Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 142/2023 z dnia 4 grudnia 2023 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Daybue
(trofinetyd) we wskazaniu: zespét Retta

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie zgod na refundacje leku
Daybue (trofinetide), roztwdr doustny 200 mg/ml we wskazaniu: zespot Retta.

Uzasadnienie

Zespot Retta jest zaburzeniem neurorozwojowym powigzanym z dziedziczeniem
chromosomu X charakteryzujgcym sie gwaftownym cofnieciem rozwojowym
w niemowlectwie, czesciowym lub catkowitym zanikaniu celowych ruchow rqk,
utracie zdolnosci mowy, nieprawidtowosciami chodu, opdznieniem wzrostu
gtowy, niepetnosprawnosciq intelektualnqg, drgawkami | zaburzeniami
oddychania. Zespot Retta jest chorobq nieuleczalng, a w jej przebiegu stosuje sie
obecnie rehabilitacje i leczenie objawowe. Zespdt jest rzadko raportowany
u mezczyzn, gdzie czesto prowadzi do smierci przed narodzeniem lub we
wczesnym niemowlectwie. Zdaniem Eksperta w Polsce jest obecnie ok. 500
pacjentow z zespotem Retta, sposrod ktorych u okoto 450 oceniana technologia
bytaby stosowana po objeciu jej refundacjq.

Odnaleziono cztery badania pierwotne dotyczqce zastosowania trofinetydu
w zespole Retta:

o [AVENDER, NCT04181723 — Neul 2023, Percy 2023b — wieloosrodkowe,
badanie randomizowane Il fazy w ktorym pacjentkom z zespotem Retta
podawano dwa razy dziennie trofinetyd (n = 93) lub placebo (N = 94) przez
12 tygodni. Tylko to badanie jest badaniem Ill fazy i zostafo opisane
w dokumencie petnotekstowym.

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

e Neu-2566-RETT-002, NCT02715115 — Glaze 2019 — wieloosrodkowe,
badanie RCT Il fazy w ktorym porownywano skutecznosc i bezpieczeristwo
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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.

e Neu-2566-RETT-001, NCT01703533 — Glaze 2017 - wieloosrodkowe,
badanie RCT Il fazy, w ktorym pacjentkom w wieku 16-45 lat z zespotem
Retta podawano dwa razy dziennie placebo Ilub 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).
W badaniu Lavender wykazano, ze w grupie pacjentek przyjmujqcych trofinetyd
wystgpita istotna statystycznie poprawa w Sredniej ocenie catkowitego wyniku
RSBQ (Rett Syndrome Behaviour Questionnaire) liczonej przy pomocy metody
LSM (least squares mean) w poréwnaniu do placebo. Sredni wynik CGI-I (skala
ogolnej oceny klinicznej mierzgca ciezkos¢ obecnych objawdw) byt bardziej
korzystny w grupie stosujgcej trofinetyd w porownaniu do placebo. Po skoriczeniu
badania, pacjentki mogty przejs¢ do 40-tygodniowego jednoramiennego badania
obserwacyjnego LILAC-1, ktdrego wynikow dotychczas nie publikowano.

Wyniki badania DAFFODIL przedstawiono wytgcznie w formie abstraktu. Jest ono
jedynym badaniem do ktorego wtgczono pacjentki mtodsze tj. w wieku 2-4 lata.

Badanie Neu-2566-RETT-002: zaobserwowano zmiane wartosci wynikow
wskaznikow RSBQ (Rett Syndrome Behaviour Questionnaire) na korzysc
trofinetydu. Jednoczesnie, wartosci wspotczynnika d Cohena uzyskane dla dwdch
pierwszorzedowych punktow koricowych RSBQ i RTT-DSC sq nizsze niz 0,5,
co moze wskazywacé na stabg site efektu terapii, natomiast umiarkowanq
w przypadku jednego pierwszorzedowego punktu konncowego CGI-I, dla ktorego
wartosci d Cohena wyniosty powyzZej 0,5.

Badanie Neu-2566-RETT-001: jedynie grupa przyjmujqca trofinetyd w dawce 70
mg/kg 2x dziennie przez 28 dni spetnita minimalne ustalone wymagania
dotyczqce skutecznosci (p<0,2) w porownaniu do placebo, jednak zatozenie
znamiennosci przy p<0,2 jest znacznie mniej restrykcyjne niz powszechnie
przyjmowane p<0,05.

Ocena bezpieczeristwa stosowania leku przedstawiona w badaniu LAVENDER
oraz w badaniach dfugoterminowych wykazata, ze u 85% pacjentow leczonych
Trofinetydem wystgpita biegunka. W badaniach dtugoterminowych 2,2%
pacjentow przerwato leczenie preparatem DAYBUE z powodu utraty masy ciafa.

Szacunkowa cena netto sprzedazy produktu leczniczego Daybue do apteki,
zawierajgca marze hurtowq, wynosi 67 300 zt za butelke 450 ml. Koszt substancji
czynnej trofinetyd przypadajqcy na jednego pacjenta w skali roku jest zalezny od
masy ciata i wyniesie od 2,77 min zt (dla pacjenta o masie ciata od 9 kg do mniej
niz 12 kg) do 6,64 min zt dla pacjenta o masie ciata od 50 kg lub wiecej. Roczny
koszt stosowania leku Daybue w catej populacji pacjentéow (N=450), okreslonej
w oparciu o oszacowania ekspertki klinicznej wynosi okoto 1,99 mld zt.
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Lek Daybue (trofinetide) nie jest zarejestrowany przez Europejskq Agencje Lekow
i nie znajduje sie obecnie w obrocie na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej. Nie
odnaleziono rekomendacji dotyczqcej finansowania trofinetydu w leczeniu
zespotu Retta. W odnalezionych wytycznych nie wskazano trofinetydu jako opcji
terapeutycznej w leczeniu chorych z zespofem Retta.

Gtowne arqgumenty decyzji:

e brak badan pozwalajgcych na wiarygodng ocene dtugotrwatego efektu
stosowania i bezpieczenistwa trofinetydu w leczeniu zespotu Retta, co jest
kluczowe z uwagi na postepujgcy charakter choroby;

e waqtpliwosci co do sity efektu terapii przy braku efektu wyleczenia;

e brak rejestracji przez Europejskq Agencje Lekow i brak wytycznych
klinicznych zalecajgcych stosowanie trofinetydu w zespole Retta;

e niezwykle wysoki koszt terapii, nieadekwatny do uzyskiwanych efektow
zdrowotnych.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin.
zm.) oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 2555 z poz. 826),
z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.4211.27.2023; ,Daybue (trofinetyd) we wskazaniu: zespét Retta”; data
ukonczenia opracowania: 30 listopada 2023 r.



