocg wzroku, stad pacjenci potrzebujg
urzadzen do komunikacji alternatywnej i wspomagajgcej (ang. augmentative and alternative communication,
AAC). Dodatkowo szyny albo ochraniacze na rece sg stosowane w celu poprawy kontroli ruchéw rak.

Zgodnie z Miedzynarodowym Konsensusem Ekspertow 2020 kazdg osobe z RTT nalezy skierowa¢ do oceny
mozliwosci wprowadzenia AAC w momencie rozpoznania choroby — nie istniejg wstepne wymagania. Niezwykle
istotnym jest, aby dana osoba posiadata wiecej niz jeden system lub urzgdzenie AAC, aby mozna bylo z nich
korzysta¢ w réznych sytuacjach/miejscach (np. urzgdzenie do pomiaru wzroku w pomieszczeniu i tabela symboli
na zewnatrz).

W odnalezionych wytycznych nie wskazano trofinetydu jako opcji terapeutycznej, z uwagi iz zostat zarejestrowany
w 2023 r. — najnowsze wytyczne sg z 2020 r. Nalezy zaznaczy¢, ze w wytycznych nie wymienia sie leczenia
farmakologicznego modyfikujgcego przebieg choroby, jedynie leczenie wspomagajgce.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych rekomendacjach przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Przeglad zalecen wytycznych klinicznych dotyczacych postepowania w zespole Retta

Organizacja, rok

) A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Postepowanie terapeutyczne w zespole Retta (ang. Rett syndrome, RTT)

W przypadku podejrzenia RTT nalezy wykona¢ sekwencjonowanie genu biatka 2 wigzacego metylo-CpG (ang.
methyl-CPG-binding protein 2, MECP2) oraz zalezng od ligacji multipleksowg amplifikacje sond (ang. multiplex
ligation-dependent probe amplification, MLPA).

W przypadku leczenia lekami przeciwdrgawkowymi, zaleca sie wizyty u neurologa co 6 miesiecy.

Szyny albo ochraniacze na rece sg uzywane w celu poprawy kontroli ruchéw rak.

W celu zmniejszenia napigcia miesniowego, mozliwe jest stosowanie lekow znoszacych blokade nerwowo-
migsniowa.

Mozliwe jest pojawienie sie wydiuzonego odstepu QTc. Nalezy unika¢ lekébw mogacych wydtuzy¢ odstep QTc
(np. fluoksetyna).

Nie ma terapii nakierowanych na leczenie hiperwentylacji, potykania powietrza i wstrzymywania oddechu u pacjentow
z RTT. Przy bezdechu sennym, nalezy zbada¢ migdatki. Zaburzenia oddychania mogg prowadzi¢ do problemow
z odzywaniem.

Bol w podbrzuszu i dyskomfort spowodowane sg najczesciej refluksem, wzdeciami, opdznieniem w opréznianiu
zotgdka, chorobami przewodoéw zotciowych lub zatwardzeniem. W przypadku wystepowania kamieni zétciowych albo
dyskinezy drog zotciowych, istnieje mozliwo$¢ usuniecia pecherzyka zétciowego.

Konsensus W przypadku wystgpowania zatwardzenia, stosuje sie¢ przewlekle $rodki przeczyszczajgce (glikol polietylenowy,
Ekspertéow 2020 | wodorotlenek magnezu, gliceryne lub czopki z bisakodylu).
Zrédfo U pacjentoéw z refluksem, stosuje sie inhibitory pompy protonowej albo antagonistéw receptora H2.
w W przypadku niewielkiego przyrostu wagi, nalezy rozwazy¢ podanie jedzenia o wysokiej kalorycznosci (oleje, syropy,
International Rett | awokado).
Foui)ér;c:{c?:??ett Nalezy suplementowaé¢ witamine D w dawkach 600-1000 IU lub wiecej dziennie, przy czym nalezy starac sie

Syndrome osiggna¢ poziomy 25(OH) witaminy D wieksze niz 30-40 ng/ml.
Research Trust, Nalezy zapewni¢ suplementacje wapniem: 1-3 lata, 700 mg/dzien; 4-8 lat, 1000 mg/dzien; 9-18 lat, 1300 mg/dzien;
Blue Bird Circle 19 lat i wigcej, 1000 mg/dzien.
konflikt intereséw: | Gdy czas spozycia positku jest wydtuzony (powyzej 30 min) nalezy rozwazy¢ zatozenie gastrostomii niskoprofilowe;.
czes$C autordw | W przypadku problemow z potykaniem mozliwe jest uzywanie substanciji zageszczajacych plyny.
zg’f_o e kqnfllkt U pacjentow wystepuje zwiekszone ryzyko skoliozy nerwowo-migsniowej, ktére to spada po okresie dojrzewania.
s oy Nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ korekcji przy skrzywieniu powyzej 40°.
W przypadku pojawiajgcych sie skurczy, nalezy rozwazy¢ terapie zajeciowg lub szyny i ortezy.
Z uwagi na stosowania lekéw przeciwdrgawkowych i zmniejszenie mobilnosci, istnieje wigksze prawdopodobienstwo
ztaman. Gdy dojdzie do ztamania, nalezy wykonaé badanie densytometrii w celu okreslenia gestosci kosci, jak
réwniez zbadanie poziomu wapnia, wchtaniania witaminy D i poziomu 25(OH) witaminy D.
Mozliwe jest wystgpienie wigkszej wrazliwosci na znieczulenie u pacjentéw z RTT — diuzszy czas wybudzenia.
Nalezy rozwazy¢ zastosowanie wktadki wewnatrzmacicznej ze wzgledu na wptyw menstruacji na stan kosci.
W przypadku oznak depresiji lub lekow, mozliwe jest stosowanie selektywnych inhibitorow wychwytu serotoniny
(escitalopram), ktore majg mniejsze ryzyko indukcji wydtuzonego odstepu QTc.
W przypadku zaburzen rytmu dobowego, mozna zastosowac¢ melatoning w celu utatwienia zasypiania oraz trazodon
i klonidyne w celu utrzymania prawidtowego rytmu snu.
W przypadku pacjentow z RTT, terapie skupiajg sie zaréwno w celu zatrzymania i odwrécenia regresu
neurorozwojowedo: terapia mowy, odzywiania, zajeciowa, wspomagania komunikacji, wzroku i inne.
Najskuteczniejszg formg komunikacji jest komunikacja za pomoca wzroku, stad pacjenci potrzebujg urzadzen
wspomagajgcych.
Jakosc dowoddw i sita zalecen: Nie podano
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Miedzynarodowy
Konsensus
ekspertéw 2020
Rett Expertise
Centre
Netherlands-
GKC
2020
Zrodto
finansowania:
Rettsyndrome.org
konflikt intereséw:
Zgtoszono, ze
jeden z autoréw
wytycznych ma
cztonka rodziny
z zespotem Retta,
pozostali autorzy
zgtosili brak
konfliktu interesu

Wytyczne dotyczace oceny, interwenciji i dlugoterminowego postepowania w zakresie komunikacji oséb

z zespotem Retta

Komunikacja alternatywna i wspomagajaca (ang. augmentative and alternative communication, AAC)

Ocena AAC — ocena gotowosci do wprowadzenia AAC

— Nie ma zadnych wymagan wstepnych, ktére nalezy spetic, aby mozna byto rozwazy¢ pomoc z wykorzystaniem
AAC. [Zdecydowanie sie zgadzam, 27/31 (87,1)]

— W momencie rozpoznania zespotu Retta nalezy skierowac osobe chorg w celu oceny mozliwosci wprowadzenia
AAC. [Zdecydowanie sie zgadzam, 26/35 (74,3)]

Interwencja — AAC

— Niezwykle wazne jest, aby dana osoba posiadata wiecej niz jeden system lub urzgdzenie AAC, aby mozna byto
z nich korzysta¢ w réznych sytuacjach/miejscach (np. urzgdzenie do pomiaru wzroku w pomieszczeniu i tabela
symboli na zewnatrz). [Niezwykle wazne, 32/36 (88,9)]

- Niskotechnologiczny (ang. low-tech) system AAC powinien by¢ zawsze dostgpny jako wsparcie dla kazdej
osoby posiadajgcej zaawansowany technologicznie system AAC. [Zdecydowanie sie zgadzam, 34/35 (97,1)]

—  Danej osobie mozna zaproponowac¢ jednoczes$nie dwa rézne systemy AAC lub poprosi¢ o korzystanie z wiecej
niz jednego systemu na raz. [Zgadzam sig, 29/33 (87,9)]

— Tego samego urzadzenia mozna uzywa¢ do celéw komunikacyjnych i edukacyjnych (np. do uzyskiwania
dostepu do programu nauczania w szkole), o ile dana osoba nadal ma dostep do petnego zasobu stownictwa.
[Zdecydowanie sie zgadzam, 28/32 (87,5)]

Sita zalecen:

Sita zalecen okre$lona na podstawie konsensusu ekspertéw (metoda delficka) [n/N (%) — ogdlny poziom

konsensusu]. Do oceny zgodno$ci i waznosci stwierdzen i zalecen zastosowano pieciopunktowg skale Likerta:

Ocena zgodnosci: 1 (zdecydowanie sie zgadzam), 2 (zgadzam sig), 3 (ani sie zgadzam, ani nie zgadzam), 4

(zdecydowanie sie nie zgadzam), 5 (nie zgadzam sig).

Ocena waznosci: 1 (niezwykle wazne), 2 (bardzo wazne), 3 (Srednio wazne), 4 (mato wazne), 5 (w ogdle niewazne).

Jakosc¢ dowodow: nie podano

Konsensus
Ekspertow 2016
Zréadto
finansowania:
Rett Syndrome
Association UK
konflikt interesow:
brak konfliktu
interesow

Interwencje zwigzane z leczeniem i monitorowaniem stanu kosci u pacjentéw z zespotem Retta
Interwencije niefarmakologiczne

Zaleca sie ¢wiczenia fizyczne w celu zwigkszenia sity miesni i ggstosci kosci (poziom dowodoéw 2, zdecydowanie sig
zgadzam). W tym celu nalezy ustali¢ program z fizjoterapeutg (poziom dowodéw 4, zdecydowanie sie zgadzam).

W przypadku pacjentéw korzystajgcych z pomocy wozka, zaleca sie w miarg mozliwosci: stanie z pomocg podczas
zmiany miejsca (poziom dowodoéw 1, zgadzam sig) oraz korzystanie z pionizatora przez minimum 30 min dziennie
(poziom dowodéw 1, zdecydowanie sie zgadzam).

W przypadku pacjentéw, ktérzy mogg chodzi¢, nalezy zwieksza¢ czas lub dystans przebyty (docelowo 2 h jesli to
mozliwe) (poziom dowodoéw 1, zgadzam sie).

W przypadku ograniczenia mobilnosci, zaleca sig¢ korzystanie z biezni w odcigzeniu lub chodzenie wspomagane
(poziom dowodéw 2, zdecydowanie sie zgadzam).

Zaleca sie suplementacje wapniem w diecie, gdy u pacjenta wystepuje dieta uboga w wapn (poziom dowodoéw 1, 2,
3, zdecydowanie sie zgadzam).

W przypadku gdy spozycie wapnia w diecie jest niskie i trudne do zwigkszenia, zaleca sig przyjmowanie suplementow
diety, w celu osiggniecia zalecanego dziennego spozycia. Rekomendowane spozycia wapnia zaleznie od wieku,
w Australii wynosza: 1-3 lata 500 mg/dzien, 4-8 lat 700mg/dzien, 9-11 lat 1000mg/dzien, 12-13 lat 1300 mg/dzien,
14-18 lat 1300mg/dzien, >18 1at1000 mg/dzien (poziom dowoddéw 1, zdecydowanie sie zgadzam).

W przypadku pozioméw 25(OH) witaminy D nizszych niz 75 nmol/l zaleca sie postepowanie zgodne krajowymi
wytycznymi (poziom dowoddéw 4, zgadzam sig), ponowny pomiar po 4-8 tygodniach, a nastepnie po roku,
zastosowanie odpowiedniej ekspozycji na $wiatto stoneczne (poziom dowodéw 1, 2, zgadzam sie).

Interwencje farmakologiczne

Nalezy stosowac¢ bisfosfoniany, jezeli spetnione zostaty kryteria wystgpienia osteoporozy u dzieci i dorostych (na
podstawie International Society for Clinical Densitometry) (poziom dowodéw 1,2, zgadzam sig).

Podajgc dawki bisfosfoniandéw dozylnie nalezy postepowaé zgodnie z protokotem bazujgcym na dowodach (poziom
dowoddw 4, zgadzam sie). Nalezy ponownie zbada¢ zawarto$¢ mineralng kosci po roku stosowania terapii z uzyciem
bisfosfonianéw (poziom dowodéw 4, zgadzam sig).

W przypadku braku poprawy nalezy rozwazy¢ zmiane terapii (poziom dowodéw 4, zgadzam sie).

Nalezy unika¢ podawania octanu medroksyprogesteronu w celu regulacji cyklu miesigczkowego (poziom dowodoéw
1, 2, zgadzam sie).

Sita zalecen:

Sita zalecen okreslona na podstawie konsensusu ekspertow (metoda delficka), wykorzystano 5-punktowg skale
Likerta (zdecydowanie sie zgadzam; zgadzam sie; ani sie zgadzam, ani sie nie zgadzam; nie zgadzam sie,
zdecydowanie nie zgadzam sig).

Jakosc dowoddéw:

1++ wysokiej jakoSci metaanaliza, przeglady systematyczne RCT, RCT z bardzo niskim ryzykiem tendencyjnos$ci
1+ dobrze przeprowadzona metaanaliza, przeglady systematyczne, RCT z niskim ryzykiem tendencyjnosci

1 - metaanaliza, przeglady systematyczne, RCT z wysokim ryzykiem tendencyjnosci

2++ wysokiej jakosci przeglady systematyczne badar kohortowych albo badania kliniczno-kontrolne z bardzo niskim
ryzykiem tendencyjnosci i wysokim prawdopodobieristwem wystgpienia zwigzku przyczynowo-skutkowego
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

2+ dobrze przeprowadzone badan kohortowe albo badania kliniczno-kontrolne z niskim ryzykiem tendencyjnosci i
umiarkowanym prawdopodobieristwem wystapienia braku zwigzku przyczynowo-skutkowego

2 - badania kohortowe albo badania kliniczno-kontrolne z wysokim prawdopobieristwem, ze zwigzek jest
przypadkowy ryzykiem tendencyjnosci

3 badania typu: serie przypadkdéw, opisy przypadkéw
4 opinie ekspertow

Konsensus
Ekspertow 2013
Zréadto
finansowania:
Rett Syndrome
Association UK
konflikt interesow:
brak konfliktu
interesow

Ocena leczenia zywieniowego oraz wzrostu i leczenia zywieniowego w zespole Retta

Ocena spozycia energii i trudnosci w przyjmowaniu pokarméw

Nalezy przeprowadzi¢ ocene stanu odzywienia:

Okoto 6 razy w miesigcu u dziewczynek w wieku ponizej 5 lat (poziom dowodu 3, zgadzam sie);

Okoto 6 razy w miesigcu w wieku 5-12 lat (poziom dowodu 3, zgadzam sig);

Co roku w okresie dojrzewania i dorostosci (poziom dowodu 3, zgadzam sig).

Postepowanie w celu zwiekszenia spozycia energii:

Spozycie sktadnikéw odzywczych powinno byé dostosowane do indywidualnych potrzeb, niezaleznie od tego, czy

pacjent ma niedowage, czy nadwage (poziom dowodu 3, stanowczo zgadzam sig);

Najlepszy wskaznik zapotrzebowania kalorycznego mozna uzyskaé¢ poréwnujgc spozycie kalorii z pomiarami wzrostu

w seriach (zgadzam sie);

W przypadku niedowagi planowane zapotrzebowanie na energie powinno by¢ wyzsze niz wymagane spozycie

energii, az do osiggniecia zadowalajacej wagi (poziom dowodu 3, zgadzam sig);

Planowane spozycie energii powinno by¢ wyzsze niz zapotrzebowanie energetyczne az do uzyskania zadowalajacej

masy ciata (poziom dowodu 3, 3, 2+, zgadzam sie).

Aby zwigkszyC ilo$¢ kalorii w diecie w celu zwiekszenia masy ciata, nalezy podawaé czeste przekagski

wysokokalorycznych suplementéw diety (poziom dowodu 4, zgadzam sie).

Nie ma opublikowanych dowodéw na to, ze diety bezglutenowe byly zwigzane z klinicznie lepszym wzrostem

w zespole Retta (poziom dowodu 2, zgadzam sie);

Nie ma opublikowanych dowoddéw na to, ze diety bezlaktozowe byty zwigzane z klinicznie lepszym wzrostem

w zespole Retta (poziom dowodu 2, zgadzam sie).

Postepowanie w celu zmniejszenia trudnosci ze spozywaniem pokarméw:

Instrukcje dotyczace technik karmienia powinny byé przekazywane przez doswiadczong pielegniarke, dietetyka,

terapeute zajeciowego lub logopede catemu personelowi zajmujgcemu sig karmieniem i powinny byé okreslone na

podstawie wynikow oceny pacjenta (poziom dowodu 3, zgadzam sig);

Nalezy oferowac czeste, mate positki w ciggu dnia (poziom dowodu 4, zgadzam sie);

Préba intensywnej terapii w celu poprawy zdolnosci do jedzenia jest uzasadniona u dziewczat, ktére nie jedza,

poniewaz niektére z nich moga naby¢ nowe umiejetnosci w tym zakresie (poziom dowodu 3, zgadzam sie);

U dziewczat i kobiet z zespotem Retta moze wystgpi¢ nagta utrata umiejetnosci jedzenia zwigzana z ostrg chorobg

lub zabiegiem chirurgicznym, a leczenie wspomagajace moze by¢é wymagane do czasu powrotu normalnego

spozywania pokarmu (poziom dowodu 3);

Obserwacja sposobu spozywania pokarmu i wideofluoroskopia mogg poméc w podjeciu decyzji o zmianie

konsystencji pokarmu (poziom dowodu 3, zgadzam sig);

Jesli istnieje potrzeba zapewnienia fizycznego utozenia i wsparcia postawy, nalezy podeprzeé szczeke i unika¢

przeprostu. (poziom dowodu 2+, 2+, 2+, 3, zgadzam sig);

Jesli istnieje potrzeba uzycia specjalnego sprzetu i przyboréw, nalezy wyprobowac rézne modele przyboréw, talerzy,

kubkdw i butelek do karmienia (poziom dowodu 2+, zgadzam sie);

Jesli istnieje potrzeba zachecania do jedzenia i kontaktow towarzyskich podczas positkéw:

—  podawanie wybranego jedzenia;

—  spozywanie positkébw pod nadzorem z zachetami stownymi i fizycznymi przez co najmniej 1 positek dziennie
moze zwiekszy¢ uczestnictwo w positkach;

—  opiekun musi by¢ zorientowany we wzorcu oddychania i karmi¢ dziecko, gdy rytm oddychania jest staty (poziom
dowodu 3, zgadzam sig).

Zapewnienie zywienia dojelitowego:

Umieszczenie gastrostomii i agresywne leczenie zywieniowe mogg korzystnie wptyng¢ na zaburzenia wzrostu

i niedozywienie w zespole Retta niezaleznie od wieku (poziom dowodu 3, 3, zgadzam sig).

Fundoplikacje nalezy rozwazy¢ tgcznie z gastrostomig w przypadku choroby refluksowej przetyku, ktéra nie reaguje

na leczenie (poziom dowodu 3, stanowczo zgadzam sie).

Jesli pokarmy gastrostomijne nie sg tolerowane, mozna zastosowac rurke gastrojejunostomijng (poziom dowodu 3,

zgadzam sie).

Sita zalecen:

Sita zalecen okreslona na podstawie konsensusu ekspertow (metoda delficka), wykorzystano 5-punktowg skale
Likerta (zdecydowanie sie zgadzam; zgadzam sie; ani sie zgadzam, ani sie nie zgadzam; nie zgadzam sie,
zdecydowanie nie zgadzam sig).

Poziom dowodéw ustalony zgodnie z SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network)

poziom 1 reprezentujgcy dowody z przegladdéw systematycznych i randomizowanych badan kontrolowanych (RCT)
poziom 2 badania kohortowe lub badanie kliniczno-kontrolne, poziom 3 opisy przypadkow lub serie przypadkow,
poziom 4 opinia eksperta.

Skréty: ACC — komunikacja alternatywna i wspomagajgca (ang. augmentative and alternative communication), RTT — zesp6t Retta (ang. rett
syndrome), RCT- randomizowane badanie kontrolowane (ang. randomized control trial)
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7. Alternatywne technologie medyczne

Tabela 4. Technologie alternatywne we wskazaniu zespét Retta

Komparator

Uzasadnienie

Najlepsze leczenie
wspomagajgce (BSC)

Wedtug odnalezionych wytycznych klinicznych leczenie zespotu Retta jest wielokierunkowe i wymaga
multidyscyplinarnego podejscia, zaleznego w duzej mierze od wystepujacych objawéw oraz choréb
wspdtistniejgcych. W oparciu o wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu RTT jest stosowane zaréwno
leczenie farmakologiczne jak i niefarmakologiczne (w tym wyroby medyczne).

W zakresie interwencji farmakologicznych stosuje sie leki przeciwdrgawkowe, $rodki
przeczyszczajgce, melatoning w celu utatwienia zasypiania oraz trazodon i klonidyne w celu
utrzymania prawidtowego rytmu snu, leki przeciwdepresyjne (escitalopram) oraz leki znoszace
blokade nerwowo migsniowg. Dodatkowo w celu utrzymania zdrowych kosci nalezy rozwazy¢
suplementacje wapniem oraz witaming D. W przypadku rozpoznania osteoporozy stosuje sig
bisfosfoniany. W zakresie interwencji niefarmakologicznych u pacjentéw z zespotem Retta wymagane
sg terapie, ktore skupiajg sie zaréwno na zatrzymaniu jak i odwrdceniu regresu neurorozwojowego:
terapia mowy, odzywiania, zajeciowa, wspomagania komunikacji, wzroku i inne. Pacjenci potrzebujg
réwniez prostych oraz zaawansowanych urzgdzen do komunikacji alternatywnej i wspomagajgce;j
(AAC), np. Eye Tracker.

Informacje w odnalezionych wytycznych sg spdjne z opinia KW w dziedzinie neurologii dzieciecej
Magdaleny Chroscinskiej-Krawczyk, ktéra jako aktualnie stosowane technologie medyczne wskazata
wczesne wspomaganie rozwoju obejmujgce rehabilitacje ruchowa, neurologopedie, terapeute
zajeciowego oraz leki przeciwpadaczkowe. W swoim stanowisku eksperta wskazata, ze aktualnie z
uwagi na brak leczenia przyczynowego wczesna rehabilitacja jest najskuteczniejszg formag
postepowania z dzieémi z zespotem Retta, ktdra pozwala poprawi¢ funkcje motoryczne i poznawcze
pacjentéw, jednak w niewielkim stopniu spowalnia rozwdj choroby. Ekspertka wskazata, ze aktualnie
nie ma leczenia przyczynowego w RTT.

Podsumowujac, obecnie, w populacji chorych z zespotem Retta, nie istnieje inna zarejestrowana forma
farmakologicznego leczenia potencjalnie modyfikujgcego przebieg choroby®. Z uwagi na szerokie
spektrum objawow towarzyszacych w zespole Retta, nalezy zakladaé, ze trofinetyd bedzie stosowany
jako leczenie dodane do dotychczas stosowanego najlepszego leczenia wspomagajgcego (ang. best
supportive care BSC).

BSC — najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care)

% Nalezy jednoczesnie zaznaczy¢, ze mechanizm dziatania trofinetydu u pacjentow z zespotem Retta jest nieznany.
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8. Wskazanie dowodoéw naukowych

8.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianej substancji czynnej
przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujacych baz informacji medycznej: Medline (przez PubMed),
Embase oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informaciji medycznej dokonano 15-16.11.2023 r.

Zastosowane w bazach strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 13.1.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego.
Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatorow i ocenianych punktow koncowych. Prace
prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o
petne teksty publikacji. Selekcja abstraktow zostata przeprowadzona przez dwie osoby.

Do przegladu wtgczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 5. Kryteria wlaczenia badan do analizy klinicznej

Kryterium wigczenia badan Kryterium wytaczenia badan
Populacja Pacjenci z zespotem Retta. Populacja inna niz w kryteriach wigczenia badan.
Interwencja Daybue, trofinetide. Nie zdefiniowano.
Komparator Nie ograniczano. Nie zdefiniowano.

Punkty kohcowe kluczowe do oceny skuteczno$ci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji dotyczace | Doniesienia dotyczace mechanizméw choroby oraz
odpowiedzi na leczenie oraz objawéw | mechanizmoéw leczenia.

charakterystycznych dla analizowanych wskazan.

Punkty koncowe

. przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez,
. randomizowane, kontrolowane badania kliniczne.

W  przypadku gdy nie odnaleziono przegladow
systematycznych oraz badan RCT wigczano
nastepujace typy badan

Typ badan . badania kliniczne kontrolowane,
nierandomizowane, . publikacije  dotyczace  farmakokinetyki  lub
mechanizmu dziatania,

. publikacje poglgdowe i przeglady
niesystematyczne,

. publikacje dostepne jedynie w postaci abstraktu,

. badania kliniczne jednoramienne, _ :
e badanie obserwacyjne z grupg kontrolng, *  listy do redakcj.
. serie przypadkéw i opisy przypadkéw,

e doniesienia konferencyjne.

Inne Publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Nie zdefiniowano.

8.2. Opis badan wigczonych do analizy

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 4 pierwotne badania spetniajgcych kryteria wtgczenia
do analizy:

e LAVENDER, NCT04181723 — Neul 2023, Percy 2023b — wieloosrodkowe, randomizowane podwojnie
zaslepione badanie Ill fazy w ktérym pacjentkom z zespotem Retta podawano dwa razy dziennie
trofinetyd (N=93) lub placebo (N=94) przez 12 tygodni.

o DAFFODIL, NCT04988867 — Percy 2023a - trwajgce, wieloosrodkowe, kontrolowane, otwarte
jednoramienne badanie fazy II/lll majgce na celu okreslenie bezpieczenstwa, wstepnej skutecznosci i
farmakokinetyki trofenitydu stosowanego przez 12 tygodni (analiza wstepna), a nastepnie 21 miesiecy w
populacji pacjentek z zespotem Retta w wieku 2-4 lata (N=15).

e Badanie NCT02715115 — Glaze 2019 — wieloosrodkowe, randomizowane podwdjnie zaslepione badanie
Il fazy w ktérym poréwnywano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo podawania dzieciom i mtodziezy w wieku
5-15 lat z zespotem Retta (N=82) trofinetydu w dawkach 50, 100 i 200 mg/kg lub placebo przez 42 dni.
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Neu-2566-RETT-001, NCT01703533 — Glaze 2017 — wieloosrodkowe, randomizowane podwdjnie

zaslepione badanie Il fazy, w ktorym pacjentkom w wieku 16-45 lat z zespotem Retta podawano dwa razy
dziennie placebo lub trofinetyd w dawkach 35 mg/kg przez 14 dni (N=9), 35 mg/kg przez 28 dni (N=18)
oraz 70 mg/kg przez 28 dni (N=29).

Tabela 6. Skrotowa charakterystyka badan pierwotnych witaczonych do przegladu systematycznego

wystepowanie
potencjalnego konfliktyl
interesow

Populacja:

Pacjentki w wieku 5-20 lat
z zespotem Retta
Interwencja:

[Trofinetyd (200 mg/ml)
placebo przez 12 tygodni
Pacjentki przyjmowaty dwa
razy dziennie dawki
trofinetydu zaleznie od masyj|
ciata:

lub|

e 12-20kg-69
e 20-35kg-8g
e 35-50kg-10g
e >50kg—-12¢g

Okres obserwacji:

12 tygodniowy okres leczenial
+ 30 dniowy okres kontrolny
(u pacjentek, ktére nie wziety|
udzialu w 40 tygodniowym|

przedtuzonym badaniu
otwartym (LILAC-]]
NCT04279314).

Kryteria wytaczenia:

Do badania wlaczono:
187 pacjentek

(155 pacjentek zakonczylo badanie: 70

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
LAVENDER Typ badania: Uczestnikami  badania byly  pacjentkilPierwszorzedowy punkt koncowy
(NCT04181723 Wieloosrodkowe, z zespotem Retta. (t =2, 612 tygodni lub przy zakonczeniu
Neul 2023, Percylkontrolowane, Kryteria wiaczenia: badania):
2023b) randomizowane, podwdjnie| e kobiety w wieku 5-20 lat Ocena skutecznosci przy uzyciu:

Zrodio finansowania: [zaslepione badanie fazy Il e masa ciata> 12 kg e Sredniej zmiany w  ankiecie|
lAcadia porownujgce skutecznos¢ if e mozliwosé przyjecia leku doustnie lub) zachowan w zespole Retta (ang.
Pharmaceuticals bezpieczenstwo stosowania przez gastrostomie Rett Syndrome Behaviour
Konflikt interesow: trofinetydu w poréwnaniu do| wystepowanie klasycznego/typowego Questionnaire, RSBQ)

lAutorzy zgftosiliplacebo (NCT04181723). zespolu Retta e ocena w skali Ogdlnego Wrazenia|

obecnos¢ mutacji w genie MECP2,
ktéra jest powodem choroby,
ustabilizowane napady drgawkowe lub
brak napadéw w ciggu ostatnich
8 tygodni

Klinicznego - ogdlnej oceny
poprawy klinicznej (ang. Clinical
Global Impression of Improvement,
CGlI-l)

Gtowny drugorzedowy punkt koricowy (t =

osoby mogace zajS¢ w cigze muszg

2, 6 i 12 tygodni lub przy zakohczeniul

wstrzyma¢ sie  od  aktywnosci
seksualnej przez czas badania oraz 30|

dni po zakonczeniu oraz musza|
wyrazi¢ zgode na  stosowanie|
antykoncepciji

pacjentki nie mogg by¢ w cigzy lub
karmi¢ piersig

opiekun pacjentki musi komunikowad
sie w jezyku angielskim w stopniu
umozliwiajgcym odpowiedzi na pytanial

badania):

Ocena skutecznosci przy uzyciu:

e Sredniegj zmiany zdolnosci
komunikacji na podstawie
kwestionariusza dla  opiekuna

CSBS-DP-IT (ang. Communication

pacjentka i jej opiekun musze przebyc¢

przez okres poprzedzajacy i w trakcie
badania w miejscu, gdzie mozliwe jest]
dostarczenie leku

stosowanie insuliny na 12 tygodni
przed rozpoczeciem badania,
obecnos¢ klinicznie istotnych choréb)

wiencowych, endokrynologicznych
(nadczynno$¢ lub  niedoczynnosc
tarczycy, cukrzyca typu 1,

niekontrolowana cukrzyca typu 2),
nerek, watroby, uktadu oddechowego
lub przewodu pokarmowego (takie jak
celiakia lub nieswoiste zapalenie jelit)
lub ma zaplanowane powazne zabiegi
chirurgiczne w trakcie trwania badania,
terapia z uzyciem IGF-1 lub hormonu
wzrostu w ciggu ostatnich 12 tygodni
choroba naczyniowa mézgu lub uraz
mdzgu obecnie lub w wywiadzie
znaczace, nieskorygowane
wzroku lub stuchu
wystepowanie w  przesziosci
obecnie nowotworéw ztosliwych
objawy zespotu diugiego QT W
wywiadzie lub obecnie

wadyj

lub

93 przyjmowato trofinetyd
94 placebo

and Symbolic Behavior Scales
Developmental  Profile  Infant
Toddler Checklist)
Dodatkowe drugorzedowe punkty
koncowe (t= 2, 6 i 12 tygodni lub przy|
zakonczeniu badania):

Ocena skutecznosci przy uzyciu:
RTT-COMC (ang. RTT-Clinician
Rating of Ability to Communicate
Choices)

RTT-VCOM (ang. RTT-Clinician
Rating of Verbal Communication)
ocena w skali ogolnej ocenyj
klinicznej mierzgca  ciezko$¢
obecnych objawéw (ang. Clinical
Global Impression of Severity,
CGI- S)

ICND-QoL (ang. Overall Quality of
Life Rating of the Impact oOf
Childhood Neurologic Disability
Scale, ICND)

RTT-HF - ocena funkcji reki w
zespole Retta (ang. Rett Syndrome
Clinician Rating of Hand Function)
RTT-AMB - ocena umiejetnosci
poruszania sig¢ i motoryki duzej wj
zespole Retta (ang. Rett Syndrome
Clinician Rating of Ambulation and
Gross Motor Skills)

Przeprowadzono réwniez oceng|
bezpieczenstwa na podstawie zdarzen
niepozadanych zaistniatych w trakcie]
leczenia (ang. Treatment-Emergent]
IAdverse Event, TEAE)

\w grupie z trofinetydem oraz 85 w grupielOcene punktéw koncowych
placebo) przeprowadzono po 12 tygodniach
stosowania terapii. Do obliczeh $redniej
poprawy  uzyto  metody  S$redniej
najmniejszych kwadratéw (ang. least
squares mean, LSM).
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Percy 2023a)
Zrodto finansowania:

JACADIA
Pharmaceuticals Inc.
and Neuren
Pharmaceuticals
Limited

Konflikt intereséw:
IAutorzy zgtosill

wystepowanie
potencjalnego konfliktyl
interesow

kontrolowane, otwarte|
jednoramienne badanie fazy
11/l majace na celu okreslenie]

bezpieczenstwa, wstepnej
skutecznosci i farmakokinetyki
trofinetydu.
Populacja:

Pacjentki w wieku 2-4 lata)

z zespotem Retta
Interwencja:

[Trofinetyd (200 mg/ml) przez
okres 12tygodni + 21
miesiecy.

Pacjentki przyjmowaty dwal
razy dziennie dawki

trofinetydu zaleznie od masyj|
ciata.

Okres obserwacji:

12 tygodniowy okres leczenial
(A — analiza okresowa) + 21
miesieczny okres leczenia (B)

Kryteria wiaczenia:

Kryteria wytaczenia:

Do badania wlaczono:
14 pacjentek,
pierwszg faze badania (A
okresowa)

kobiety w wieku 2-4 lat

masa ciata 2 9 kg i <12 kg

mozliwos¢ przyjecia leku doustnie lub
przez gastrostomie

wystepowanie klasycznego/typowego
zespotu Retta lub podejrzenie zespotu
Retta na  podstawie  kryteriow|
diagnostycznych zespotu Retta
obecnos¢ mutacji w genie MECP2,
ktéra jest powodem choroby,
ustabilizowane napady drgawkowe lub)
brak napadéw w ciagu ostatnich
8 tygodni

opiekun pacjentki musi komunikowad
sie w jezyku angielskim w stopniu
umozliwiajgcym odpowiedzi na pytanial
pacjentka i jej opiekun musze przebyd|

przez 4 tygodniowy okres|
poprzedzajgcy i w trakcie badania wi|
miejscu, gdzie mozliwe jest

dostarczenie leku

stosowanie insuliny na 12 tygodni
przed rozpoczgciem badania,
obecnos¢ klinicznie istotnych choréb

wiencowych, endokrynologicznych
(nadczynno$¢ lub  niedoczynnosd
tarczycy, cukrzyca typu 1,

niekontrolowana cukrzyca typu 2),
nerek, watroby, uktadu oddechowego
lub przewodu pokarmowego (takie jak
celiakia lub nieswoiste zapalenie jelit)
lub ma zaplanowane powazne zabiegi
chirurgiczne w trakcie trwania badania,
choroba naczyniowa mézgu lub uraz
mébzgu w wywiadzie lub obecnie
hormon wzrostu

znaczgce, nieskorygowane
wzroku lub stuchu
wystepowanie w  przeszitosci
obecnie nowotworéw ztosliwych
objawy zespotu diugiego QT W
wywiadzie lub obecnie

wady

lub

z czego 10 zakonczyto
analiza

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
DAFFODIL?, Typ badania: Uczestnikami  badania  byly  kobiety|Pierwszorzedowe punkty koricowe:
(NCT04988867, \Wieloosrodkowe, z zespotem Retta w wieku 2-4 lata Ocena skutecznosci przy uzyciu (2, 6 i 12

tygodni — analiza wstepna):

Childhood Neurologic Disability]
Scale)
Ocena bezpieczenstwa przy uzyciu
(t = 24 miesiace):
wystepowania zdarzen

analizy farmakokinetyki: okreslenia
catkowitego stezenia leku we krwi,
zmiana stezenia leku w osoczu,
maksymalne stezenie leku we krwi
oraz okres péitrwania leku

ocena w skali ogdélnego wrazenia
klinicznego - ogodlnej oceny
poprawy Kklinicznej (ang. Clinical
Global Impression of Improvement,
CGlI-l)

ocena w skali ogdélnego wrazenia
poprawy wg opiekuna (ang.
Caregiver  Global Impression—
Improvement, CaGl-I)

ICND-QoL (ang. Overall Quality-of-
Life Rating on the Impact oOf

niepozgdanych zaistniatych

w trakcie leczenia (ang. Treatment-
Emergent Adverse Event, TEAE),
powaznych zdarzen|
niepozgdanych, przerwanie,
leczenia ze wzgledu na zdarzenia
niepozgdane

Neu-2566-RETT-002

Typ badania:

Uczestnikami badania byly dzieci i mtodziez

Ocena bezpieczenstwa:

(Glaze 2019) Wieloosrodkowe, z zespotem Retta e wystepowanie zdarzen
Zrodio finansowania:  [kontrolowane, Kryteria witgczenia: niepozadanych  (ang. adverse|
IACADIA randomizowane, podwdjnie] e Diagnoza klasycznego/typowego events, AE)
Pharmaceuticals Inc.zaslepione badanie fazy |l zespotu Retta oraz udokumentowanal e wyniki badan  laboratoryjnych
and Neurenjporéwnujgce skutecznos¢ | obecno$¢ patogenicznego wariantu (badania moczu, hematologia,
Pharmaceuticals bezpieczenstwo stosowania MECP2 hemoglobina glikowana (HbAlc),
Limited roznych dawek trofinetydu w| e wiek 5-15 lat elektrolity, mineraty, poziom biatka,
Konflikt intereséw: poréwnaniu do placebo. e waga 15-100 kg lipidbw i  badanie tarczycy,
lAutorzy zgtosiliPopulacja: o mozliwosé przyjecia leku doustnie lub) czynno$¢ nerek i watroby,
wystepowanie Dzieci i mtodziez pici zenskiej przez gastrostomie monitorowanie parametrow,
potencjalnego konfliktuw  wieku 5-15 lat lat Kryteria wylaczenia: zyciowych, elektrokardiogram
interesow z zespotem Retta e brak nieprawidtowych wynikéw EEG (EKG), badanie fizykalne,
Interwencja: « choroba obecnie w fazie regresji oftaloskopia i ocena wielkoSci
Trofinetyd przez 42 tygodnie w| nieprawidtowosci w odstepie QT migdatkéw
dawce dwa/krazy dziennie: e stosowanie lekéwl © ocena jednoczesnie
e 50 mg/kg ; ; rzyjmowanych lekow
. 100 mgikg przeciwepileptycznych mogacych przyj Y
4 Trwajgce badanie kliniczne
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Do badania wtaczono:
82 pacjentki — dzieci i mtodziez

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
e 200 mg/kg wywieraé wplyw na enzymy| e monitorowanie czestosci napaddéw

Okres obserwacji: watrobowe drgawkowych
14 dniowy okres| e aktualne leczenie insuling pi Kty Kof
przyjmowania placebo + 42| e obecne lub przeszte leczenie |enstorzedowe’p|:|n ly koficowe
dniowy okres leczenia (rézne hormonem wzrostu Ocena skutgczngsm. i
dawki trofinetydu lub placebo)| e Klinicznie istotna choroba ukladu| ¢ Kwestionariusz zachowan
+ 10 dni okresu kontrolnego krazenia, nerek, watroby lub uktadu VSVyZnedsrr())?]L?e Retta (ané]éhavi)it:

oddechowego

choroby przewodu pokarmowego,
ktéore mogg zaktéca¢ wechianianie,
dystrybucje, metabolizm lub wydalanie|
badanego leku

historia  lub  obecna  choroba
naczyniowa mézgu lub uraz moézgu
historia lub obecne istotne zaburzenial
endokrynologiczne, np.
niedoczynnos¢ lub  nadczynnosd
tarczycy lub cukrzyca

historia lub obecny nowotwoér ztosliwy
klinicznie istotne nieprawidtowosci w
badaniach laboratoryjnych,
parametrach zyciowych lub EKG

Drugorzedowe punkty korncowe

Questionnaire, RSBQ)

e MBA (ang. Rett Syndrome Motor
Behavior Assessment Scale)

e ocena w skali ogolnego wrazenia|
klinicznego - ogodlnej oceny
poprawy Kklinicznej (ang. Clinical
Global Impression of Improvement,
CGlI-l)

e RTT-DSC-VAS (ang. RTT-Clinician|
Domain Specific Concerns—Visual
Analog Scale)

e (Caregiver Top 3 Concerns Total
VAS (visual analog scale))

cigza

znaczne upos$ledzenie stuchu i/lub)
wzroku, ktéore moze wptywaé na
zdolno$¢ do wykonania polecen
udziat w innym badaniu klinicznym w|
ciggu ostatnich 30 dni

uczestnictwo we wczesniejszym RCT
alergia na truskawki

50 mg/kg — 15 pacjentek
100 mg/kg — 16 pacjentek
200 mg/kg — 27 pacjentek
placebo — 24 pacjentki

Ocena skutecznosci:

e CSS (ang. Rett Syndrome Clinical
Severity Scale)

e ABC-C (ang. Aberrant Behavior
Checklist, Community Edition)

e zmodyfikowana ocena wskaznikal
bezdechu

Neu-2566-RETT-001
(Glaze 2017)

Zrédto finansowania:
Neuren
Pharmaceuticals

i Rettsyndrome.org
Konflikt intereséw:
lAutorzy zgftosill
wystepowanie konflikty
interesow

Typ badania:
Wieloosrodkowe,
kontrolowane,
randomizowane,  podwdjnie
zaslepione badanie fazy Il
poréwnujgce skutecznos¢ |
bezpieczenstwo stosowania
trofinetydu do placebo.
Populacja:

Pacjentki w wieku 16-44 lat
z zespotem Retta
Interwencja:
[Trofinetyd dwa razy dziennie
W dawce:

e 35 mg/kg przez 14 dni

e 35 mg/kg przez 28 dni

e 70 mg/kg przez 28 dni
Pacjentki przyjety ostatnig
maksymalng dawke 26 dnia,
nastepnie przez dwa dni
zmniejszano az do|
odstawienia.
Okres obserwacji:

14 dni dla grupy przyjmujacej
trofinetyd w dawce 35 mg/kg
+ 14 dniowy okres kontrolny.
28 dni dla grup przyjmujacych
trofinetyd w dawce 35 i 70
mg/kg + 12 dniowy okres
kontrolny.

Uczestnikami  badania  byly  kobiety]
z zespotem Retta
Kryteria wiaczenia:
e diagnoza zespotu Retta i
udokumentowana obecnos¢

Kryteria wylaczenia:

Ocena bezpieczenstwa:

patogenicznego wariantu MECP2
wiek 16-45 lat

wynik 10-36 na skali RTT Natural
History/Clinical Severity Scale

brak modyfikacji przyjmowania innych
lekéw przez co najmniej 4 tygodnie
mozliwos¢ przyjecia leku doustnie lub
przez gastrostomie

brak nieprawidtowych wynikéw EEG
choroba obecnie w fazie regres;ji
nieprawidtowosci w QTcF (odstgp QT]
z korekta Fridericii)

aktualne leczenie insuling

Ocena

e wystepowanie zdarzen
niepozgdanych (ang. adverse
events, AE)

e wyniki badan laboratoryjnych
(badania moczu, hematologia,

hemoglobina glikowana (HbAlc),
elektrolity, mineraty, poziom biatka,

lipidbw i  badanie tarczycy,
czynno$¢ nerek i watroby,
monitorowanie parametrow|
zyciowych, elektrokardiogram
(EKG), badanie fizykalne,
oftaloskopia i ocena wielkosci
migdatkéw

e ocena przyjmowanych lekéw
e monitorowanie czestosci napadow
drgawkowych

profilu __farmakokinetyczneqo

wartosci HbA1C poza normalnym|
zakresem referencyjnym
obecne lub przeszte leczenie IGF-1

W populacii

Pierwszorzedowe punkty kohcowe

obecne lub przeszte leczenie
hormonem wzrostu
aktualne leczenie  antagonistami

N- metylo-D-asparaginianu

obecne lub planowane stosowanie
nielekowej terapii interwencyjnej wj
okresie badania (zdefiniowanym jako
4-6-tygodniowy okres przesiewowy, po|
ktérym nastepujg 4 tygodnie terapii i 2-
tygodniowy okres obserwacji)
klinicznie istotna choroba uktadu

Ocena skutecznosci:

Drugorzedowe punkty koricowe

e MBA (ang. Rett Syndrome Motor
Behavior Assessment Scale)

e ocena w skali Ogélnego Wrazenia
Klinicznego - ogodlnej  oceny|
poprawy Kklinicznej (ang. Clinical
Global Impression of Improvement,
CGl-l)

e Caregiver Top 3 Concerns Total
VAS (visual analog scale)

krazenia, nerek, watroby lub uktadu

Ocena skutecznosci:

oddechowego
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

e choroby przewodu pokarmowego,| e CSS (ang. Rett Syndrome Clinical
ktéore mogg zaktéca¢ wechianianie, Severity Scale)
dystrybucje, metabolizm lub wydalaniel e ABC-C (ang. Aberrant Behavior
badanego leku Checklist, Community Edition)

e historia  lub  obecna  chorobal e zmodyfikowana ocena wskaznikal
naczyniowa mézgu lub uraz moézgu bezdechu

e historia lub obecne istotne zaburzenial
endokrynologiczne, np.

niedoczynnos¢ lub  nadczynnosd
tarczycy lub cukrzyca
o historia lub obecny nowotwor ztosliwy
e Klinicznie istotne nieprawidtowosci w|

badaniach laboratoryjnych,
parametrach zyciowych lub EKG
e cigza

e znaczne uposledzenie stuchu i/lub|
wzroku, ktére moze wplywaé na
zdolnos¢ do wykonania polecen

e udziat w innym badaniu klinicznym w
ciggu ostatnich 30 dni

e uczestnictwo we wczesniejszym RCT

e alergia na truskawki

Do badania wlaczono:
56 pacjentek - miodziez i doroste kobiety|

przyjmujgcych:
e 35 mg/kg przez 14 dni — 5 trofinetyd
i 4 placebo
o 35 mg/kg przez 28 dni — 13 trofinetyd
i 5 placebo
e 70 mg/kg przez 28 dni — 18 trofinetyd
i 11 placebo
W procesie randomizacji wzieto pod uwage|
locus mutacji MECP2, poniewaz

poprzednich badaniach zaobserwowano
r6znice w nasileniu objawoéw przy réznych
lwariantach genu.

8.2.1. Definicje wybranych punktéw koncowych

e RTT-COMC - (ang. RTT-Clinician Rating of Ability to Communicate Choices) — wskaznik zdolnosci do
komunikowania wyboréw — wypetniany przez lekarza zajmujgcego sie RTT, ktérego celem jest ocena
praktycznej zdolnosci pacjenta do zakomunikowania wyboréw w sposéb niewerbalny. Stosowana skala
od 0 do 7, gdzie 0 oznacza normalne zdolnosci, a 7 — znaczgce uposledzenie;

e RTT-VCOM - (ang. RTT-Clinician Rating of Verbal Communication) — wskaznik zdolnosci pacjenta do
werbalnej komunikacji — wypetniany przez lekarza zajmujgcego sie RTT, ktérego celem jest ocena
praktycznej zdolnosci pacjenta do zakomunikowania wyboréw w sposéb werbalny. Stosowana skala od
0 do 7, gdzie 0 oznacza normalne zdolnosci, a 7 — znaczgce uposledzenie;

e RTT-CBI - specyficzny dla zespotu, wypetniany przez opiekundéw kwestionariusz oparty na Inwentarzu
Obcigzen Opiekunow (CBI) (ang. Caregiver Burden Inventory) zaprojektowanym dla choroby Alzheimera.
Kwestionariusz RTT-CBI ocenia cztery rozne aspekty obcigzenia (fizyczne, emocjonalne, spoteczne oraz
zalezno$¢ czasowq). Opiekunowie uzywajg 5-stopniowej skali Likerta, aby oceni¢ czestotliwose¢, z jakg
kazde stwierdzenie opisuje ich uczucie lub doswiadczenie jako 0=nigdy, 1=rzadko, 2=czasami, 3=czesto
i 4=prawie zawsze. Wynik od 1-24 jest wynikiem negatywnym, a fgczny maksymalny wynik wynosi 96
punktow;

e CaGl-I-ocena w skali ogélnego wrazenia poprawy wedtug opiekuna (ang. Caregiver Global Impression—
Improvement)

e ABC-C - lista kontrolna nieprawidtowego zachowania (ang. Aberrant Behavior Checklist, Community
Edition), skala uzywana do oceny problematycznych zachowan oséb z niepetnosprawnoscig rozwojowa;

e CGI-S — (ang. Clinical Global Impression — Severity) — skala ogdlnej oceny klinicznej mierzgca ciezkos¢
obecnych objawéw jest miarg nasilenia objawdéw choroby w odniesieniu do do$wiadczenia klinicysty z
innymi osobami z tg samg diagnozg. Klinicysta ocenia nasilenie choroby przy uzyciu 7-punktowej skali
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(1=normalny, 2 = chory na granicy; 3 = tagodnie chory; 4 = umiarkowanie chory; 5 = wyraznie chory; 6 =
powaznie chory; lub 7 = skrajnie chory);

e CGlI-l - (ang. Clinical Global Impression of Improvement) — Skala Ogdlnego Wrazenia Klinicznego -
ogolnej oceny poprawy klinicznej — skala stuzgca do oceny zmiany stanu chorego przez badacza w
zakresie od 1 do 7, gdzie 1 oznacza znaczaca poprawe, 4 — brak zmiany, a 7 — znaczgce pogorszenie;

e RTT-DSC-VAS - (ang. RTT-Clinician Domain Specific Concerns-Visual Analog Scale) — skala w ktérej
lekarz klinicysta ocenia na wizualnej skali analogowej stopien zidentyfikowanych problemow
indywidualne dla kazdej osoby uczestniczacej w badaniu;

e MBA — (ang. Motor Behavior Assessment)ocena zachowania motorycznego) — skala klasyfikacyjna, w
ktdrej lekarz klinicysta ocenia obecny poziom funkcji u osoby uczestniczagcej w badaniu;

e RSBQ - (ang. Rett Syndrome Behaviour Questionnaire) kwestionariusz zachowania zespotu Retta —
skala klasyfikacyjna, w ktérej opiekun klasyfikuje czestotliwos¢ wystepowania objawdw, ankieta RSBQ
jest opracowana w celu pomiaru czestotliwosci wystepowania 45 aspektéw neurobehawioralnych
odzwierciedlajgcych stopien zaawansowania choroby. Opiekun ocenia pozycje jako O=nieprawdziwe, 1=
w pewnym stopniu lub czasami prawdziwe, lub 2=bardzo prawdziwe. Narzedzie to zostato zatwierdzone
przez FDA do badan nad RTT i jest szeroko stosowane do oceny RTT;

e CSS - (ang. Rett Syndrome Clinical Severity Scale) — skala ktéra opiera sie na 13 indywidualnych,
porzgdkowych kategoriach mierzacych cechy kliniczne wspolne dla RTT. Forma CSS ocenia wiek
w momencie wystapienia regresji (zakres 1-5), stan somatyczny i wzrost gtowy (zakres 0-8), motoryczny
(zakres 0-19), komunikacje (zakres 0-9) oraz zachowania RTT/inne objawy neurologiczne (zakres 0-17);

e CSBS-DP IT-Checklist — (ang. Communication and Symbolic Behavior Scales Developmental Profile
Infant-Toddler Checklist) - jest metodg przesiewowej oceny komunikacji u dzieci w wieku 6—24 miesiecy,
ktéra obejmuje jezyk, komunikacje niewerbalng oraz zastosowanie przedmiotoéw, i moze utatwi¢ wczesne
rozpoznanie opoznienia rozwoju mowy, autyzmu i ogdlnego opdznienia rozwoju. Lista sktada sie z 24
pozycji wypetnianych przez opiekuna. Kazdy element jest oceniany przy uzyciu trzystopniowej oceny
czestotliwosci: ,jeszcze nie”, ,czasami” i ,czesto”. W przeciwienstwie do instrumentéw przesiewowych,
ktére opierajg sie na obserwacjach rodzicow, CSBS-DP IT-Checklist pozwala rozpozna¢ ewentualne
zaburzenia rozwojowe jeszcze zanim zauwazg je rodzice;

e |CND-QoL — (ang. Overall Quality-of-Life Rating on the Impact of Childhood Neurologic Disability Scale)
skala ogolnej jakosci zycia — w pozycji QoL opiekun proszony jest o ocene ogolnej jakosci zycia pacjenta
w 6-punktowej skali od 1 (,staba”) do 6 (,doskonata”);

e ICND - (ang. Impact of Childhood Neurologic Disability Scale) — Skala Wptywu Dzieciecej
Niepetnosprawnosci Neurologicznej — skala ocenia wptyw stanu dziecka na codzienne zycie dziecka i
rodziny w chwili obecnej i w ciggu ostatnich 3 miesiecy. Rodzic lub opiekun ocenia wptyw czterech
schorzen Ilub probleméw zdrowotnych (nieuwaga, impulsywnos¢, nastréj, zdolno$¢ myslenia i
zapamietywania, ograniczenia neurologiczne, epilepsja) na 11 aspektéw zycia dziecka lub rodziny jako
»,duzo”, ,niektore”, ,troche”, ,wcale” lub ,nie dotyczy”;

e RTT-HF - (ang. Rett Syndrome Clinician Rating of Hand Function) — ocena funkcji reki w zespole Retta,
kliniczna ocena zdolnosci pacjenta do uzywania rgk do celéw funkcjonalnych (takich jak sieganie i
chwytanie przedmiotéw, samodzielne karmienie lub rysowanie). Oceny dokonuje sie na 8-stopniowej
skali Likerta (0-7), gdzie 0 oznacza normalne funkcjonowanie, a 7 powazne uposledzenie;

e RTT-AMB - (ang. Rett Syndrome Clinician Rating of Ambulation and Gross Motor Skills) — ocena
umiejetnosci poruszania sie i motoryki duzej w zespole Retta, kliniczna ocena zdolno$ci uczestnika do
komunikowania swoich wyboréw lub preferencji, ktéra moze obejmowaé wykorzystanie Srodkéw
niewerbalnych, takich jak kontakt wzrokowy lub gesty. Oceny dokonuje sie na 8-stopniowej skali Likerta
(0-7), gdzie 0 oznacza normalne funkcjonowanie, a 7 powazne uposledzenie.
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8.2.2.

Badanie LAVENDER (Neul 2023, Percy 2023b)

W celu okreslenia sity efektu interwencji, autorzy wykorzystali wspotczynnik d Cohena (przyjmuje sie, ze 0,2 —
efekt staby, 0,5 — efekt umiarkowany oraz 0,8 — efekt silny (Cohen1988)). Autorzy Neul 2023 wyznaczyli $rednig
zmiane wynikéw wartosci punktow kohcowych na podstawie modelu mieszanego dla powtarzanych pomiaréw
(ang. Mixed-model repeated measures, MMRM) wyznaczonej przy pomocy metody $redniej najmniejszych
kwadratéow (ang. least squares mean, LSM). Szczegdtowe wyniki zostaty przedstawione w tabeli ponizej. Punkty
koricowe oraz punkty czasowe przeprowadzenia ewaluacji zostaty przedstawione na Rycinie 1.

Co-primary assessments

RSBQ
CGI-l

Key secondary assessment

CSBS-DP-IT
Other secondary assessments

CGI-S

ICND including QoL

RTT-CBI
RTT-HF
RTT-AMB

RTT-COMC
RTT-VCOM

Wyniki badan wigczonych do przegladu
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Rycina 1. Podsumowanie terminéw przeprowadzonych ocen i oséb odpowiedzialnych za ocene w badaniu

LAVENDER

Tabela 7. Wyniki analizy skutecznosci w badaniu LAVENDER - pacjenci z zespolem Retta

catkowite RSBQ

-5,1 (0,99)

-1,7 (0,98)

Trofinetyd Placebo
N=76 N=85 srednia miedzy dwoma
Punkt koncowy (o ile nie napisano (o ile nie napisano grupami Wartos¢ p; d Cohena
inaczej) inaczej) [95% ClI]
[$rednia (SEM)] [$rednia (SEM)]
-3,1(1,30) p=0,0175;

(95% ClI, od - 5.7 do -0,6;)

d Cohena=0,37

RSBQ - kotysanie sig i
brak emocji na twarzy

-0,6 (0,24)
(95% Cl, od -1,1 do -0,1)

(p=0,0132;
d Cohena=0,39)

RSBQ - strach i niepokdj

-0,7 (0,20)
(95% Cl, od -1,1 do -0,4)

(p=0,0003; d
Cohena=0,58)

RSBQ - 0gdlny nastroj

-0.2 (0.43)
(95% Cl, od -1,1 do -0,6)

(p=0,6067;
d Cohena=0,08)

RSBQ - problemy
z oddychaniem

-0,4 (0,23)
(95% CI, od -0,9 do 0,1)

(p=0,0812;
d Cohena=0,27)

RSBQ - ruchy rak

-0,4 (0,26)
(95% CI, od -0,9 do 0,1)

(p=0,1326;
d Cohena=0,23)

RSBQ - powtarzajgce sie
ruchy twarzy

-0,3 (0,23)
(95% CI, od -0,7 do 0,2)

(p=0,2758;
d Cohena=0,17)

RSBQ - zachowania nocne

-0,2 (0,15)
(95% CI, od -0,5 do 0,1)

(p=0,2295;
d Cohena=0,19)
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Trofinetyd Placebo
N=76 N=85 srednia miedzy dwoma
Punkt koncowy (o ile nie napisano (o ile nie napisano grupami Wartos¢ p; d Cohena
inaczej) inaczej) [95% ClI]
[$rednia (SEM)] [Srednia (SEM)]
o -0,2 (0,15) (p=0,0989;
RSBQ - chodzenie i stanie (95% ClI, od -0,5 do 0,0) d Cohena=0,26)
CGL 3,5(0,08) 3,8 (0,06) -0,3 (0,10) p=0,003;
(N=77) (N=86) (95% CI: od -0,5 do -0,1) d Cohena=0,47
1,0 (0,37) p =0,0064;
CSBS-DP-IT -0.1(0.28) -11(0.28) (95% ClI: od 0,3 do 1,7) d Cohena=0,43
-0,3 p=0,0257;
RTT-COMC -04(0.12) 001 (95% Cl: od 0,6 do 0) d Cohena=0,36
) 0,0 (0,04) ) 0 (0,05) p=0,5304;
CGI-S (N=77) 0.1(0,03) (95% CI: od -0,1 do 0,1) d Cohena=0,1
RTT-VCOM brak zmian brak zmian
01011) p=0,3649;
3 ] - on 1 ] ) ;
RTT-HF 0.1 (0.08) 0.0 (0.08) (N=83) (95% Cl: od -0,3 do 0,1) d Cohena=0,14
0,1 (0,13 _ .
ICND-QoL 0,2 (0.10) 01 (0,09) (95% CI'(od -3) 1 do 0,4) p=0,2507;
! ' ' ' ’ ! ! d Cohena=0,19
0,101 p=0,2114;
- - - = 0, . - ! '
RTT-AMB 0,2 (0.09) 0,1 (0,06) (N=83) (95% ClI: od -0,3 do 0,0) d Cohena=0,19
-0,8 (1,40) .
g . . el p=0,5855;
RTT-CBI 0,4 (0.94) 1,2 (1.03) (95% CI: od -3,5 do 2) d Cohena=0,09

Zgodnie z wynikami analizy skutecznosci, dla pierwszorzedowych punktéw korncowych zaobserwowano
IS réznice na korzysc¢ trofinetydu w poréwnaniu do placebo. Réznica w wartosci wynikéw wg RSBQ pomiedzy
trofinetydem a placebo wyniosta LSM (SEM): -3,1 (1,30) (95% ClI, od -5,7 do -0,6; p=0,0175; d Cohena=0,37).
Dla oceny wartosci CGI-I réznica ta wyniosta: -0,3 (0,10) (95% CI: od -0,5 do -0,1; p=0,003; d Cohena=0,47).
Na podstawie wynikéw CGI-I Neul 2023 uznali, ze 37,7% pacjentek w grupie trofinetydu i 15,2% w grupie placebo
odpowiedziato na leczenie (uzyskato wynik CGl-1 £3). Zaobserwowano réwniez istotne statystycznie zmiany
wynikéw w podskalach RSBQ na korzys¢ trofinetydu wzgledem placebo: kotysanie sie i brak emocji na twarzy
(p=0,0132; d Cohena=0,39) oraz strach i niepokdj (p=0,0003; d Cohena=0,58). Podobnie, u pacjentow
przyjmujgcych trofinetyd odnotowano wyniki na jego korzy$é, w ramach analizy w podgrupach we wszystkich
subpopulacjach uczestniczagcych w badaniu, niezaleznie od wieku, poczatkowego wyniku RSBQ i mutaciji
MECP?2, jednak nie wszystkie roznice byly statystycznie istotne (szczegdty: Rycina 3).

W odniesieniu do drugorzedowego punktu koncowego, $rednia zmiana wyniku na podstawie
kwestionariusza CSBS-DP-IT (ang. Communication and Symbolic Behavior Scales Developmental Profile Infant—
Toddler Checklist) byta IS wyzsza miedzy interwencjg a placebo: 1,0 (0,37) (95% CI: od 0,3 do 1,7; p=0,0064;
d Cohena=0,43). Wyniki dla pozostatych drugorzedowych punktéw koncowych nie byty IS.

Po zakonczeniu badania, pacjentki miaty mozliwos¢ kontynuacji terapii trofinetydem w badaniu LILAC-1 przez
40 tygodni, a nastepnie przejs¢ badania LILAC-2 (czas trwania badania: 32 miesigce).

Do analizy wtgczono réwniez abstrakt plakatu Percy 2023 przedstawionego na konferencji American Academy
of Neurology: 2023 Annual Meeting. Zawarto dodatkowo wyniki dla 2 drugorzedowych punktéw kohcowych: RTT-
COMC oraz RTT-VCOM. Zaobserwowano $rednig roznice w wynikach RTT-COMC na poziomie -0,4 (0,12) dla
trofinetydu vs 0 (0,1) dla placebo, natomiast réznica LMS miedzy dwoma grupami byta IS i wyniosta -0,3 (95%
Cl: od -0,6 do 0; p=0,0257; d Cohena=0,36). Nie odnotowano réznic w RTT-VCOM.
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Week 2 Week 6 Week 12
Number of participants Study visit
Trofinetide 90 83 77
Placebo 90 92 86

Rycina 2. Srednie ogélne wyniki RSBQ oraz CGI-I dla pacjentek przyjmujacych trofinetyd i placebo. a) Srednia (SEM)
zmiana wyniku catkowitego RSBQ w porownaniu do punktu poczatkowego, po czasie: 2, 6 i 12 tygodni oraz b) srednia
(SEM) zmiana CGI-I w poréwnaniu do punktu poczatkowego, po czasie: 2, 6 i 12 tygodni. Réznice na wykresach
przedstawiono jako srednig najmniejszych kwadratéw (LSM) obliczong za pomoca modelu efektéw mieszanych dla
powtarzanych pomiaréw (MMRM) (Neul 2023).

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 25/48



Daybue (trofinetyd)

0T.4211.27.2023

n/N N
RSBQ score Placebo Trofinetide CGI-I scale score 1 Placebo Trofinetide
|
Qverall boe 85/93 16/ Overall [ | | 86/93 /3
i
5-11years i 50/55 45/52 5-11 years —— 51/55 46/52
i
12-16 years - . 20/23 17/22 12-16 years ———— 20/23 17/22
i
17-20 years - 1515 14/17 17-20 years +—0—1 1515 1417
-0-8 -6-4-20 2 4 6 8 10 -1.0 -0.5 ¢ 0.5
<+—— Trofinetide Placebo ——» <+—— Trofinetide Placebo —
better better better better
b niN n/N
RSBQ score ' Placebo Trofinetide CGI-I scale score | Placebo Trofinetide
Overall —— 85/93 76/9 Overall e : 86/93 N
<35 total score G R = 4 16/18 12118 <35 total score G [ 2 : - { 16118 1218
i
' i
235 total score —— 69/75 6473 235 total score —e— | 70/75 65/73
=15 -10 -5 (o) 5 -1.0 -0.5 0 Q.5
4 Trofinetide Placebo = +— Trofinetide Placebo =
better better better better
c niN niN
RSBQ score Placebo Trofinetide CGl-| scale score Placebo Trofinetide
Overall ——t 85/83 76/N Overall [ | 86/93 N
Mild —_— 33/36 24/28 Mild —le 33/36 24/28
Moderate * 7/8 113 Moderate — /8 113
Severe —— 42/46 38/46 Severe —— 43/45 39/46
-8 -6-4-20 2 46 810 -1.0 -0.5 0 0.5

Placebo ——=
bettar

+—— Trofinetide
better

Placebo ——
better

«—— Trofinetide
Detter
Rycina 3. Analiza pierwszorzedowych punktéw koncowych RSBQ oraz CGI-I w podgrupach. Réznice pomiedzy grupa
przyjmujaca trofinetyd a placebo dla wartosci wskaznikow RSBQ i CGI-I ze wzgledu na: a) wiek, b) poczatkowy wynik
RSBQ i c) kategorie ciezkosci ze wzgledu na mutacje MECP2. Dane przedstawione jako réznica LMS, gdzie linia
pozioma wskazuje dolng i gérna granice 95% ClI.

Wyniki analizy bezpieczenstwa wskazuja, ze u 92,5% pacjentéw stosujgcych trofinetyd i 54,3% stosujgcych
placebo wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. Treatment-
Emergent Adverse Event, TEAE). Powazne TEAE zaobserwowano u 3 pacjentéw w kazdej z grup, natomiast nie
odnotowano zadnego zgonu w trakcie trwania badania. Najcze$ciej wystepujacymi TEAE byly (odpowiednio dla
trofinetyd vs placebo): biegunka (80,6% vs 19,1%, p<0,0001) oraz wymioty (26,9% vs 9,6%, p=0,0022).
Ze wzgledu na TEAE leczenie przerwato 17,2% pacjentow w grupie trofinetydu oraz 2,1% w grupie placebo
(p=0,0005). Zaréwno TEAE jak i przerwanie leczenia wystepowaty IS czeSciej u pacjentéw przyjmujacych
trofinetyd.

Whioski: Wykazano IS poprawe wynikow dla pierwszorzedowych punktdéw koncowych RSBQ oraz CGI-I w grupie
stosujgcej trofinetyd wzgledem placebo. Na podstawie wspoétczynnika d Cohena=0,37 dla RSBQ, 0,47 dla CGI-I
i 0,43 dla CSBS-DP-IT autorzy uznali site efektu terapii trofinetydem jako umiarkowang, co wedtug nich sugeruje,
ze wyniki byty klinicznie istotne. Nalezy jednoczesnie zauwazyC, ze uzyskane wartosci wspotczynnikéw nie
przekraczaty wartosci 0,5, co oznacza, ze sita efektu terapii moze by¢ okreslona jako staba zgodnie z przyjetymi
zatozeniami dla wspétczynnika d Cohena.

Pod wzgledem TEAE, biegunka o stopniu nasilenia od fagodnego do umiarkowanego byta czesto zwigzana ze
stosowaniem trofinetydu i byta najczestszym powodem przerwania leczenia.
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Tabela 8. Wyniki analizy bezpieczenstwa w badaniu LAVENDER - pacjenci z zespotem Retta

Trofinetyd Placebo
Punkt koncowy N=93 N=94 Wartos¢ p;
[liczba pacjentow (%)] [liczba pacjentow (%)]
biegunka 75 (80,6) 18 (19,1) p<0,0001
wymioty 25 (26,9) 9 (9,6) p=0,0022
napady drgawkowe 8(8,6) 5(5,3) 0,3775
gorgczka 8 (8,6) 4(4,3) 0,2252
zmniejszony apetyt 5(5,4) 2(2,1) 0,2419
irytacja 6 (6,5)
przerwanie leczenia 16 (17,2) 2(2,1) p=0,0005

Badanie DAFFODIL (Percy 2023a)

Przedstawiono wyniki dla pierwszorzedowych punktéw koncowych: CGlI-I, ICND-QoL oraz CaGl-I. Srednie wyniki
CGl-I spadty z wartosci 3,6 w 2 tygodniu leczenia do 3,3 w 12 tygodniu, natomiast srednie zmiany w skali CaGl-I
w 12 tygodniu w poréwnaniu z punktem poczgtkowym wyniosty 2,2, co odpowiada ,znacznej poprawie”.
Zauwazono réwniez zwiekszenie wartosci mierzonej kwestionariuszem ICND-QoL z 3,9 w punkcie poczgtkowym
do 4,2 w 12 tygodniu. Autorzy odniesli sie do analizy farmakokinetycznej, ktéra wskazata, ze osiggnieto zaktadane
wartosci trofinetydu.

Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze u 12 pacjentek (85,7%) zaobserwowano jedno lub wiecej zdarzen
niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia (ang. Treatment-Emergent Adverse Event, TEAE). Najczesciej
raportowane byly biegunka (64,3%) oraz wymioty (35,7%). Nie wystgpity powazne zdarzenia niepozgdane ani
przypadki zgonu w czasie trwania badania.

Whioski: Zaobserwowano poprawe wynikow pierwszorzedowych punktéw kohcowych. Autorzy wskazuja, ze dane
sg spojne z wynikami poprzednich badan fazy 2 i 3 u pacjentek w wieku =5 lat leczonych trofinetydem.

Neu-2566-RETT-002 (Glaze 2019)

Autorzy wskazujg, ze trofinetyd wykazat statystycznie istotng poprawe kliniczng (p<0,05) dla dawki 200 mg/kg
mc. w poréwnaniu z placebo w trzech pierwszorzedowych punktach koncowych: RSBQ (catkowity wynik,
podstawowe objawy neurobehawioralne RTT, p=0,042), CGI-1 (ogdlny stan kliniczny, p=0,029) i RTT-DSC
(najbardziej niepokojgce aspekty RTT zidentyfikowane przez klinicystow, p=0,025). Wielkos¢ efektu trofinetydu
(% zmiana mediany wyniku) dla RTT-DSC wynosita 15% vs 5% dla placebo, a dla RSBQ wynosita 16% vs 6%
dla placebo. W przypadku CGI-l srednia wyniosta 3,0 dla grupy 200 mg/kg m.c. i 3,5 dla placebo, przy czym
ponad 20% uczestnikow uzyskato wynik 2, "znaczna poprawa", w poréwnaniu z mniej niz 5% oséb otrzymujgcych
placebo. Wielkos¢ efektu d Cohena wyniosta -0,645 dla CGlI-l, -0,247 dla RTT-DSC i -0,487 dla catkowitego
RSBQ. Dla pozostatych dwoch punktdw koncowych — MBA oraz ocena 3 najwazniejszych problemow
zidentyfikowanych przez opiekuna — réznice nie byly IS.

Bezpieczenstwo i tolerancja trofinetydu byly korzystne we wszystkich 3 dawkach. W badaniu nie doszio do
wystgpienia zgonu u zadnej z pacjentek. Tylko jedna pacjentka (grupa 200 mg/kg mc.) zostata wycofana
z badania na prosbe jej rodzicow z powodu nasilonego tagodnego refluksu Zzotgdkowo-przetykowego,
umiarkowanej biegunki i tagodnych wymiotéw, ktére ustapity po odstawieniu leku. Cztery powazne zdarzenia
niepozgdane wystagpity u 3 pacjentek: 1 pacjentka otrzymujgca placebo, 1 pacjentka otrzymujgca 100 mg/kg m.c.
2x dziennie i 1 pacjentka otrzymujgca 200 mg/kg m.c. 2x dziennie. Wszystkie powazne zdarzenia niepozgdane
uznano za niezwigzane z interwencjg i ustgpity przed zakonczeniem badania. Najczestszymi zdarzeniami
niepozgdanymi zgtaszanymi podczas badania we wszystkich grupach leczenia byly: biegunka (27%), wymioty
(15%), zakazenie gornych drég oddechowych (12%) i gorgczka (10%). Biegunke odnotowano u 27% pacjentek
w grupie przyjmujgcej dawke 50 mg/kg mc, 13% w grupie otrzymujgcej dawke 100 mg/kg mc., 56% w grupie
otrzymujgcej dawke 200 mg/kg mc. Wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych miata nasilenie tagodne lub umiarkowane
i uznano, ze nie sg zwigzane ze stosowaniem leku.
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Po odstawieniu badanego leku nie zaobserwowano systematycznego wystepowania efektéw odstawienia.
Kliniczne badania laboratoryjne, EKG, parametry zyciowe i badania fizykalne (w tym dna oka i wielkos¢
migdatkéw) nie wykazaty wzorcéw zaleznych od czasu lub dawki.

Whioski: Autorzy wykazali, ze trofinetyd w dawce 200 mg/kg m.c 2x dziennie wykazat statystycznie istotng
poprawe kliniczng (p<0,05) w stosunku do placebo w 3 pierwszorzedowych punktach koncowych: RSBQ, CGlI-I i
RTT-DSC. Wyniki te wskazujg na potencjat trofinetydu w leczeniu podstawowych objawéw RTT. Dla dwéch
pierwszorzedowych punktéw koncowych (RSBQ i RTT-DSC) uzyskana warto$¢ wspétczynnika d Cohena jest
nizsza niz 0,5, co moze wskazywa¢ na stabg site efektu terapii, natomiast umiarkowang dla jednego
pierwszorzedowego punktu koncowego (CGI-I).

Neu-2566-RETT-001 (Glaze 2017)

Autorzy wskazujg, ze grupa przyjmujgca trofinetyd w dawce 70 mg/kg m.c. przekroczyta minimalne ustalone
wymagania dotyczgce dowoddéw na skutecznosé terapii (p<0,2). Ze wzgledu na niewielkg grupe pacjentéw, testy
statystyczne nie miatyby wystarczajgcej mocy, aby uzna¢ wartosci p<0,05 jako kryterium do stwierdzenia korzysci
terapii w przypadku ktéregokolwiek z punktow koricowych. Trofinetyd uzyskat lepsze wyniki niz placebo w trzech
pierwszorzedowych punktach koncowych, gdzie réznica ta wyniosta -1,39 (p=0,146) dla oceny zachowan
motorycznych MBA, -0,4 dla CGI-I (p=0,164) oraz -38,88 (p=0,076) dla oceny Caregiver Top 3 Concerns Total
VAS (visual analog scale)). Pozostate punkty kohcowe nie osiggnety minimalnych zatozen. W grupie przyjmujgcej
trofinetyd w dawce 70 mg/kg dwa razy dziennie, analiza skutecznosci wewnatrz grupy wykazata wyzszy wynik
dla catkowitej efektywnosci terapii w poréwnaniu do placebo (srednia 2,7 vs 1,5, p=0,091) pod koniec okresu
obserwacji. Nie wykazano zmian dla pozostatych schematéw leczenia w poréwnaniu do grupy kontrolne;.

W analizie bezpieczenstwa autorzy wskazuja, ze trofinetyd zarébwno w dawce 35 mg/kg, jak i 70 mg/kg byt ogdlnie
dobrze tolerowany i bezpieczny. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi w poréwnaniu do grupy
kontrolnej byty biegunka (39% w obu grupach przyjmujgcych trofinetyd w dawkach 35 mg/kg vs 15% placebo),
irytacja (22% w grupie 35 mg/kg vs 15% placebo) i bezsennos¢ (17% w grupie 70 mg/kg vs 5% w grupie placebo).
Wiekszos¢ dziatan niepozadanych ustgpita po zakoriczeniu terapii. Trzy pacjentki przerwaly badanie: jedna
z powodu powaznych skutkédw ubocznych, druga przed podaniem pierwszej dawki leku, natomiast trzecia
ze wzgledu na wczesniej wystepujgce graniczne wydtuzenie odstepu QT (wzor Bazetta) po podaniu jednej dawki.
Whioski: Najwiekszg poprawe zaobserwowano w grupie pacjentek przyjmujgcych trofinetyd w dawce 70 mg/kg
m.c. dwa razy dziennie przez 28 dni. Autorzy wskazujg, ze wyniki te sg znaczgce ze wzgledu na przyjete wczesniej
zatozenia tj. p<0,2. Dane dotyczace bezpieczehnstwa wskazuja, ze trofinetyd jest dobrze tolerowany przez
pacjentki, a tylko jedna osoba przerwata leczenie ze wzgledu na skutki uboczne stosowania leku.

8.3. Dodatkowe informacje na temat bezpieczenstwa

Ulotka Daybue

Dzialania nhiepozadane

Poniewaz badania kliniczne prowadzone sg w bardzo zréznicowanych warunkach, czesto$ci wystepowania
dziatan niepozadanych zaobserwowane w badaniach klinicznych leku nie mozna bezposrednio poréwnacd
z czestoscig wystepowania dziatan niepozgdanych w badaniach klinicznych innego leku jak i mogg one nie
odzwierciedla¢ czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych obserwowanych w praktyce.

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw z zespotem Retta produkt leczniczy Daybue stosowano u 260
pacjentow w wieku od 2 do 40 lat, w tym 109 pacjentow leczono przez ponad 6 miesiecy, 69 pacjentéw leczono
przez ponad 1 rok i 4 pacjentéw leczono przez ponad 2 lata.

Dorosli i dzieci z zespotem Retta w wieku 5 lat i powyzej

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Daybue oceniano w randomizowanym, podwdjnie
zaslepionym, kontrolowanym placebo, 12-tygodniowym badaniu z udziatem pacjentéw z zespotem Retta (badanie
LAVENDER (NCT04181723). W badaniu tym 193 pacjentéw otrzymywato lek Daybue, a 94 pacjentow
otrzymywato placebo. Wszyscy pacjenci byli ptci zenskiej, 92% byto rasy biatej, a Srednia wieku wynosita 11 lat
(zakres od 5 do 20 lat).

Dziatania niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia

U osiemnastu pacjentéw (19%) otrzymujgcych lek Daybue wystgpity dziatania niepozgdane, ktére doprowadzity
do wycofania sie z badania. Najczestszym dziataniem niepozgdanym prowadzgcym do przerwania leczenia byta
biegunka.
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Czeste dziatania niepozgdane
Dziatania niepozgdane, ktére wystgpity w badaniu LAVENDER (NCT04181723) u co najmniej 5% pacjentow
i wystepowaty co najmniej 2% czesciej niz u pacjentdéw otrzymujgcych placebo przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 9. Dziatania niepozadane wystepujace podczas badania LAVENDER (NCT04181723)

Dziatania niepozadane Daybue (N=93) Placebo (N=94)

[%] (%]

Biegunka 82 20
Wymioty 29 12
Goraczka 9 4
Napad drgawek 9 6
Niepokoj 8 1
Zmniejszony apetyt 8 2
Zmeczenie 8 2
Zapalenie nosogardzieli 5 1

Stosowanie w okreslonych populacjach

Stosowanie u dzieci:

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu leczniczego Daybue w leczeniu zespotu Retta okreslono
u pacjentow pediatrycznych w wieku 2 lat i starszych. Bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania produktu
leczniczego Daybue w leczeniu zespotu Retta u pacjentéw pediatrycznych w wieku 5 lat i starszych oceniono
w randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo 12-tygodniowym badaniu LAVENDER,
ktére obejmowato 108 pacjentow pediatrycznych w wieku od 5 do mniej niz 12 lat oraz 47 pacjentow
pediatrycznych w wieku od 12 do mniej niz 17 lat. Stosowanie produktu leczniczego Daybue u pacjentow w wieku
od 2 do 4 lat jest poparte dowodami z badania LAVENDER oraz danymi farmakokinetycznymi i wynikami
dotyczgcymi bezpieczenstwa u 13 pacjentow pediatrycznych w wieku od 2 do 4 lat leczonych Daybue przez okres
12 tygodni. Bezpieczenstwo i skutecznos¢ u dzieci w wieku ponizej 2 lat nie zostaty okreslone.

Stosowanie u pacjentéw w podesztym wieku:

Badania kliniczne produktu leczniczego nie obejmowaty pacjentéw w wieku 65 lat i starszych w celu ustalenia,
czy reagujg oni inaczej niz mtodsi pacjenci. Stwierdzono, ze lek ten jest w znacznym stopniu wydalany przez
nerki. Poniewaz pacjenci w podesztym wieku sg bardziej narazeni na pogorszenie czynnosci nerek, przydatne
moze by¢ monitorowanie czynnosci nerek.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Biegunka

W badaniu LAVENDER oraz w badaniach dtugoterminowych u 85% pacjentéw leczonych Daybue wystgpita
biegunka. U 49% pacjentéw leczonych Daybue biegunka utrzymywata sie lub nawracata po ustgpieniu pomimo
przerwania leczenia, zmniejszenia dawki lub jednoczesnego leczenia przeciwbiegunkowego. Nasilenie biegunki
byto tagodne lub umiarkowane w 96% przypadkéw. W badaniu LAVENDER leki przeciwbiegunkowe byty
stosowane u 51% pacjentéw leczonych Daybue. Nalezy zaleci¢ pacjentom zaprzestanie stosowania srodkow
przeczyszczajgcych przed rozpoczeciem leczenia. W przypadku wystgpienia biegunki pacjenci powinni
powiadomi¢ o tym lekarza, rozwazy¢ rozpoczecie leczenia przeciwbiegunkowego oraz monitorowac¢ stan
nawodnienia i w razie potrzeby zwiekszy¢ ilos¢ ptynéw podawanych doustnie. W przypadku wystgpienia ciezkiej
biegunki lub podejrzenia odwodnienia nalezy przerwaé, zmniejszy¢ dawke lub zaprzesta¢ leczenie Daybue.

Utrata masy ciala

W badaniu LAVENDER u 12% pacjentow leczonych Daybue odnotowano utrate masy ciala o ponad 7%
w stosunku do wartosci wyjsciowej, w poréwnaniu z 4% pacjentdw otrzymujgcych placebo. W badaniach
dtugoterminowych 2,2% pacjentéw przerwato leczenie preparatem DAYBUE z powodu utraty masy ciata. Nalezy
monitorowa¢ mase ciata i zmniejszy¢ dawke lub odstawi¢ Daybue, jesli wystgpi znaczna utrata masy ciata.
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8.4. Podsumowanie i ograniczenia
Do analizy wigczono 4 pierwotne badania:

e LAVENDER, NCT04181723 — Neul 2023, Percy 2023b — wieloosrodkowe, badanie RCT Il fazy w ktérym
pacjentkom z zespotem Retta podawano dwa razy dziennie trofinetyd (n=93) lub placebo (N =94) przez
12 tygodni.

o DAFFODIL, NCT04988867 — Percy 2023a — trwajgce, wieloosrodkowe, kontrolowane, otwarte
jednoramienne badanie fazy lI/lll majgce na celu okreslenie bezpieczenstwa, wstepnej skutecznosci
i farmakokinetyki trofenitydu stosowanego przez 12 tygodni (analiza wstepna), a nastepnie 21 miesiecy
w populacji pacjentek z zespotem Retta w wieku 2-4 lata (N=15).

e Neu-2566-RETT-001, NCT01703533 — Glaze 2017 — wieloosrodkowe, badanie RCT Il fazy, w ktérym
pacjentkom w wieku 16-45 lat z zespotem Retta podawano dwa razy dziennie placebo lub trofinetyd
w dawkach 35 mg/kg przez 14 dni (N=9) oraz 28 dni (N=18) oraz 70 mg/kg przez 28 dni (N=29).

e Neu-2566-RETT-002, NCT02715115 — Glaze 2019 — wieloosrodkowe, badanie RCT Il fazy w ktérym
porownywano skutecznos¢ i bezpieczehstwo podawania pacjentkom w wieku 5-15 lat z zespotem Retta
(N=82) trofinetydu w dawkach 50, 100 i 200 mg/kg lub placebo przez 42 dni.

Nalezy zaznaczy¢, ze odnaleziono informacje o dwoch jednoramiennych badaniach otwartych stanowigcych faze
przedtuzong badania LAVENDER tj. badania LILAC-1 (NCTO04279314) oraz LILAC-2 (NCT04776746).
W badaniach uczestniczyty jedynie pacjentki, ktére ukonczyly LAVENDER. Po zakohczeniu LILAC-1 pacjentki
miaty mozliwos¢ przej$¢ do 32-miesiecznego LILAC-2 (data zakonczenia 30.06.2023). Nie odnaleziono
opublikowanych dokumentéw petnotekstowych opisujgcych wyniki tych badan.

LAVENDER to dotychczas najdtuzsze i najwigksze opublikowane badanie RCT dotyczgce stosowania trofinetydu,
ktorego wyniki zostaly opisane w dokumencie petnotekstowym. Pacjentki przyjmowaty trofinetyd (N=93) albo
placebo (N=94) w dawkach zaleznych od masy ciata (200-500 mg/kg 2x dziennie) przez okres 12 tygodni. Autorzy
wykorzystali wspotczynnik d Cohena, aby okresli¢ site efektu interwencji (przyjmuje sie, ze 0,2 — efekt staby, 0,5
— efekt umiarkowany oraz 0,8 — efekt silny) i istotnos¢ kliniczng uzyskanych wynikéw.

Odnotowano IS poprawe wynikéw dla pierwszorzedowych punktéw koncowych na korzy$¢ trofinetydu
w poréwnaniu do placebo dla wskaznikow: RSBQ -3,1 (1,30) (95% CI, od -5,7 do -0,6; p=0,0175;
d Cohena=0,37) oraz CGI-I -0,3 (0,10) (95% CI: od -0,5 do -0,1; p=0,003; d Cohena=0,47). W przypadku
drugorzedowych punktéw koncowych, wykazano IS réznice miedzy trofinetydem, a placebo dla wskaznika CSBS-
DP-IT: 1,0 (0,37) (95% CI: od 0,3 do 1,7; p=0,0064; d Cohena=0,43). Zmiany pierwszo- i drugorzedowych
punktow koncowych byty IS, a ich wptyw na podstawie wartosci d Cohena zostat uznany przez autoréw za
umiarkowany i istotny klinicznie. Jednakze, uzyskane wartosci wspoétczynnikdw nie przekraczaty wartosci 0,5, co
o0znacza, ze sita efektu terapii moze byc¢ okreslona jako staba zgodnie z przyjetymi zatozeniami dla wspotczynnika
d Cohena.

Dodatkowo, zaobserwowano IS réznice w wynikach testu RTT-COMC dla trofinetydu w poréwnaniu do placebo:
-0,3 (95% CI: od -0,6 do 0; p=0,0257; d Cohena=0,36). Nie odnotowano IS réznic w wyniku RTT-VCOM ani
pozostatych drugorzedowych punktéw kohcowych.

Z analizy bezpieczenstwa wynika, ze najczesciej wystepujgcymi TEAE byta biegunka (80,6% trofinetyd vs 19,1%
placebo, p<0,0001) oraz wymioty (26,9% trofinetyd vs 9,6% placebo, p=0,0022). Ze wzgledu na TEAE leczenie
przerwato 17,2% pacjentow w grupie trofinetydu oraz 2,1% w grupie placebo (p=0,0005). Zaréwno TEAE jak
i przerwanie leczenia wystepowaty IS czesciej u pacjentdow przyjmujgcych trofenityd.

Przeprowadzone jednoramienne badanie DAFFODIL obejmowato pacjentki w wieku 2-4 lat (N=15). Dziesie¢
pacjentek ukonczyto pierwszg czes¢ badania (=12 tygodni) i ich wyniki zostaty uwzglednione w analizie
okresowej. Autorzy wskazuja, ze uzyskane wyniki sg spojne z poprzednimi badaniami Il i 1ll fazy dotyczgacymi
oséb =5 lat, sugerujgcymi ze trofinetyd jest dobrze tolerowany i wptywa na poprawe wskaznikdw zwigzanych
ze skutecznoscig. Podobnie jak w badaniu LAVENDER, $rednie wyniki CGI-I ulegty poprawie:
z 3,6 odnotowanego w drugim tygodniu do 3,3 pod koniec leczenia. W badaniu zmierzono $rednig wartos¢
CaGl- I, ktéra po 12 tygodniach wyniosta 2,2, co wedtug autoréw oznacza ,znaczng poprawe” w poréwnaniu do
punktu poczatkowego. Przedstawiono réwniez wyniki dla wskaznika INCD-QoL: wykazano poprawe z 3,9 na 4,2.
Nie przedstawiono czy odnotowane réznice byty statystycznie istotne.

Wyniki analizy bezpieczenstwa sg spdjne z badaniem LAVENDER: najczesciej wystepujacymi TEAE byly
biegunka (64,3%) oraz wymioty (35,7%).

Dane dla petnego okresu obserwacji (24 miesiecy) nie sg jeszcze dostepne.
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Celem badania Neu-2566-RETT-001 (Glaze 2017) byto ustalenie skutecznych i bezpiecznych dawek trofinetydu.
Pacjentkom w wieku 16-44 lata podawano trofinetyd w dawkach 2x dziennie po 35 mg/kg przez 14 dni, 35 mg/kg
przez 28 dni oraz 70 mg/kg przez 28 dni lub placebo. Jedynie grupa przyjmujaca trofinetyd w dawce 70 mg/kg 2x
dziennie (trofinetyd N=18 iplacebo N=11) przez 28 dni przekroczyta ustalone przez badaczy minimalne
wymagania dotyczgce dowoddéw na skutecznosé¢ terapii (p<0,2). Réznica wartosci wskaznikow dla grupy
trofinetydu vs placebo w kohorcie przyjmujacej 70 mg/kg 2x dziennie wyniosta odpowiednio: MBA -1,39 (p=0,146),
CGl-l -0,4 (p=0,164) oraz ocena 3 najwazniejszych probleméw dla opiekuna na podstawie wizualnej skali
analogowej -38,88 (p=0,076). W grupie przyjmujacej trofinetyd w dawce 70 mg/kg dwa razy dziennie przez 28
dni, analiza skutecznosci wewnagtrz grupy wykazata wyzszy wynik dla calkowitej efektywnosci terapii
w poréwnaniu do placebo ($rednia 2,7 vs 1,5, p=0,091) pod koniec okresu obserwaciji.

Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze lek byt dobrze tolerowany we wszystkich dawkach. Najczesciej
wystepujacym zdarzeniem niepozgdanym byla biegunka (39% w obu grupach przyjmujgcych trofinetyd
w dawkach 35 mg/kg vs 15% placebo).

Réwniez w badaniu Neu-2566-RETT-002 (Glaze 2019) oceniano trzy schematy leczenia: 50 (N=15), 100 (N=16)
i 200 mg/kg 2x dziennie (N=27) przez 42 dni w grupie pacjentek 5-15 lat. Jedynie pacjentki przyjmujgce dawki
leku 200 mg/kg 2x dziennie wykazata istotne statystycznie réznice w poréwnaniu do placebo. Podobnie jak
w badaniu LAVENDER, poprawie ulegly wyniki RSBQ dla trofinetydu vs placebo: -6,7 (1,46) vs -2,3 (1,54)
(p=0,042; d Cohena=-0,487) oraz CGI-I: 3,0 (0,13) vs 3,5 (0,14) (p=0,029; d Cohena=- 0,645). Wyniki te byty IS.
Zaobserwowano IS zmiane w RTT-DSC w grupie trofinetydu vs placebo: -76,0 vs -25,85 (p=0,029;
d Cohena=- 0,247). Dla RSBQ i RTT-DSC uzyskana warto$¢ wspétczynnika d Cohena jest nizsza niz 0,5, co
moze sugerowac na stabg site efektu terapii, natomiast umiarkowang dla CGI-I.

Dla pozostatych dwodch punktow korncowych — MBA oraz ocena 3 najwazniejszych probleméw zidentyfikowanych
przez opiekuna — réznice nie byty IS.

Wedtug autoréw dokumentu Glaze 2019, trofinetyd wykazat dobry profil bezpieczenstwa i tolerancji we wszystkich
3 dawkach i tylko jedna pacjentka (z grupy 200 mg/kg 2x dziennie) wycofata sie z badania. Najczestszymi
zdarzeniami niepozgdanymi zgtaszanymi podczas badania we wszystkich grupach leczenia byly: biegunka (27%),
wymioty (15%), zakazenie gornych drog oddechowych (12%) i gorgczka (10%). Biegunke odnotowano u 27%
pacjentek w grupie przyjmujgcej dawke 50 mg/kg, 13% w grupie otrzymujgcej dawke 100 mg/kg, 56% w grupie
otrzymujgcej dawke 200 mg/kg 2x dziennie.

Ograniczenia jakosci badan wiagczonych do analizy

W toku pracy zidentyfikowano ograniczenia dotyczgce badanh wigczonych do analizy. Jednakze, przedstawione
wyniki stanowig najlepsze dostepne dane z zakresu efektywno$ci klinicznej analizowanej technologii
wnioskowanej. Ponizej przedstawiono najwazniejsze ograniczenia moggce wptywac¢ na stopieh niepewnosci
uzyskanych wynikow i wyciggnietych wnioskow.

Zidentyfikowano tylko jedno badanie RCT (LAVENDER), w ktérym trofinetyd poréwnywano z placebo
w zarejestrowanym schemacie dawkowania 200-500 mg/kg 2x dziennie. Pozostate badania RCT byty badaniami
Il fazy, gdzie tylko jedna grupa pacjentow (N=27) otrzymywata dawki 200 mg/kg 2x dziennie. Nie odnaleziono
publikacji petnotekstowych opisujgcych stosowanie trofinetydu w okresie dlugoterminowym — najwieksze
dotychczas badanie oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo trofinetydu (LAVENDER) trwato 12 tygodni. Nie
odnaleziono dokumentéw petnotekstowych opisujgcych wyniki badan dtugookresowych LILAC-1 (okres
obserwacji 40 tygodni) oraz LILAC-2 (okres obserwacji 32 miesigce).

Lek Daybue (trofinetyd) jest zarejestrowany w USA dla pacjentéow od 2 lat, jednak wyniki badan dla pacjentek
w grupie wiekowej 2-4 lata (DAFFODIL) nie sg obecnie w catoSci dostepne i nie zostaly opublikowane
W recenzowanym czasopi$smie naukowym. W niniejszej analizie uwzgledniono abstrakt plakatu konferencyjnego,
w ktérym przedstawiono czes¢ wynikow (4 punkty koncowe z okresu 12 tygodni) dla 10 pacjentek. Nalezy przy
tym zaznaczy¢, ze wyniki badania DAFFODIL zostaty uwzglednione przy rejestracji produktu leczniczego
przez FDA.

Nie odnaleziono wytycznych okreslajgcych zmiane istotng klinicznie dla wielu z wybranych punktéw koncowych,
w badaniach postuzono sie miarg sity efektu — d Cohena.

W kryteriach wykluczenia do badania LAVENDER (i tym samym LILAC-1 i LILAC-2) znalazta sie informacja
dotyczgca wymogu posiadania chorob wspdtistniejacych w stanie stabilnym, co moze powodowac, iz populacja
badana jest w lepszym stanie klinicznym niz populacja ogélna pacjentéw z zespotem Retta (np. pacjenci wykazujg
jedynie ustabilizowane napady drgawkowe, gdy w tej populacji wystepuje padaczka lekooporna).
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Nie raportowano lekow, ktére byly stosowane w trakcie trwania badan klinicznych oprdécz ocenianej interwencii,
a jednoczesnie nie wykluczono ich stosowania w trakcie badania LAVENDER zaréwno w grupie stosujgcej
placebo jak i interwencje. Mianowicie, w trakcie badania mozliwe byto stosowanie m.in nastepujgcych terapii: leki
przeciwpadaczkowe (w tym kannabinoidy), leki do stosowania przy chorobach przewlektych (wyjatki: hormon
wzrostu, insulina, insulinopodobny czynnik wzrostu IGF-1), leczenie niefarmakologicze (dieta ketogeniczna,
stymulacja nerwu btednego) oraz terapia behawioralna, fizyczna i inne.

Nie odnaleziono badan dotyczgcych ocenianej interwencji przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej, ktére pozwolityby na wzmocnienie wnioskowania, jednak podyktowane jest to faktem, iz trofinetyd
zostat niedawno zarejestrowany przez FDA (marzec 2023).

Nie odnaleziono badan wtérnych dotyczacych stosowania trofinetydu u pacjentéw z zespotem Retta.

Autorzy dokumentu Percy 2023 (opisujgcego badanie LAVENDER) zaznaczajg, ze wystepowanie biegunek
i wymiotow nie jest zwigzane z bezpieczenstwem stosowania trofinetydu, lecz z tolerancjg. Przerwanie leczenia
skutkuje ustgpieniem biegunek. Jednakze, jest to na tyle istotne i czeste dziatanie niepozadane wsrod pacjentek
stosujgcych ten lek, ze powstaty rekomendacje dotyczace postepowania w przypadku wystgpienia biegunki
podczas terapii trofinetydem (Marsh 2023). Jest to rowniez dziatanie niepozgdane prowadzgce do przerwania
leczenia.

Do badan kwalifikowano wytgcznie kobiety, brak danych nt. skutecznosci i bezpieczenstwa u mezczyzn, niemniej
99% przypadkow chorych z zespotem Retta to kobiety. Dodatkowo, kryteria kwalifikacji obejmowaty jedynie
pacjentki z typowym zespotem Retta oraz obecnoscig patogenicznego wariantu MECP2.
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9. Opinie ekspertéw klinicznych

Do momentu zakonczenia pracy nad raportem otrzymano jedng opinie eksperta klinicznego.

W swoim stanowisku dr hab. n. med. Magdalena Chroscinska-Krawczyk wskazata, ze aktualnie z uwagi na brak
leczenia przyczynowego wczesna rehabilitacja jest najskuteczniejszg forma postepowania z dzie¢mi z zespotem
Retta, ktéra pozwala poprawic¢ funkcje motoryczne i poznawcze pacjentdéw, jednak w niewielkim stopniu spowalnia
rozwdj choroby. Ekspertka wskazata, ze aktualnie nie ma leczenia przyczynowego w zespole Retta, a jedyng
opcja terapii pacjentéw jest szeroko pojeta rehabilitacja i wspomaganie rozwoju dziewczynek z tym schorzeniem.
Ekspertka zwrécita szczegdlng uwage na fakt, ze dostep do publicznych placéwek zapewniajgcych odpowiednig
opieke w zakresie rehabilitacji jest nieproporcjonalny w stosunku do potrzeb dzieci z zespotem Retta oraz
dziewczynki z tg chorobg wymagajg réwniez opieki neurologicznej, kardiologicznej oraz ortopedycznej. Ponadto,
Pani dr hab. n. med. Magdalena Chroscihska-Krawczyk wskazata, ze lek Daybue bedzie mogt by¢ stosowany
u wszystkich pacjentek z zespotem Retta, a wskazane jest stosowanie u najmtodszych pacjentek, tuz po
rozpoznaniu choroby. Ekspertka uznata, ze lek Daybue stanowi obecnie jedyng i najlepszg terapeutyczng dla
pacjentek z tym rzadkim zespotem.

Szczegoly przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 10. Liczebnos$¢ populacji wedtug stanowisk ekspertow klinicznych

Dr hab. n. med. Magdalena Chroscinska-Krawczyk

Wskazanie zespot Retta Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie neurologii dziecigcej

Obecna liczba chorych w Polsce Okoto 500 os6b

Liczba nowych zachorowan

W ciagu roku w Polsce 1 na 10-20000 urodzen

Odsetek os6b, u ktérych
oceniana technologia bytaby
stosowana po objeciu jej Okofto 450 oséb
refundacja w ramach importu
docelowego

Zrédto lub informacja, ze dane s3

szacunkami wiasnymi Dostepne dane literaturowe oraz epidemiologiczne na podstawie dostepnego pismiennictwa

Tabela 11. Stanowiska ekspertow klinicznych

Dr hab. n. med. Magdalena Chroscinska-Krawczyk

Pytanie C N R
Konsultant Wojewédzki w dziedzinie neurologii dziecigcej
e Weczesne wspomaganie ruchowe poprzez: rehabilitacje ruchowa, neurologopede,
terapeute zajeciowego — 100 % aktualnie stosuje, 60% po objeciu Daybue
refundacja
Aktualnie stosowane technologie Z uwagi na brak leczenia przyczynowego wczesna rehabilitacja jest najskuteczniejszg forma
medyczne, we wskazaniu zespé6t postepowania z dziecmi z Zespotem Retta, pozwala poprawic funkcje motoryczne i poznawcze
Retta - odsetek pacjentow pacjentéw, jednak w niewielkim stopniu spowalnia rozwdj choroby.
aktualnie stosujacych e  Leki przeciwpadaczkowe — 80% aktualnie stosuje, 50% po objeciu Daybue
refundacja

Padaczka towarzyszy Zespotowi Retta ok. 80%, najczesciej jest to padaczka lekooporna, ktéra
wymaga leczenia dwoma lub trzeba lekami przeciwpadaczkowymi

Aktualnie nie ma leczenia przyczynowego w Zespole Retta. Jedyng opcjg terapii pacjentow jest
szeroko pojeta rehabilitacja i wspomagania rozwoju dziewczynek z tym schorzeniem. Dostep do
publicznych placéwek zapewniajgcych odpowiednia opieke w zakresie rehabilitacji jest
nieproporcjonalny w stosunku do potrzeb dzieci z Zespotem Retta. Ponadto dziewczynki z tg chorobg
wymagajg rowniez opieki neurologicznej, kardiologicznej oraz ortopedycznej. Dostep do w/w poradni
wymagajgcy ciggtosci leczenia jest znacznie utrudniony z uwagi na czas oczekiwania na wizyte w
powyzszych poradniach. Jak dotychczas nie jest w Polsce dostepne leczenie przyczynowe zespotu
Retta, co w znacznym stopniu zapewnia preparat Daybue (trofinetide).

Jakie sg problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia?

Prosze wskazac, jakie
potencjalnie problemy | W przypadku pefnej refundacji i dostepnosci dla polskich pacjentek leky Daybue (trofinetide) nie
dostrzegajg Panstwo w zwigzku | widze probleméw z jego stosowaniem. Jest to preparat w formie przyjmowanego codziennie syropu
ze stosowaniem ocenianej | w warunkach niewymagajgcych hospitalizacji.

technologii.
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Pytanie

Dr hab. n. med. Magdalena Chroscinska-Krawczyk
Konsultant Wojewédzki w dziedzinie neurologii dzieciecej

Jakie widza Panstwo mozliwosci

naduzycé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane

z

objeciem refundacja ocenianej

technologii w ramach
docelowego?

importu

Nie widze mozliwosci naduzyc¢ lub niewtasciwego zastosowania leku.

Czy istnieja grupy pacjentéw o

specyficznej charakterystyce (tj.

subpopulacje), ktére moga
bardziej skorzystac¢ ze
stosowania ocenianej
technologii?

Zastosowanie leku jest najbardziej korzystne u pacjentek skgpo objawowych i prowadzi do
znaczgcego spowolnienia rozwoju choroby. Zastosowanie preparatu Daybue (trofinetide) jest
najbardziej wskazane u pacjentek najmtodszych, tuz po postawieniu rozpoznania choroby. Do 6-18
m.ca zycia dziecko rozwija sie prawidtowo. W tej fazie mozna juz zaobserwowac pierwsze objawy
Zespofu Retta pod postacig spadku przyrostu obwody gfowy, stabej aktywnosci ruchowej czy
stereotypowych ruchach rgk. W drugiej fazie, ktéra przypada miedzy 1-4 r. z obserwuje sie szybki
regres rozwoju, dotyczgcy przede wszystkim mowy, ale réwniez funkcji motorycznych, w ty, utrata
umiejetnosci samodzielnego chodzenia. Innymi obserwowanymi objawami sg: hiperwentylacja,
bezdechy, zaburzenia snu, cechy autystyczne, napady padaczkowe czesto o charakterze padaczki
lekoopornej, zaburzenia wzrastania, nadpobudliwo$¢ psychoruchowa. Trzecia faza, pozornej
stabilizacji przypada na okres przedszkolny i wczesnoszkolny. Poprawiajg sie w tym kontakty
spoteczne, mniej nasilone sg zaburzenia zachowania i emocji, jednak nastepuje pogorszenie funkciji
motorycznych — wzrost napiecia mie$niowego, ataksja i drzenia miesniowe. W tym czasie pojawia
sie skolioza. Duzym problemem stajg sie napady padaczkowe trudne do opanowania.

Lek uzyskat rejestracje u pacjentek od drugiego r.z. Jest on najskuteczniejszy u dziewczynek w
pierwszej lub drugiej fazie choroby, prowadzgc do spowolnienia rozwoju choroby i opdznienia
rozwoju fazy trzeciej, w ktérej mamy do czynienia przede wszystkim z wystepowaniem padaczki
lekoopornej.

Czy istnieja grupy pacjentéw o

specyficznej charakterystyce (tj.

subpopulacje), ktére nie
skorzystajg ze stosowania
ocenianej technologii?

Nie. Dostepne dane literaturowe dotyczgce przeprowadzonego badania klinicznego wskazujg na
poprawe funkcjonowania u wszystkich pacjentek, niezaleznie od fazy choroby. Jednak najlepszy
efekt widoczny jest u pacjentek w poczatkowych fazach choroby.

Inne uwagi

Zespot Retta nalezy do chordb rzadkich. Wystepuje z czestoscig 1 na 10 tys., przede wszystkim u
dziewczynek. Spowodowany jest mutacjg w genie MECP2, zlokalizowany, ma chromosomie X i
dziedziczy sie w sposéb dominujgcy, sprzezony z pfcig. W wiekszosci przypadkéw mutacja powstaje
de novo, przewazanie na chromosomie pochodzgcym od ojca. Chiopcy z tym zespotem zwykle
umierajg w zyciu ptodowym lub wkrétce po urodzeniu. Gen MECP2 koduje biatko MECP2, ktére jest
czynnikiem transkrypcyjnym ulegajacym silnej ekspresji w mozgu. Wplywa ono na réznicowanie i
ksztatfowanie sie dendrytéw, umozliwia ksztattowanie potgczern nerwowych oraz zapobiega
apoptozie (czyli zaprogramowanej $mierci) neuronoéw. W zespole Retta dotychczas mozliwe byto
leczenie objawowe oraz rehabilitacja, ktére miaty na celu nieco spowolni¢ rozw¢dj choroby. Lek
Daybue (trofinetide) stanowi obecnie jedyng opcja przyczynowego leczenia Zespotu Retta. Jest
syntetycznym analogiem tripeptydu o koricu aminowym IGF-1. W osrodkowym uktadzie nerwowym
IGF-1 jest wytwarzany przez glej oraz neurony i bierze udziat w [prawidtowym rozwoju Osrodkowego
Uktadu Nerwowego (OUN). Trofinetide stymuluje dojrzewanie synaptyczne oraz redukuje procesy
neuroinflamacyjne w obrebie OUN/ To wifasnie stymulacja dojrzewania synaptycznego ma gra¢
kluczowg role w mechanizmie dziatania leku, gdyz w patofizjologii Zesptu Retta mamy do czynienia
Z niedojrzatoscig synaptyczng. Lek stosowany jest doustnie w postaci syropu, u dzieci powyzej 2 r.z.,
w dwéch dawkach w zalezno$ci od masy cafta.

Zatwierdzenie prze FDA preparatu Daybue zostato poparte wynikami kluczowego badania Il fazy
LAVENDER oceniajgcego skuteczno$c i bezpieczenstwo trofineditu w poréwnaniu z placebo u 187
pacjentek z zespotem Retta w wieku od 5 do 20 lat. W badaniu leczenia produktem Daybue wykazato
statystycznie istotng poprawe w poréwnaniu z placebo w obu réwnorzednych pierwszorzednych
punktach ko ricowych, mierzonych zmiang catkowitej punktacji w Kwestionariuszu Zachowania
Zespotu Retta (RSBQ) w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg (p=0,018) oraz Globalnego Wrazenia
Klinicznego - wynik w skali poprawy (CGI-/) (p=0,003) i 12 tygodniu. RSBQ to ocena opiekuna, ktéra
ocenia szereg objawéw zespofu Retta, w tym wokalizacje, mimike, spojrzenie oczu, ruchy rak (lub
stereotyp), powtarzajgce sie zachowania. Oddychanie, zachowania nocne i nastréj. CGI-1 to globalna
ocena lekarza, czy stan pacjenta sie poprawit, czy pogorszyt. Wyniki badania klinicznego wskazujg
na istotng statystycznie poprawe w powyzszych skalach. Jako pediatra, neurolog dzieciecy na co
dzien pracujgcy z dziezmi z Zespotem Retta uwazam, ze lek Daybue (trofinetide) stanowi obecnie
jedyng i najlepsza terapeutyczng dla pacjentek z tym rzadkim zespotem.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

34/48



Daybue (trofinetyd) 0T.4211.27.2023

10. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

10.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z informacjg zawartg w zleceniu szacunkowa cena netto sprzedazy produktu leczniczego Daybue
do apteki, zawierajgca marze hurtowg, wynosi 67 300 zt za butelke 450 ml (dane nt. ceny produktu leczniczego
pochodzg od hurtowni farmaceutycznej uzyskane w dniu 17 wrzesnia 2023 r.).

Dla produktu leczniczego Daybue nie wydano dotychczas zgody na refundacje.

10.2. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze sSrodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

W oparciu o wytyczne praktyki klinicznej oraz opinie eksperta za technologie alternatywng dla produktu
leczniczego Daybue (trofinetyd) uznano BSC. Z uwagi na szerokie spektrum objawow towarzyszacych w zespole
Retta, nalezy zaktada¢, ze trofinetyd bedzie stosowany jako leczenie dodane do dotychczas stosowanego
najlepszego leczenia wspomagajgcego. W oparciu o wyniki badania RCT LAVENDER oraz opinie eksperta
klinicznego, mozna by zaktadag, ze leczenie wspomagajgce bedzie réznic sie pomiedzy grupg stosujgcg Daybue
a BSC. Kosztem dodatkowym ponoszonym u osob leczonych trofinetydem, bedzie najprawdopodobniej leczenie
biegunki, bowiem byto to czesto wystepujace dziatanie niepozgdane (85%). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze
w opublikowanych wynikach badania nie wskazano jakie leki i u ilu pacjentéw byty stosowane jednoczesnie w
obu ramionach badania. Wobec powyzszego w niniejszej analizie uwzgledniono wyfgcznie koszty trofinetydu.

.Kost sgbstancji czynnej trofinetyd przypadajgcy na jednego pacjenta w skali roku jest zalezny od masy ciata
i wyniesie:

— 2766 425,82 zt dla pacjenta o masie ciata od 9 kg do mniej niz 12 kg,

— 3319 710,99 zt dla pacjenta o masie ciata od 12 kg do mniej niz 20 kg,

— 4426 281,31 zt dla pacjenta o masie ciata od 20 kg do mniej niz 35 kg,

— 5532 851,64 zt dla pacjenta o masie ciata od 35 kg do mniej niz 50 kg,

— 6639421,97 zt dla pacjenta o masie ciata od 50 kg lub wiecej.

Roczny koszt stosowania leku Daybue w catej populacji pacjentéw (N=450), okreslonej w oparciu o oszacowania
ekspertki klinicznej wynosi okoto 1,99 mid zt.

Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze w obliczeniach wykorzystane dane dotyczgce masy ciata z publikacji Glaze 2019,
obejmujgcego populacje w wieku 5-15 lat, nie odnaleziono danych dotyczacych masy ciata pacjentéw w badaniu
LAVENDER, z kolei w badaniu Glaze 2017 obejmujacych pacjentéw w wieku starszym, sredni wiek wynosit 25
lat (zakres: 16-44), przedstawiono wytgcznie BMI. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze charakterystyka polskich
pacjentdbw moze by¢ inna niz pacjentdw w badaniach, w zwigzku z powyzszym nalezy traktowa¢ powyzsze
obliczenia jako poglgdowe, wskazujgce na mozliwy rzad wielkosci wydatkdw ponoszonych na refundacje
produktu leczniczego Daybue w populacji pacjentéw z zespotem Retta.

Szczegoly przedstawiono w tabelach ponize;.
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Tabela 12. Koszt ptatnika publicznego stosowania produktu leczniczego Daybue przypadajacy na 1 pacjenta

Koszt ponoszony przez ptatnika
. publicznego [zf] i
Mas*‘? c'?'a Komentarz/Zrédio
[DEEEE] Koszt za 1 dzien Koszt rocznej
terapii terapii
L Koszt = 0,76 zt/mg
kg dfznl'(mej niz 7 574,06 2766 425,82 Dane nt. ceny produktu leczniczego pochodzg od hurtowni
9 farmaceutycznej uzyskane w dniu 17 wrzesnia 2023 r., do ceny netto
doliczono marze detaliczng oraz odliczono optate ryczattows.
- Na potrzeby obliczen przyjeto, ze rok trwa 365,25 dnia.
12 kg do mnie] 9 088,87 3319 710,99 Dawkowanie zaodnie z ulotka Davb
niz 20 kg awkowanie zgodnie z ulotkg Daybue
Masa ciata pacjenta Dawka leku Objetos¢ leku
. 9 kg do mniej niz 12 5 000 mg dwa razy 25 ml dwa razy na
20 kg do mnie
o 35 kg ! 12 118,50 4426 281,31 kg na dobe dobe
12 kg do mniej niz 20 | 6 000 mg dwa razy 30 ml dwa razy na
kg na dobe dobe
35 kg do mniej 15 148,12 5532 851,64 20 kg do mniej niz 35 | 8000 mg dwarazy | 40 mldwa razy na
niz 50 kg kg na dobe dobe
35 kg do mniej niz 50 | 10 000 mg dwa razy 50 ml dwa razy na
kg na dobe dobe
50 kg lub wigcej 18 177,75 6639 421,97 50 kg lub wigcej 12 000 mg dwarazy | 60 ml dwa razy na
na dobe dobe

Tabela 13. Wplyw na wydatki platnika publicznego — roczny koszt ptatnika publicznego stosowania produktu
leczniczego Daybue w populacji pacjentow (N=450)

Wplyw na budzet [zl]

Wariant Komentarz/Zrédio

N=450

Liczebnos¢ populaciji zgodnie z oszacowaniami KW Magdaleny Chroscinskiej-
Krawczyk: 450 pacjentow bedzie mogto zastosowaé Daybue po objeciu go
refundacjg, w oszacowaniach uwzgledniono opini¢ ekspertki z uwagi na
niepewnos$¢ co do kwestii sprawozdawania wskazania zespét Retta tj. kodu
ICD-10 F84.2 w bazie SWIAD, nalezy przy tym zaznaczy¢, ze liczba
pacjentéw, u ktérych sprawozdano ww. kod wyniosta 407 os6b. Zatem jest to
wartos¢ zblizona do oszacowan Konsultantki Wojewddzkie;.

Masa ciata (SD)=26,10 (10,24) kg

Z uwagi na brak adekwatnych danych w obliczeniach przyjeto srednig mase
ciata z badania Glaze 2019 w populacji w wieku 5-15 lat.

Koszty zostaly oszacowane w oparciu o oszacowania przedstawione
w Tabela 12

Wariant maksymalny w
oparciu o opinie
eksperta

1991 826 591,00

Wsrdd gtéwnych ograniczen nalezy wskazacé:

— Niepewnosc¢ co do wielkosci populacji docelowej. W obliczeniach uwzgledniono oszacowania ekspertki
klinicznej, nalezy zauwazyc¢, ze wskazana przez ekspertke liczebno$¢ jest zblizona do liczby pacjentéw,
u ktérych sprawozdano zespdt Retta w 2022 r. zgodnie z danymi NFZ.

— Stosowana dawka produktu leczniczego Daybue jest zalezna od masy ciata — nie odnaleziono informacji
dot. charakterystyki populacji oséb z zespotem Retta w Polsce. W obliczeniach wykorzystano dane
z badania Glaze 2019.

— Przyjeto, ze wszyscy pacjenci bedg stosowali lek Daybue przez caly rok, nalezy zaznaczy¢, ze zgodnie
z wynikami badania RCT LAVENDER 17,2% uczestnikow przerwato leczenie, w publikacji nie wskazano
jednak po jakim okresie obserwaciji.

— Przyjeto koszt BSC jako koszt nier6znigcy — w oszacowaniach uwzgledniono wytgcznie koszty produktu
leczniczego Daybue.

— Przedstawiona w opracowaniu analiza uwzglednia wylgcznie koszty ponoszone przez ptatnika
publicznego, natomiast nie uwzglednia potencjalnego wptywu na efekty zdrowotne.
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11. Podsumowanie

Przedmiot zlecenia MZ

17.10.2023 r., znak PLD.45340.2403.2023.1.AB (data wplywu do AOTMIiT: 20.10.2023 r.), Minister Zdrowia na
podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826) zlecit zbadanie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktu leczniczego:

e Daybue, trofinetyd, roztwér doustny 200 mg/ml

we wskazaniu: zespét Retta (ICD-10: F84.2), sprowadzanego z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6
wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2022 r. poz. 2301 z p6zn. zm.).

Problem zdrowotny
ICD-10 F84.2 Zespot Retta

Zespot Retta jest zaburzeniem neurorozwojowym powigzanym z dziedziczeniem chromosomu X o charakterze
dominujgcym. Choroba cechuje sie gwattownym cofnieciem rozwojowym w niemowlectwie, czesciowym lub
catkowitym zanikaniu celowych ruchow rak, utracie zdolnosci mowy, nieprawidtowo$ciami chodu i stereotypowe
ruchy ragk, czesto powigzywane z opdznieniem wzrostu glowy, powazng niepetnosprawnoscig intelektualna,
drgawkami i zaburzeniami oddychania. Zespdt moze wystepowac wraz z chorobami wspatistniejgcymi takimi jak
choroby przewodu pokarmowego, skolioza i zaburzenia zachowania.

U kobiet, czestos¢ wystepowania wynosi 1:10 000 zywych urodzen, natomiast jest rzadko raportowana
u mezczyzn, gdzie czesto prowadzi do $mierci przed narodzeniem lub we wczesnym niemowlectwie.

Wyrdznia sie zespot Retta o przebiegu typowym (klasyczny) oraz atypowym. W zespole Retta wystepuje duza
réznorodnosc jesli chodzi o szybkos¢ progresji i nasilenia choroby.

Diagnoze mozna postawic¢ na podstawie wystepowania regresu rozwojowego oraz co najmniej 4 innych objawow,
np. czesciowej lub catkowitej utraty nabytych celowych umiejetnosci poruszania rekami, czesciowej lub catkowitej
utraty umiejetnosci jezykowych, nieprawidtowos$ci chodu i stereotypowego ruchu ragk.

Zespot Retta jest chorobg nieuleczalng, a w jej przebiegu stosuje sie jedynie leczenie objawowe. Dostepne terapie
farmakologiczne skupiajg sie na: leczeniu przeciwpadaczkowym, leczeniu pobudzenia (rysperydon lub wybiércze
inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny), leczeniu zaburzen snu (melatonina z hydroksyzyng lub
difenhydraming) oraz leczeniu wystepowania przedtuzonego odstepu QTc (beta-blokery).

Rekomendacje kliniczne i technologie alternatywne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 dokumenty: Konsensus Ekspertow z 2013 r. odnoszgcy sie do oceny
stanu odzywienia oraz wzrostu oraz leczenia zywieniowego u oséb z RTT, Konsensus Ekspertéw z 2016 r.
dotyczacy interwencji zwigzanych z leczeniem i monitorowaniem stanu kosci u pacjentow z RTT, Konsensus
Ekspertow z 2020 r. dotyczacy postepowania terapeutycznego osob z RTT oraz Miedzynarodowy Konsensus
Ekspertow z 2020 r. odnoszacy sie do oceny, interwencji i dtugoterminowego postepowania w zakresie
komunikacji oséb z RTT.

Wedtug odnalezionych wytycznych klinicznych leczenie zespotu Retta jest wielokierunkowe i wymaga
multidyscyplinarnego podejscia, zaleznego w duzej mierze od wystepujgcych objawéw oraz chordb
wspdtistniejacych. W oparciu o wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu RTT jest stosowane zaréwno leczenie
farmakologiczne jak i niefarmakologiczne (w tym wyroby medyczne).

W odnalezionych wytycznych nie wskazano trofinetydu jako opcji terapeutycznej, z uwagi iz zostat zarejestrowany
w 2023 r. — najnowsze wytyczne sg z 2020 r. Nalezy zaznaczy¢, ze w wytycznych nie wymienia sie leczenia
farmakologicznego modyfikujgcego przebieg choroby, jedynie leczenie wspomagajace.

W oparciu o wytycznie kliniczne oraz opinie eksperta klinicznego mozna wyciggng¢ wniosek, ze obecnie, w
populacji chorych z zespotem Retta, nie istnieje inna zarejestrowana forma farmakologicznego leczenia
potencjalnie modyfikujacego przebieg choroby, technologig alternatywng jest najlepsze leczenie wspomagajgce
ang. best supportive care BSC). Z uwagi na szerokie spektrum objawéw towarzyszgcych w zespole Retta, nalezy
zakfadac, ze trofinetyd bedzie stosowany jako leczenie dodane do dotychczas stosowanego BSC.
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Rekomendacje refundacyjne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji dotyczgcej finansowania trofinetydu
w leczeniu zespotu Retta. Nalezy zauwazy¢, ze produkt leczniczy Daybue zostat zarejestrowany przez FDA
we wskazaniu: leczenie zespotu Retta u dorostych i dzieci w wieku 2 lat i starszych w marcu 2023 r.

Produkt leczniczy Daybue nie jest zarejestrowany przez EMA.

Wskazanie dowodéw naukowych
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 4 badania pierwotne, ktére wigczono do analizy:

— LAVENDER, NCT04181723 — Neul 2023, Percy 2023b — wieloosrodkowe, badanie RCT lll fazy w ktérym
pacjentkom z zespotem Retta podawano dwa razy dziennie trofinetyd (n = 93) lub placebo (N =94) przez
12 tygodni.

— DAFFODIL, NCT04988867 — Percy 2023a — trwajgce, wieloosrodkowe, kontrolowane, otwarte
jednoramienne badanie fazy ll/lll majgce na celu okreslenie bezpieczenstwa, wstepnej skutecznosci
i farmakokinetyki trofenitydu stosowanego przez 12 tygodni (analiza wstepna), a nastepnie 21 miesiecy
w populacji pacjentek z zespotem Retta w wieku 2-4 lata (N=15).

— Neu-2566-RETT-002, NCT02715115 — Glaze 2019 — wieloosrodkowe, badanie RCT Il fazy w ktérym
poréwnywano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo podawania pacjentkom w wieku 5-15 lat z zespotem Retta
(N=82) trofinetydu w dawkach 50, 100 i 200 mg/kg lub placebo przez 42 dni.

— Neu-2566-RETT-001, NCT01703533 — Glaze 2017 — wieloosrodkowe, badanie RCT Il fazy, w ktérym
pacjentkom w wieku 16-45 lat z zespotem Retta podawano dwa razy dziennie placebo lub trofinetyd
w dawkach 35 mg/kg przez 14 dni (N=9) oraz 28 dni (N=18) oraz 70 mg/kg przez 28 dni (N=29).

Odnaleziono 3 badania RCT, z czego tylko LAVENDER jest badaniem lll fazy i zostato opisane w dokumencie
petnotekstowym. W niniejszym raporcie przedstawiono réwniez wyniki jednego badania jednoramiennego
DAFFODIL. Wyniki DAFFODIL opisano dla okresu 12 tygodni (analiza okresowa) na podstawie abstraktu plakatu
konferencyjnego, DAFFODIL jest jedynym badaniem do ktérego wigczono pacjentki miodsze tj. w wieku 2-4 lata.

Nalezy zaznaczy¢, ze odnaleziono rowniez informacje o jednoramiennych badaniach otwartych stanowigcych
faze przedtuzong badania LAVENDER tj. badaniu LILAC-1 (NCT04279314) oraz LILAC-2 (NCTO04776746).
W badaniach uczestniczyty jedynie pacjentki, ktére ukonczyty LAVENDER. Po zakonczeniu LILAC-1 pacjentki
mialy mozliwos¢ przejs¢ do 32-miesiecznego LILAC-2 (data zakonczenia 30.06.2023). Nie odnaleziono
opublikowanych dokumentéw petnotekstowych opisujgcych wyniki tych badan.

Dla wiekszosci wykorzystanych w badaniach punktach koncowych nie odnaleziono w literaturze informacji na
temat istotnosci klinicznej wynikéw (wyjatek stanowi CGl-1, gdzie czes¢ autorow uznaje zmiane <2 lub 2,5 za
istotng klinicznie). Autorzy badanh wykorzystali wskaznik sity efektu d Cohena do ustalenia czy dana zmiana byta
istotna klinicznie (przyjmuje sie, ze 0,2 — efekt staby, 0,5 — efekt umiarkowany oraz 0,8 — efekt silny).

Podsumowanie raportowanych wynikéw przedstawiono ponize;.
Analiza skutecznosci

Badania RCT: trofinetyd vs placebo

LAVENDER (lll faza) — okres obserwaciji: 12 tygodni, wiek: 5-20 lat

Przeprowadzona analiza wykazata, ze w grupie pacjentek przyjmujgcych trofinetyd wystgpita IS poprawa
w sredniej ocenie catkowitego wyniku RSBQ liczonej przy pomocy metody LSM (SEM): -3,1 (1,30) (95% CI, od
-5.7 do - 0,6; p=0,0175; d Cohena=0,37) w poréwnaniu do placebo. Sredni LMS (SEM) wynik CGI-I byt IS
korzystniejszy w grupie stosujagcej trofinetyd w poréwnaniu do placebo -0,3 (0,10) (95% CI: od -0,5 do -0,1;
p=0,003; d Cohena=0,47). Srednia LMS (SEM) zmiana wyniku CSBS-DP-IT byta IS wieksza przy stosowaniu
trofinetydu niz placebo: 1,0 (0,37) (95% CI: od 0,3 do 1,7; p=0,0064; d Cohena=0,43). Autorzy ocenili rGwniez
wskaznik RTT-COMC oraz RTT-VCOM. Zaobserwowano srednig réznice w RTT-COMC miedzy dwoma grupami
LMS (SEM) -0,3 (95% CI: od -0,6 do 0; p=0,0257; d Cohena=0,36), odnotowana roznica byta IS. Nie zanotowano
réznic w RTT-VCOM. Po skonczeniu badania, pacjentki mogty przejs¢ do 40-tygodniowego badania LILAC-1.

Uwagi analitykow: Autorzy publikacji Neul 2023 uznali, ze wynik CGI-lI <3 oznaczat odpowiedz pacjenta na
leczenie. Na podstawie wartosci wspétczynnika d Cohena, autorzy uznali site efektu terapii trofinetydem jako
umiarkowang przy wartosci d Cohena=0,37 dla RSBQ, 0,47 dla CGl-1i 0,43 dla CSBS-DP-IT, a wyniki klinicznie
istotne. Nalezy jednoczesnie zauwazy¢, ze uzyskane wartosci wspotczynnikdw nie przekraczaty wartosci 0,5, co
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oznacza, ze sita efektu terapii moze by¢ okreslona jako staba zgodnie z przyjetymi zatozeniami dla wspdfczynnika
d Cohena.

Neu-2566-RETT-002 (Il faza) — okres obserwaciji: 42 dni, wiek: 5-15 lat

Badanie miato na celu okreslenie profilu skutecznosci i bezpieczenstwa 3 réznych schematéw dawkowania
trofinetydu: 50 mg/kg m.c. 2x dziennie przez 14 dni, 100 mg/kg 2x dziennie przez 28 dni oraz 200 mg/kg 2x
dziennie przez 28 dni. W grupie przyjmujacej trofinetyd vs placebo zaobserwowano zmiane warto$ci wynikéw
wskaznikéw: RSBQ -6,7 (1,46) vs -2,3 (1,54) (p=0,042; d Cohena=-0,487), CGI-I 3,0 (0,13) vs 3,5 (0,14) (p=0,029;
d Cohena=-0,645) i RTT-DSC -76 vs -25,58 (p=0,029, d Cohena=-0,247). Poprawa byta IS wieksza na korzys¢
trofinetydu.

Uwagi analitykéw: Wartosci wspoétczynnika d Cohena uzyskane dla dwéch pierwszorzedowych punktow
koncowych RSBQ i RTT-DSC sa nizsze niz 0,5, co moze wskazywac na stabg site efektu terapii, natomiast
umiarkowang w przypadku jednego pierwszorzedowego punktu koncowego CGI-I, dla ktérego wartosci d Cohena
wyniosty powyzej 0,5.

Neu-2566-RETT-001 (Il faza) — okres obserwacji: 14-28 dni, wiek: 16-44 lat

W badaniu stosowano 3 rézne schematy dawkowania trofinetydu: 35 mg/kg m.c. 2x dziennie przez 14 dni, 35
mg/kg 2x dziennie przez 28 dni oraz 70 mg/kg 2x dziennie przez 28 dni. Jedynie grupa przyjmujgca trofinetyd
w dawce 70 mg/kg 2x dziennie przez 28 dni spetnita minimalne ustalone wymagania dotyczgce skutecznosci
(p<0,2) w poréwnaniu do placebo. Zaobserwowano IS réznice w wartosci wskaznikdw miedzy grupg przyjmujgca
trofinetyd a placebo dla nastepujgcych punktéw kohcowych MBA - 1,39 (p=0,146), CGI-I -0,4 (p=0,164) oraz
ocena 3 najwazniejszych probleméw dla opiekuna na podstawie wizualnej skali analogowej -38,88 (p=0,076).

Uwagi analitykéw: Autorzy publikacji Glaze 2017 wskazujg, ze wyniki te sg znaczace ze wzgledu na przyjete
wczesniej zatozenia p<0,2, ktore jednakowoz sg mniej restrykcyjne niz czesciej przyjmowane p<0,05.

Badania jednoramienne

DAFFODIL (Il/lll faza) — okres obserwacji: 24 miesigce (analiza okresowa po 12 tygodniach), wiek: 2-4 lata

Zaobserowowano poprawe dla pierwszorzedowych punktéw koncowych: CGI-I z 3,6 odnotowanego w drugim
tygodniu do 3,3 pod koniec leczenia, INCD-QoL z 3,9 na 4,2 oraz CaGl- |, ktéry po 12 tygodniach wyniost 2,2,
co wedtug autoréw oznacza ,znaczng poprawe” w poréwnaniu do punktu poczgtkowego.

Uwagi analitykéw: Dane dla petnego okresu obserwacji 24 miesiecy nie sg jeszcze dostepne. Autorzy Percy
2023a wskazujg, ze uzyskane wyniki byty spojne z poprzednimi badaniami Il i lll fazy dotyczgcymi osdb =5 lat,
sugerujgcymi ze trofinetyd wptywa na poprawe wskaznikédw zwigzanych ze skutecznoscig, jednakze nie ma
dostepnych petnych wynikéw ani analizy statystycznej dla przedstawionych punktéw koncowych.

Analiza bezpieczenstwa

Badania RCT: trofinetyd vs placebo

LAVENDER (lll faza) — okres obserwacji: 12 tygodni, wiek: 5-20 lat

Przeprowadzona analiza bezpieczenstwa wykazata, ze najczesciej wystepujgcymi TEAE byta biegunka (80,6%
trofinetyd vs 19,1% placebo, p<0,0001) oraz wymioty (26,9% trofinetyd vs 9,6% placebo, p=0,0022). Ze wzgledu
na TEAE leczenie przerwato 17,2% pacjentéw w grupie przyjmujgcej trofinetyd oraz 2,1% placebo (p=0,0005).
Zaréwno TEAE jak i przerwanie leczenia wystepowaly IS czesciej u pacjentéw przyjmujacych trofenityd.

Uwagi analitykéw: Autorzy dokumentu Neul 2023 zaznaczajg, ze wystepowanie biegunek i wymiotéow nie jest
zwigzane z bezpieczenstwem stosowania trofinetydu, lecz z tolerancjg leku, jednak biegunki wystepujg na tyle
czesto i o takim nasileniu, Ze istniejg rekomendacje dotyczgce postepowania w przypadku ich wystgpienia.

Neu-2566-RETT-002 (Il faza) — okres obserwacji: 42 dni, wiek: 5-15 lat

Bezpieczenstwo i tolerancja trofinetydu zostaty uznane przez autoréw Glaze 2019 za korzystne we wszystkich
dawkach (50, 100 i 200 mg/kg 2x dziennie) i tylko jedna pacjentka (z grupy 200 mg/kg 2x dziennie) wycofata sie
z badania. Najczestszymi TEAE we wszystkich grupach byly: biegunka (27%), wymioty (15%), zakazenie gérnych
drog oddechowych (12%) i gorgczka (10%). Biegunke odnotowano u 27% pacjentek w grupie przyjmujgcej dawke
50 mg/kg, 13% w grupie otrzymujagcej dawke 100 mg/kg, 56% w grupie otrzymujgcej dawke 200 mg/kg 2x
dziennie.
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Neu-2566-RETT-001 (Il faza) — okres obserwacji: 14-28 dni, wiek: 16-44 lat

Analiza bezpieczenstwa wedtug autorow Glaze 2017 wykazata, ze lek byt dobrze tolerowany we wszystkich
dawkach: 35 mg/kg oraz 70 mg/kg 2x dziennie. Najczesciej wystepujagcym zdarzeniem niepozgdanym byta
biegunka (39% w obu grupach przyjmujgcych trofinetyd w dawkach 35 mg/kg vs 15% placebo).

Uwagi analitykéw: Stosowane dawki 35 lub 70 mg/kg mc. 2x dziennie sg znaczgco mniejsze niz dawki uzyte w
badaniu LAVENDER - 240-555 mg/kg 2x dziennie.

Badania jednoramienne

DAFFODIL (II/lll faza) — okres obserwacji: 24 miesigce (analiza okresowa po 12 tygodniach), wiek: 2-4 |ata
Wyniki analizy bezpieczenstwa sg spodjne z badaniami LAVENDER: najczesciej wystepujagcymi TEAE byly
biegunka (64,3%) oraz wymioty (35,7%).

Uwagi analitykéw: Nie ma dostepnej analizy statystycznej dla przedstawionych punktéw koricowych.

Wybrane informacje zawarte w ulotce Daybue

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Biegunka

W badaniu LAVENDER oraz w badaniach dtugoterminowych u 85% pacjentéw leczonych Daybue wystgpita
biegunka. U 49% pacjentéw leczonych Daybue biegunka utrzymywata sie lub nawracata po ustgpieniu pomimo
przerwania leczenia, zmniejszenia dawki lub jednoczesnego leczenia przeciwbiegunkowego. Nasilenie biegunki
byto tagodne lub umiarkowane w 96% przypadkéw. W badaniu LAVENDER leki przeciwbiegunkowe byty
stosowane u 51% pacjentéw leczonych Daybue. Nalezy zaleci¢ pacjentom zaprzestanie stosowania srodkéw
przeczyszczajacych przed rozpoczeciem leczenia. W przypadku wystgpienia biegunki pacjenci powinni
powiadomi¢ o tym lekarza, rozwazyé rozpoczecie leczenia przeciwbiegunkowego oraz monitorowac stan
nawodnienia i w razie potrzeby zwiekszy¢ ilos¢ ptynéw podawanych doustnie. W przypadku wystgpienia ciezkiej
biegunki lub podejrzenia odwodnienia nalezy przerwac, zmniejszy¢ dawke lub zaprzestaé leczenie Daybue.
Utrata masy ciata

W badaniu LAVENDER u 12% pacjentow leczonych Daybue odnotowano utrate masy ciatla o ponad 7%
w stosunku do wartosci wyjsciowej, w poréwnaniu z 4% pacjentdow otrzymujgcych placebo. W badaniach
dtugoterminowych 2,2% pacjentéw przerwato leczenie preparatem DAYBUE z powodu utraty masy ciata. Nalezy
monitorowa¢ mase ciata i zmniejszy¢ dawke lub odstawi¢ Daybue, jesli wystgpi znaczna utrata masy ciata.

Ograniczenia:

W toku pracy zidentyfikowano ograniczenia dotyczgce badan wigczonych do analizy. Jednakze, przedstawione
wyniki stanowig najlepsze dostepne dane z zakresu efektywnos$ci klinicznej analizowanej technologii
wnioskowanej. Ponizej przedstawiono najwazniejsze ograniczenia moggce wptywaé na stopien niepewno$ci
uzyskanych wynikoéw i wyciggnietych wnioskéw.

Zidentyfikowano tylko jedno badanie RCT (LAVENDER), w ktérym trofinetyd poréwnywano z placebo
w zarejestrowanym schemacie dawkowania 200-500 mg/kg 2x dziennie. Pozostate badania RCT byty badaniami
Il fazy, gdzie tylko jedna grupa pacjentéw (N=27) otrzymywata dawki 200 mg/kg 2x dziennie. Nie odnaleziono
publikacji petnotekstowych opisujgcych stosowanie trofinetydu w okresie dlugoterminowym — najwieksze
dotychczas badanie oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo trofinetydu (LAVENDER) trwato 12 tygodni. Nie
odnaleziono dokumentéw petnotekstowych opisujgcych wyniki badan dlugookresowych LILAC-1 (okres
obserwacji 40 tygodni) oraz LILAC-2 (okres obserwacji 32 miesigce).

Lek Daybue (trofinetyd) jest zarejestrowany w USA dla pacjentéw od 2 lat, jednak wyniki badan dla pacjentek
w grupie wiekowej 2-4 lata (DAFFODIL) nie sg obecnie w catosci dostepne i nie zostaly opublikowane
W recenzowanym czasopi$smie naukowym. W niniejszej analizie uwzgledniono abstrakt plakatu konferencyjnego,
w ktérym przedstawiono czes¢ wynikow (4 punkty koncowe z okresu 12 tygodni) dla 10 pacjentek. Nalezy przy
tym zaznaczy¢, ze wyniki badania DAFFODIL zostaty uwzglednione przy rejestracji produktu leczniczego
przez FDA.

Nie odnaleziono wytycznych okreslajgcych zmiane istotng klinicznie dla wielu z wybranych punktéw koncowych,
w badaniach postuzono sie miarg sity efektu — d Cohena.

W kryteriach wykluczenia do badania LAVENDER (i tym samym LILAC-1 i LILAC-2) znalazia sie informacja
dotyczgca wymogu posiadania choréb wspofistniejgcych w stanie stabilnym, co moze powodowac iz populacja
badana jest w lepszym stanie klinicznym niz populacja ogolna pacjentéw z zespotem Retta (np. pacjenci wykazujg
jedynie ustabilizowane napady drgawkowe, gdy w tej populacji wystepuje padaczka lekooporna).
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Nie raportowano lekéw, ktére byly stosowane w trakcie trwania badan klinicznych oprécz ocenianej interwenciji,
a jednoczesnie nie wykluczono ich stosowania w trakcie badania LAVENDER zaréwno w grupie stosujgcej
placebo jak i interwencje Mianowicie, w trakcie badania mozliwe byto stosowanie m.in nastepujgcych terapii: leki
przeciwpadaczkowe (w tym kannabinoidy), leki do stosowania przy chorobach przewleklych (wyjatki: hormon
wzrostu, insulina, insulinopodobny czynnik wzrostu IGF-1), leczenie niefarmakologicze (dieta ketogeniczna,
stymulacja nerwu btednego) oraz terapia behawioralna, fizyczna i inne.

Nie odnaleziono badanh dotyczacych ocenianej interwencji przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej, ktére pozwolityby na wzmocnienie wnioskowania, jednak podyktowane jest to faktem, iz trofinetyd
zostat niedawno zarejestrowany przez FDA (marzec 2023).

Nie odnaleziono badan wtérnych dotyczacych stosowania trofinetydu u pacjentéw z zespotem Retta.

Autorzy dokumentu Percy 2023 (opisujgcego badanie LAVENDER) zaznaczajg, ze wystepowanie biegunek
i wymiotow nie jest zwigzane z bezpieczenstwem stosowania trofinetydu, lecz z tolerancjg. Przerwanie leczenia
skutkuje ustgpieniem biegunek. Jednakze, jest to na tyle istotne i czeste dziatanie niepozgdane wsréd pacjentek
stosujgcych ten lek, ze powstaly rekomendacje dotyczgce postepowania w przypadku wystgpienia biegunki
podczas terapii trofinetydem (Marsh 2023). Jest to rowniez dziatanie niepozgdane prowadzgce do przerwania
leczenia.

Do badan kwalifikowano wytgcznie kobiety, brak danych nt. skutecznosci i bezpieczenstwa u mezczyzn, niemniej
99% przypadkow chorych z zespotem Retta to kobiety. Dodatkowo, kryteria kwalifikacji obejmowaty jedynie
pacjentki z typowym zespotem Retta oraz obecnoscig patogenicznego wariantu MECP2.

Opinie ekspertéw klinicznych

Otrzymano opinie jednego eksperta klinicznego. W swoim stanowisku dr hab. n. med. Magdalena Chroscinska-
Krawczyk, Konsultant Wojewédzka w dziedzinie neurologii dzieciecej, wskazata, ze aktualnie z uwagi na brak
leczenia przyczynowego wczesna rehabilitacja jest najskuteczniejszg formg postepowania z dzie¢mi z zespotem
Retta, ktéra pozwala poprawi¢ funkcje motoryczne i poznawcze pacjentdw, jednak w niewielkim stopniu spowalnia
rozwoj choroby. Ekspertka wskazata, ze aktualnie nie ma leczenia przyczynowego w zespole Retta, a jedyna
opcja terapii pacjentéw jest szeroko pojeta rehabilitacja i wspomagania rozwoju dziewczynek z tym schorzeniem.
Ekspertka zwrdcita szczeg6lng uwage na fakt, ze dostep do publicznych placoéwek zapewniajgcych odpowiednig
opieke w zakresie rehabilitacji jest nieproporcjonalny w stosunku do potrzeb dzieci z Zespotem Retta oraz
dziewczynki z tg chorobg wymagajg réwniez opieki neurologicznej, kardiologicznej oraz ortopedycznej Ponadto,
Pani dr hab. n.med. Magdalena Chro$cinska-Krawczyk uwaza, ze lek Daybue bedzie mdogt byé stosowany
u wszystkich pacjentek z zespotem Retta, a wskazane jest stosowanie u najmtodszych pacjentek, tuz po
rozpoznaniu choroby. Ekspertka uznata, ze lek Daybue stanowi obecnie jedyng i najlepszg terapeutyczng dla
pacjentek z tym rzadkim zespotem.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z informacjg zawartg w zleceniu szacunkowa cena netto sprzedazy produktu leczniczego Daybue
do apteki, zawierajgca marze hurtowg, wynosi 67 300 zt za butelke 450 ml (dane nt. ceny produktu leczniczego
pochodza od hurtowni farmaceutycznej w dniu 17 wrzesnia 2023 r.). Dla produktu leczniczego Daybue nie wydano
dotychczas zgody na refundacje.

_Kosz? sgbstancji czynnej trofinetyd przypadajgcy na jednego pacjenta w skali roku jest zalezny od masy ciata
i wyniesie:

— 2,77 min zt dla pacjenta o masie ciata od 9 kg do mniej niz 12 kg,

— 3,32 min zt dla pacjenta o masie ciata od 12 kg do mniej niz 20 kg,

— 4,43 min zt dla pacjenta o masie ciata od 20 kg do mniej niz 35 kg,

— 5,53 miIn zt dla pacjenta o masie ciata od 35 kg do mniej niz 50 kg,

— 6,64 min zt dla pacjenta o masie ciata od 50 kg lub wiece;j.

Roczny koszt stosowania leku Daybue w catej populacji pacjentéw (N=450), okreslonej w oparciu o0 oszacowania
ekspertki klinicznej wynosi okoto 1,99 mid zt.

Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze w obliczeniach wykorzystane dane dotyczace masy ciata z publikacji Glaze 2019,
obejmujgcego populacje w wieku 5-15 lat, nie odnaleziono danych dotyczacych masy ciata pacjentéw w badaniu
LAVENDER, z kolei w badaniu Glaze 2017 obejmujgcych pacjentéw w wieku starszym, sredni wiek wynosit 25
lat (zakres: 16-44), przedstawiono wytgcznie BMI. Nalezy przy tym zaznaczyé, ze charakterystyka polskich
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pacjentdow moze byé¢ inna niz pacjentdw w badaniach, w zwigzku z powyzszym nalezy traktowaé powyzsze
obliczenia jako poglgdowe, wskazujagce na mozliwy rzad wielkosci wydatkéw ponoszonych na refundacje
produktu leczniczego Daybue w populacji pacjentow z zespotem Retta.

Wsrdd gtéwnych ograniczen nalezy wskazacé:

Niepewnosé co do wielkosci populacji docelowej. W obliczeniach uwzgledniono oszacowania ekspertki
klinicznej, nalezy zauwazy¢ ze wskazana przez ekspertke liczebnos¢ jest zblizona do liczby pacjentéw
u ktoérych sprawozdano zespét Retta w 2022 r. zgodnie z danymi NFZ.

Stosowana dawka produktu leczniczego Daybue jest zalezna od masy ciata — nie odnaleziono informacji
dot. charakterystyki populacji oséb z zespotem Retta w Polsce. W obliczeniach wykorzystano dane
z badania Glaze 2019.

Przyjeto, ze wszyscy pacjenci bedg stosowali lek Daybue przez caty rok, nalezy zaznaczy¢, ze zgodnie
z wynikami badania RCT LAVENDER 17,2% uczestnikow przerwato leczenie, w publikacji nie wskazano
jednak po jakim okresie obserwaciji.

Przyjeto koszt BSC jako koszt nier6znigcy — w oszacowaniach uwzgledniono wytgcznie koszty produktu
leczniczego Daybue.

Przedstawiona w opracowaniu analiza uwzglednia wylgcznie koszty ponoszone przez ptatnika
publicznego, natomiast nie uwzglednia potencjalnego wptywu na efekty zdrowotne.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 42/48



Daybue (trofinetyd)

12. Zrédta

Badania pierwotne

LAVENDER Neul 2023

LAVENDER Percy2023b

Glaze 2017

Glaze 2019

DAFFODIL
Percy2023a

LILAC-1

LILAC-2

Rekomendacje kliniczne

Konsensus Ekspertéow
2013

Konsensus Ekspertéw 2016

Konsensus Ekspertéw 2020

Miedzynarodowy
Konsensus Ekspertow
2020

Miedzynarodowy
Konsensus Ekspertow
2020 — metodyka
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13. Zalaczniki

13.1. Strategia wyszukiwania publikacji
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Tabela 14. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Pubmed (data ostatniego wyszukiwania: 17.11.2023r.)

Nr Kwerenda Liczba publikaciji
1 rett[Title/Abstract] 4,255
2 rett syndrome[Title/Abstract] 3,936
3 Rett Syndrome[MeSH Terms] 2,969
4 mental retardation[MeSH Terms] 105,984
5 mental retardation[Title/Abstract] 28,769
6 epilepsy[Title/Abstract] 131,553
7 epilepsy[MeSH Terms] 127,034
8 Rett Syndrome Behaviour Questionnaire[Title/Abstract] 14
9 MECP2[Title/Abstract] 3,469
10 methyl-CpG-binding protein 2[Title/Abstract] 1,402
11 gait dysfunction[Title/Abstract] 465
12 hand stereotyp*[Title/Abstract] 122
13 skill regression[Title/Abstract] 9
14 scoliosis[Title/Abstract] 25,84
15 seizur*[Title/Abstract] 146,188
16 Gastrointestinal dysfunction[Title/Abstract] 1,337
17 constipation[Title/Abstract] 30,362
18 reflux[Title/Abstract] 61,498
19 gastroesophag* reflux[Title/Abstract] 30,938
20 pediatric neurodevelopmen*[Title/Abstract] 69
21 paediatric neurodevelopmen*[Title/Abstract] 10
22 verbal communication[Title/Abstract] 2,734
23 intellectual disabilit*[Title/Abstract] 26,205
24 ataxia[Title/Abstract] 41,872
25 loss of communication[Title/Abstract] 2
26 joint contractur*[Title/Abstract] 2,345
27 muscle weakness[Title/Abstract] 18,471
28 "Loss"[All Fields] AND "purposeful hand use"[Title/Abstract] 23
29 Cerebroatroph*[Title/Abstract] 5

CCCCCCeqeeeeCeecerebroatroph*[Title/Abstract]) OR (“Loss"[All Fields] AND "purposeful hand

use"[Title/Abstract])) OR (muscle weakness[Title/Abstract])) OR (joint contractur*[Title/Abstract])) OR

(loss of communication[Title/Abstract])) OR (ataxia[Title/Abstract])) OR (intellectual

disabilit*[Title/Abstract])) OR (verbal communication[Title/Abstract])) OR (paediatric

neurodevelopmen*[Title/Abstract])) OR (pediatric neurodevelopmen*[Title/Abstract])) OR

(gastroesophag* reflux[Title/Abstract])) OR (reflux[Title/Abstract])) OR (constipation[Title/Abstract])) OR

(Gastrointestinal dysfunction[Title/Abstract])) OR (seizur*[Title/Abstract])) OR (scoliosis[Title/Abstract]))

OR (skill regression[Title/Abstract])) OR (hand stereotyp*[Title/Abstract])) OR (gait

dysfunction[Title/Abstract])) OR (methyl-CpG-binding protein 2[Title/Abstract])) OR

(MECP2[Title/Abstract])) OR (Rett Syndrome Behaviour Questionnaire[Title/Abstract])) OR

(epilepsy[MeSH Terms])) OR (epilepsy[Title/Abstract])) OR (mental retardation[Title/Abstract])) OR

(mental retardation[MeSH Terms])) OR (Rett Syndrome[MeSH Terms])) OR (rett
30 syndrome[Title/Abstract])) OR (rett[Title/Abstract]) 534,69
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Nr

Kwerenda

Liczba publikaciji

31

NNZ-2566[Title/Abstract]

10

32

daybue[Title/Abstract]

3

33

trofinetide[Title/Abstract]

17

34

glycine-proline-glutamate[Title/Abstract]

37

35

(((glycine-proline-glutamate[Title/Abstract]) OR (trofinetide[Title/Abstract])) OR (daybue[Title/Abstract]))
OR (NNZ-2566[Title/Abstract])

53

36

((((glycine-proline-glutamate[Title/Abstract]) OR (trofinetide[Title/Abstract])) OR (daybue[Title/Abstract]))
OR (NNz-2566[Title/Abstract])) AND (((((C(CCccccqececc((cerebroatroph*[Title/Abstract]) OR
("Loss"[All Fields] AND "purposeful hand use"[Title/Abstract])) OR (muscle weakness[Title/Abstract]))
OR (joint contractur*[Title/Abstract])) OR (loss of communication[Title/Abstract])) OR
(ataxia[Title/Abstract])) OR (intellectual disabilit*[Title/Abstract])) OR (verbal
communication[Title/Abstract])) OR (paediatric neurodevelopmen*[Title/Abstract])) OR (pediatric
neurodevelopmen*[Title/Abstract])) OR (gastroesophag* reflux[Title/Abstract])) OR
(reflux[Title/Abstract])) OR (constipation[Title/Abstract])) OR (Gastrointestinal
dysfunction[Title/Abstract])) OR (seizur*[Title/Abstract])) OR (scoliosis[Title/Abstract])) OR (skill
regression[Title/Abstract])) OR (hand stereotyp*[Title/Abstract])) OR (gait dysfunction[Title/Abstract]))
OR (methyl-CpG-binding protein 2[Title/Abstract])) OR (MECP2[Title/Abstract])) OR (Rett Syndrome
Behaviour Questionnaire[Title/Abstract])) OR (epilepsy[MeSH Terms])) OR (epilepsy[Title/Abstract]))
OR (mental retardation[Title/Abstract])) OR (mental retardation[MeSH Terms])) OR (Rett

Syndrome[MeSH Terms])) OR (rett syndrome[Title/Abstract])) OR (rett[Title/Abstract]))

17

Tabela 15. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania:
17.11.2023r.)

Nr

Kwerenda

Liczba publikaciji

rett.mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device manufacturer, drug
manufacturer, device trade name, keyword heading word, floating subheading word, candidate term
word]

7164

rett syndrome.mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device
manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword heading word, floating subheading word,
candidate term word]

6913

rett disease.mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device manufacturer,
drug manufacturer, device trade name, keyword heading word, floating subheading word, candidate
term word]

epilepsy.mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device manufacturer,
drug manufacturer, device trade name, keyword heading word, floating subheading word, candidate
term word]

255282

Rett Syndrome Behaviour Questionnaire.mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name,
original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword heading word,
floating subheading word, candidate term word]

16

MECP2.mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device manufacturer, drug
manufacturer, device trade name, keyword heading word, floating subheading word, candidate term
word]

4844

methyl-CpG-binding protein 2.mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title,
device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword heading word, floating
subheading word, candidate term word]

5206

gait dysfunction.mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device
manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword heading word, floating subheading word,
candidate term word]

785

hand stereotyp*.mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device
manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword heading word, floating subheading word,
candidate term word]

188

10

skill regression.mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device
manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword heading word, floating subheading word,
candidate term word]

15

11

scoliosis.mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device manufacturer,
drug manufacturer, device trade name, keyword heading word, floating subheading word, candidate
term word]

43415

12

seizur*.mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device manufacturer, drug
manufacturer, device trade name, keyword heading word, floating subheading word, candidate term
word]

29429(

13

Gastrointestinal dysfunction.mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device

manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword heading word, floating subheading word,

1922
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Nr

Kwerenda

Liczba publikaciji

candidate term word]

14

constipation.mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device manufacturer,
drug manufacturer, device trade name, keyword heading word, floating subheading word, candidate
term word]

123356

15

gastroesophag* reflux.mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device
manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword heading word, floating subheading word,
candidate term word]

73287

16

rtt.mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device manufacturer, drug
manufacturer, device trade name, keyword heading word, floating subheading word, candidate term
word]

2870

17

pediatric neurodevelopm*.mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device
manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword heading word, floating subheading word,
candidate term word]

93

18

verbal communication.mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device
manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword heading word, floating subheading word,
candidate term word]

19961

19

FOXG1.mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device manufacturer, drug
manufacturer, device trade name, keyword heading word, floating subheading word, candidate term
word]

974

20

CDKL5.mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device manufacturer, drug
manufacturer, device trade name, keyword heading word, floating subheading word, candidate term
word]

954

21

intellectual disabilit*.mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device
manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword heading word, floating subheading word,
candidate term word]

37496

22

ataxia.mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device manufacturer, drug
manufacturer, device trade name, keyword heading word, floating subheading word, candidate term
word]

84494

23

loss of communication.mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device
manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword heading word, floating subheading word,
candidate term word]

257

24

joint contractur*.mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device
manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword heading word, floating subheading word,
candidate term word]

5751

25

muscle weakness.mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device
manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword heading word, floating subheading word,
candidate term word]

70107

26

daybue.mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device manufacturer, drug
manufacturer, device trade name, keyword heading word, floating subheading word, candidate term
word]

27

trofinetide.mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device manufacturer,
drug manufacturer, device trade name, keyword heading word, floating subheading word, candidate
term word]

79

28

glycine-proline-glutamate.mp.

45

29

mental retardation.mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device
manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword heading word, floating subheading word,
candidate term word]

42290

30

Heredodegenerative Disorders.mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title,
device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword heading word, floating
subheading word, candidate term word]

37

31

Nervous System.mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device
manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword heading word, floating subheading word,
candidate term word]

1105155

32

neonatal disorders.mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device
manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword heading word, floating subheading word,
candidate term word]

272

33

lor2or3ord4or5o0r6or7or8or9orl0orllorl2orl13orl14orl5or16orl7or18or 19 or 20 or
21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 29 or 30 or 31 or 32

1894888

34

NNz-2566.mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device manufacturer,
drug manufacturer, device trade name, keyword heading word, floating subheading word, candidate
term word]

44

35

26 or 27 or 28 or 34

13]
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Nr Kwerenda

Liczba publikaciji

36 34 and 35

89

Tabela 16. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 17.11.2023r.)

Nr Kwerenda Liczba publikacji
#1 rett 201
#2 MeSH descriptor: [Rett Syndrome] explode all trees 64
#3 MeSH descriptor: [Mental Retardation, X-Linked] explode all trees 262
#4 rett disease 87
#5 rett disorder 9
#6 ataxia 1700
#7 loss of Purposeful Hand Use Syndrome 2]
#8 Loss of Purposeful Hand Use 38
#9 Hyperammonemia 175
#10 |gait dysfunction 1012
#11 MECP2 27
#12  |methyl-CpG-binding protein 2 1
#13  |epilepsy 9634
#14  |seizur* 10972
#15  |hand stereotyp* 69
#16  [skill regression 863
#17  |Gastrointestinal dysfunction 2920
#18  |constipation 15984
#19  |gastroesophag* reflux 4996
#20 FOXG1 1
#21 CDKL5 27
#22 |intellectual disabilit* 2546
#23 rtt 129
#24  |loss of communication 2786
#25  |joint contractur* 592
#26 _ |muscle weakness 5343

#1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or

#27  [#17 or #18 or #19 or #20 or #21 or #22 or #23 or #24 or #25 or #26 50848
#28  |daybue Qg
#29  [trofinetide 16
#30  [#28 or #29 16
#31 #27 and #30 16
#32 NNZ-2566 14
#33 #32 or #30 28
#34 #27 and #33 21
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