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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zoéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy - nie dotyczy.

Zakres wytgczenia 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. o 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 wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)?.
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow — nie dotyczy.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$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,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r.,
poz. 826 z pé6zn. zm.)" i art. 35a 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.)?.
Organ dokonujacy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

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

Zakres wyigczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 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,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r.,
poz. 826 z p6zn. zm.)! i art. 35a 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.)?.
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c¢
osoby fizycznej — nie dotyczy.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony oséb 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 dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

! podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedacego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826
z pézn. zm.)

’podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedacego wnioskodawcag
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)
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2. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) 04.04.2024 r.
i znak pisma zlecajgcego PLD.45340.508.2024.1.AB

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

produkt leczniczy Agamree, vamorolonum, zawiesina doustna, 40 mg/ml we wskazaniu: dystrofia miesniowa
Duchenne'a w populacji pacjentéw pediatrycznych, sprowadzany z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2023 r. poz. 1859 z p6zn. 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 z pdzn. zm.)

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 Agamree, vamorolonum, zawiesina doustna, 40 mg/ml

Do finansowania we wskazaniach:
e dystrofia miesniowa Duchenne'a w populacji pacjentéw pediatrycznych
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3. Streszczenie raportu

Problem decyzyjny

Celem opracowania analitycznego jest ocena zasadnosci wydawania zgéd na refundacje produktu leczniczego:
Agamree, vamorolonum, zawiesina doustna, 40 mg/ml we wskazaniu: dystrofia migesniowa Duchenne'a,
populacja pediatryczna.

Wamorolon nie byt wczesniej przedmiotem oceny Agenciji. Wamorolon we wskazaniu DMD jest obecnie w trakcie
oceny Agencji dla technologii lekowej o wysokim poziomie innowacyjnosci, ktérej ukohczenie planowane jest
do korica marca 2025.

Problem zdrowotny

Dystrofia miesniowa Duchenne'a (DMD) to choroba genetyczna zwigzana mutacjg genu kodujgcego dystrofing —
biatko niezbedne do prawidtowej czynnosci witdkna miesniowego. DMD dotyka gtéwnie chiopcédw, czestosé
wystepowania wynosi 1/3 500-6 000 urodzen. DMD jest chorobg szybko postepujgca, charakteryzuje sie cigglym
obnizaniem sprawnosci fizycznej, az do catkowitej utraty mozliwosci samodzielnego poruszania sie (ok. 10 r.z.).
Zgon zwykle nastepuje w okresie dojrzewania lub wczesnej dorostosci.

Oceniana technologia medyczna

Wamorolon jest zarejestrowany w leczeniu DMD u pacjentéw w wieku od 4 lat. Jest on zmodyfikowanym
kortykosteroidem zmniejszajgcym stan zapalny poprzez blokowanie wytwarzania cytokin. Sposéb dziatania
u pacjentow z DMD nie jest w petni poznany.

Technologie alternatywne

Zioty standard farmakoterapii DMD stanowig glikokortykosteroidy, ktére zmniejszajg stan zapalny jednak
dokfadny ich mechanizm dziatania w DMD jest nieznany. Leczenie DMD koncentruje sie ha zmniejszaniu objawéw
choroby.

Glikokortykosteroidy sg stosowane w leczeniu DMD pozarejestracyjnie i nie sg refundowane w Polsce
dla pacjentéw w tym wskazaniu. Pacjenci z DMD spowodowang mutacjg nonsensowng mogg by¢é w Polsce
leczeni w ramach programu lekowego B.130 z zastosowaniem atalurenu.

Wytyczne kliniczne

Odnaleziono cztery wytyczne praktyki klinicznej (PTCHNM 2009, WPK-PZ 2024, BTS 2023, AAN 2022)
odnoszgce sie do leczenia DMD. Zadne z wytycznych nie odniosly sie do stosowania wamorolonu
w leczeniu DMD. Wszystkie wytyczne wskazujg na mozliwos¢ zastosowania glikokortykosteroidow w leczeniu
DMD.

Analiza skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

W analizie klinicznej uwzgledniono wyniki trzech badan pierwotnych (cztery publikacje, Hoffman 2019, Mah 2022,
Guglieri 2022, Dang 2024). Ocena skutecznosci wamorolonu obejmowata parametry motoryczne tj. predkosé¢
TTSTAND (czasu wstania z pozycji lezacej), predkosci TTRW (czasu biegu/marszu na 10 metrow), predkosci
TTCLIMB (czasu na pokonanie czterech schodéw), wynik z testu 6 minutowego marszu (6MWT) i ocene w skali
North Star Ambulatory Assessmen (NSAA). Analiza bezpieczenstwa obejmowata wyniki zwigzane ze wzrostem
i masg ciata pacjentéw (BMI z score, percentyle wzrostu). Badania kliniczne charakteryzowaly sie umiarkowanym
-wysokim ryzykiem popetnienia btedu systematycznego. Odnalezione dodatkowo badania walidacyjne oceniajgce
minimalng réznice istotng klinicznie dla surogatowych punktéw koncowych przeprowadzone byty w populacjach
heterogenicznych i nie byty dostepne dla wiekszosci punktéw koncowych.

Podstawowa analiza skutecznosci wykazata istothg przewage wamorolonu vs. placebo/brak leczenia
w odniesieniu do $redniej predkosci TTSTAND, predkosci TTCLIMB, wartosci 6MWT i NSAA (Guglieri 2022)
oraz predkosci TTRW (Guglieri 2022, Hoffman 2019) przy czym za istotne klinicznie mozna uznac jedynie zmiany
wyniku 6MWT oraz NSAA (brak mozliwosci oceny istotnosci klinicznej dla pozostatych punktéw koncowych).

W badaniu diugoterminowym (30 miesiecy) bez grupy kontrolnej nie wykazano istotnych statystycznie réznic
wzgledem wartosci poczatkowej dla wszystkich punktéw koncowych dot. skutecznosci (wamorolon
2- 6 mg/kg.mc./d, Mah 2022).

Wamorolon wykazat istotng statystycznie przewage nad prednizonem/prednizolonem w zakresie zmniejszenia
zahamowania wzrostu u pacjentéw z DMD (mierzony réznicg zmiany percentyla wzrostu, zmiany BMI z score).
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Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi wamorolonu w dawce 6 mg/kg mc./dobe sg cechy
cushingoidalne (28,6%), wymioty (14,3%), wzrost masy ciata (10,7%) i drazliwo$¢ (10,7%).

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono dwie rekomendacje refundacyjne dla wamorolonu w DMD. Wielka Brytania (NICE) wydata
negatywna rekomendacje refundacyjng. W uzasadnieniu wskazano na brak przewagi skutecznosci klinicznej
wamorolonu nad glikokortykosteroidami oraz niskg jako$¢ opublikowanych badan klinicznych. Francja (HAS)
wydata pozytywng rekomendacje refundacyjng z az 70% odptatnoscia pacjenta. W uzasadnieniu wykazano
relatywnie niewielkie korzysci ze stosowania leku, a decyzje argumentowano brakiem refundacji jakichkolwiek
technologii alternatywnych (m.in. glikokortykosteroidéw). Mozna wnioskowac¢, ze w praktyce, z uwagi na bardzo
wysokie roczne koszty terapii i wysokg doptate pacjenta, liczebnosé pacjentdw korzystajgcych z refundacji
we Franciji bedzie bliska zeru.

Rozwigzania organizacyjne — ograniczenia zwigzane z finansowaniem w ramach importu docelowego

Finansowanie wamorolonu dla pacjentéow z DMD w ramach importu docelowego wigze sie z szeregiem
ograniczen organizacyjnych:

e brak mozliwosci uwzglednienia i egzekwowania przy kwalifikacji do leczenia precyzyjnych kryteriow
kwalifikacji pacjentow (np. analogicznie do kryteriow kwalifikacji do programoéw lekowych i raportowania
smpt),

e brak mozliwosci kontrolowania wydatkow ze strony ptatnika publicznego wynikajacym z nieprecyzyjnego
raportowania pacjentéw z DMD (wspdiny kod ICD-10 dla réznych dystrofii miesniowych),

e brak mozliwosci negocjacji ceny leku przez Komisje Ekonomiczna.

Dedykowang formg refundacji terapii wysokokosztowych stanowg w Polsce programy lekowe, ktére pozwalajg
na zdefiniowanie precyzyjnych kryteriéw kwalifikacji do leczenia, przejrzyste raportowanie i mozliwo$¢ audytu.

Analiza wplywu na system ochrony zdrowia

Z uwagi na to, ze srednia dtugos¢ zycia pacjentéw z DMD wynosi ok. 20 lat, zdecydowang wiekszo$¢ pacjentow
z tg jednostkg chorobowg stanowig osoby ponizej 18 r.z. W analizie podstawowej zatozono wiec,
ze wamorolonem leczeni bedg wszyscy pacjenci z DMD. Wielkos¢ populacji zatozono na 340 pacjentéw
W scenariuszu minimalnym (dane epidemiologiczne), 625 pacjentdbw w scenariuszu najbardziej
prawdopodobnym (oszacowanie eksperta) oraz na 3 425 pacjentéw w scenariuszu maksymalnym (scenariusz
uwzglednia potencjalng mozliwos¢ stosowania leku w populacji szerszej z uwagi na kodowanie DMD wspdlnym
kodem ICD-10 z innymi dystrofiami miesniowymi).

Roczne koszty ptatnika publicznego wyniostyby 0,3 mid zt w wariancie minimalnym, 0,5 mld zt w wariancie

najbardziej prawdopodobnym i 2,6 mld zt w wariancie maksymalnym. Z uwagi na brak refundacji w Polsce
dla terapii alternatywnych (ij. glikokortykosteroidow) ww. wyniki stanowig koszty inkrementalne.

Whioski

e Dystrofia miesniowa Duchenne'a (DMD) jest rzadkg chorobg o podtozu genetycznym i ciezkim przebiegu.
Srednia dtugos$¢ zycia pacjentéw z DMD wynosi ok. 20 lat. Liczebno$é populaciji jest trudna do oszacowania
i zgodnie z danymi epidemiologicznymi wynosi od 340 do 900 pacjentéw.

e Wamorolon jest zmodyfikowanym kortykosteroidem, zarejestrowanym przez EMA w leczeniu DMD
u pacjentéw w wieku od 4 lat. Wamorolon we wskazaniu DMD jest obecnie w trakcie oceny Agenc;ji
dla technologii lekowej o wysokim poziomie innowacyjnosci, publikacja planowana jest na marzec 2025.

e Zoty standard farmakoterapii DMD stanowig glikokortykosteroidy, stosowane w Polsce pozarejestracyjnie
i nierefundowane dla tych pacjentow.

e Odnaleziono cztery wytyczne praktyki klinicznej (PTCHNM 2009, WPK-PZ 2024, BTS 2023, AAN 2022)
dotyczgce leczenia pacjentéw z DMD. Zadne z wytycznych nie odniosty sie do stosowania wamorolonu
w leczeniu DMD.

¢ Nie jest mozliwe wnioskowanie o skutecznosci wamorolonu u pacjentéw z DMD z uwagi na: niskg jako$¢
badan, krotki okres obserwacji, niskg liczebnos¢é pacjentow wigczonych do badania, a takze
niejednoznacznos¢ istotnosci klinicznej wynikow.
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e Wamorolon posiada akceptowalny profil  bezpieczehstwa. Lek moze mie¢ przewage
nad glikokortykosteroidami w zakresie zmniejszenia zahamowania wzrostu u pacjentéw z DMD.

e Terapia wamorolonem jest terapig wysokokosztowa, roczny koszt na pacjenta wynosi do 766 tys. zt.
Odnaleziono dwie rekomendacje refundacyjne (Wielka Brytania — negatywna, Francja — pozytywna
z odptatnoscia pacjenta wynoszacg az 70%, co w praktyce moze skutkowac¢ brakiem zainteresowania lekiem
ze strony pacjentéw).

¢ Finansowanie wamorolonu dla pacjentéw z DMD w ramach importu docelowego wiaze sie z szeregiem
ograniczen organizacyjnych. Dedykowang forma refundaciji terapii wysokokosztowych stanowg w Polsce
programy lekowe, ktére pozwalajg na zdefiniowanie precyzyjnych kryteridw kwalifikacji do leczenia,
przejrzyste raportowanie i mozliwos¢ audytu.

e Roczne koszty ptatnika publicznego wynikajgce z refundacji produktu leczniczego Agamree w DMD
wyniostyby: 0,3 mld zt w wariancie minimalnym, 0,5 mld zt w wariancie najbardziej prawdopodobnym
i 2,6 mld zt w wariancie maksymalnym (scenariusz uwzglednia potencjalng mozliwos¢ stosowania leku
w populacji szerszej z uwagi na kodowanie DMD wspélnym kodem ICD-10 zinnymi dystrofiami
miesniowymi). Z uwagi na brak refundacji w Polsce dla terapii alternatywnych (ij. glikokortykosteroidéw)
ww. wyniki stanowig koszty inkrementalne.
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4. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 04.04.2024 r., znak: PLD.45340.508.2024.1.AB, 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, z pézn. Zm.) zlecit zbadanie zasadno$ci
wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Agamree, vamorolonum, zawiesina doustna, 40 mg/ml
we wskazaniu: dystrofia migsniowa Duchenne’a w populacji pacjentéw pediatrycznych.

Oceniany produkt leczniczy sprowadzany jest z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. Prawo
farmaceutyczne (Dz.U. z 2023 r. poz. 1859, z pézn. Zm.). Zgodnie z art. 39 ustawy o refundacji, na wniosek
Swiadczeniobiorcy Minister Zdrowia moze wydac¢ decyzje o objeciu refundacjg sprowadzonego leku.
Jest on wtedy wydawany swiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty ryczattowej za opakowanie jednostkowe.

Zgodnie z informacjg zawartg w zleceniu MZ szacunkowa cena brutto sprzedazy do apteki produktu leczniczego
Agamree, (vamorolonum, zawiesina doustna 40 mg/ml, opakowanie 100 ml) wynosi 8 083,15 euro tj. ok. 35 tys.
PLN.

Produkt leczniczy Agamree (vamorolonum) nie jest refundowany w Polsce. Lek jest obecnie w trakcie oceny
Agenciji dla technologii lekowej o wysokim poziomie innowacyjnosci, ktorej ukonczenie planowane jest do konca
marca 2025.

W ramach importu docelowego, w przedmiotowym wskazaniu oceniane byty natomiast produkty lecznicze
zawierajgce substancje czynne takie jak deflazakort (produkty lecznicze: Dezacor i Calcort). Jedynie produkt
leczniczy Dezacor uzyskat pozytywng Rekomendacje Prezesa AOTMIT. Dodatkowo ocenie poddana byta réwniez
zasadnos¢ refundaciji, w ramach programu lekowego, produktu leczniczego zawierajgcego ataluren (Translarna),
ktéry pomimo negatywnej Rekomendacji Prezesa dostepny jest dla pacjentéw z mutacjg nonsensowng w genie
dystrofiny w ramach programu lekowego B.130.

Korespondencja z ekspertami

Celem zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Agamree (vamorolonum)
we wskazaniu dystrofia miesniowa Duchenne'a w populacji pacjentéw pediatrycznych, wystgpiono z prosba
opinie do trzech ekspertéw klinicznych:

e prof. dr hab. n. med. Agnieszka Maria Stowik- Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii, Kierownik
Oddziatu Klinicznego Neurologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie,

e prof. dr hab. n. med. Justyna Paprocka - Konsultant krajowy w dziedzinie neurologii dzieciecej, Kierownik
Katedry i Kliniki Neurologii Dzieciecej Slgskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach

e prof. dr hab. n. med. Anna Maria Latos-Bieleriska - Konsultant krajowy w dziedzinie genetyki klinicznej,
Katedra i Zaktad Genetyki Medycznej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu,

Do dnia przekazania opracowania analitycznego otrzymano opinie od jednego z ekspertow klinicznych,
odnoszgcy sie jedynie do liczebnosci populacji z DMD.
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5. Problem decyzyjny

Przedmiotem zlecenie Ministra Zdrowia jest ocena zasadnosci refundacji produktu leczniczy Agamree,
vamorolonum, zawiesina doustna, 40 mg/ml we wskazaniu: dystrofia mieéniowa Duchenne'a w populacji
pacjentéow pediatrycznych, na zasadzie importu docelowego w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2023 r. poz. 1859 z p6zn. zm).

W ramach opracowania analitycznego przeanalizowano m.in.:

o rekomendacje i wytyczne kliniczne dotyczgce leczenia dystrofii miesniowej Duchenne’a (DMD),
e aktualnie terapie dla pacjentéw z DMD dostepne w Polsce,

e rozwigzania refundacyjne przyjete w innych krajach w zakresie refundacji produkty leczniczego Agamree
dla pacjentéw z DMD,

o dostepne dowody naukowe skutecznosci i bezpieczenstwa wamorolonu w DMD,

e potencjalny wptyw refundacji produktu leczniczego Agamree dla pacjentéw z DMD na budzet ptatnika
publicznego.

5.1. Problem zdrowotny

Definicja

Dystrofie miesniowe (miopatie dystroficzne) (ICD-10: G71.0) cechujg sie zwyrodnieniem i zanikiem miesni
w nastepstwie uwarunkowanych genetycznie defektéw réznych sktadnikow komoérek miesniowych. W obrazie
wycinka miesnia charakterystyczne jest wspétwystepowanie cech zwyrodnienia i regeneracji, z przewazajgcym
z uplywem czasu zanikiem miesni. Wyrdznia sie:

e dystrofie miesniowe wrodzone (wrodzona dystrofia mieSniowa zwigzana z niedoborem merozyny,
wrodzona dystrofia miedniowa Fukuyamy);

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

o dystrofia twarzowo-topatkowo-ramieniowa objawiajgca sie ostabieniem i zanikiem miesni twarzy,
stabilizatorow topatki i zginaczy grzbietowych stopy, pézniej takze miesni ramienia i obreczy biodrowej
(Raport OT.4311.18.2019).

Dystrofia miedniowa Duchenne’a (DMD, ang. Duchenne muscular dystrophy) jest wolno postepujgca recesywng
sprzezong z chromosomem X miopatig rozpoczynajacg sie w dziecifstwie i prowadzgcg do utraty funkciji
motorycznych (utrata zdolnosci samodzielnego poruszania sie¢ w wieku okoto 10 lat). Ponadto w jej przebiegu
obserwuje sie problemy kardiologiczne (niewydolno$ci¢ serca) oraz oddechowe (wymagana nieinwazyjna
wentylacja, ktéra z czasem moze sta¢ sie inwazyjna) (Orphanet 2009).

Epidemiologia i obcigzenie choroba

Choroba jest dziedziczona w sposéb recesywny sprzezony z picig i dotykajg gtéwnie chtopcow ze wzgledu
na pojedynczg kopie chromosomu X. Odnotowuje sie pojedyncze przypadki zachorowan wsrdéd dziewczynek
z zespotem Turnera ze wzgledu na wystepowanie tylko jednego chromosomu X. Czestos¢ wystepowania dystrofii
miesniowej typu Duchenne’a wynosi 1/3500-6000 chtopcow. U chorych obserwuje sie znacznie nizszg jakos¢
zycia niz u zdrowych 0sdéb, co zwigzane jest z szybko postepujgcag progresja choroby i obnizaniem sprawnosci
fizycznej, az do momentu utraty mozliwosci samodzielnego poruszania sie. Wplywa to takze na rodzine
i opiekunéw chorego ze wzgledu na konieczno$¢ catodobowej opieki (Raport OT.4311.18.2019).

Etiologia

Dystrofia miesniowa Duchenne’a spowodowana jest mutacja genu DMD kodujgcego dystrofine - biatko
niezbednego do prawidtowej czynnosci struktur blonowych wiékna miesniowego (Raport OT.4311.18.2019).
Objawy kliniczne

Dystrofia Duchenne’a objawia sie opdznionym rozwojem ruchowym we wczesnym dziecinstwie
(chodzenie po 18. mies. od narodzin). Pierwsze objawy wystepujg najczesciej w 2.-5. r.z. i obejmujg
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m.in.: trudno$¢ w bieganiu, szybkim chodzeniu i wchodzeniu po schodach, skionnos¢ do upadkéw, objaw
Gowersa, ostabionym odruchem skokowym i kolanowym.

W przebiegu choroby w badaniach pomocniczych stwierdza sie zwiekszong (>10x) aktywnosc¢ kinazy kreatynowej
(CK) w surowicy, zmiany typowo migsniowe w badaniu elektromiograficznym (EMG), a w badaniu histologicznym
wycinka miesniowego — cechy postepujgcego zwyrodnienia. Poza objawami bezposrednio zwigzanymi
z dysfunkcjg miesni szkieletowych, obserwuje sie réwniez wady zgryzu, uposledzenie rozwoju umystowego
(ok. 50% przypadkéw), wczesng osteoporoze (jeszcze u chtopcdw samodzielnie chodzacych), objawy ze strony
przewodu pokarmowego oraz kardiomiopatie (Raport 0T.4311.18.2019).

Diagnostyka

Podstawowg metodg jednoznacznego rozpoznania DMD sg badania genetyczne. Najczesciej pierwszym testem
potwierdzajgcym DMD jest badanie delecji i duplikacji genu dystrofiny (wystepujacych u 70% chorych),
przeprowadzone za pomocg multipleksowej amplifikacji sondy zaleznej od ligacji (MLPA) lub poréwnawczej
macierzy hybrydyzacji genomowej. Jesli wynik testu delecji lub duplikacji jest negatywny, nalezy przeprowadzic¢
sekwencjonowanie genetyczne w celu zbadania pozostatych typéw mutacji przypisywanych DMD (wystepujacych
u 25-30% chorych), ktére obejmujg mutacje punktowe (nonsens lub missens), mate delecje i mate duplikacje
lub insercje (Birnkrant 2018).

W przypadku, gdy testy genetyczne nie potwierdzg klinicznej diagnozy DMD, nalezy przebadac¢ prébke z biopsji
miesnia na obecnos¢ biatka dystrofiny za pomocg immunohistochemii tkanek w kriosekcji tkanek lub metodg
western blot ekstraktu biatka miesniowego (Birnkrant 2018).

Leczenie

Nie ma skutecznego leczenia przyczynowego DMD. Leczenie objawowe obejmuje przede wszystkim
fizykoterapie, ktéra ma na celu zapobieganie rozwojowi przykurczy i znieksztalceniu kregostupa
oraz zachowanie jak najdtuzej zdolnosci chodzenia przed 12. r.z. (Raport OT.4311.18.2019).

W odniesieniu do farmakoterapii standardem opieki jest codzienne doustne leczenie kortykosteroidami
(np. prednizonem, deflazakortem), ktére opdzniajg utrate zdolnosci poruszania sie i innych zdolnoSci
motorycznych. Przewlekte leczenie glikokortykosteroidami powoduje jednak szereg dziatan niepozgdanych m.in.
zahamowanie wzrostu, przyrost masy ciata, zaburzenia nastroju, niewydolnos¢ nadnerczy, zespot Cushinga,
niskg gestos¢ kosci (Dang 2024).

Rokowanie

Wiekszos¢ chorych na DMD umiera okoto 20. roku zycia. Najczestszg przyczyng zgonu jest niewydolnosc
oddechowa (ok. 40%) powigzana z infekcjg ptucng lub bez niej, a nastepnie niewydolnos¢ serca, wtérna
do postepujgcej kardiomiopatii (10—40%). (Raport OT.4311.18.2019).

5.2. Oceniana technologia medyczna

Tabela 1. Informacje dotyczace ocenianej technologii (ChPL Agamree, EPAR Agamree).
Nazwa handlowa, postac i

Agamree, zawiesina doustna, 40 mg/ml.

dawka
Kod ATC kod ATC: HO2AB18, grupa farmakoterapeutyczna: glikokortykoidy,
Substancja czynna Wamorolon

Wamorolon jest dysocjacyjnym kortykosteroidem, ktory selektywnie wigze sie z receptorem
glikokortykoidowym, co wywotuje dziatanie przeciwzapalne poprzez hamowanie transkrypcji genow
Mechanizm dziatania za posrednictwem NF-kB, lecz prowadzi do mniejszej aktywacji transkrypcyjnej innych genéw. Ponadto
wamorolon hamuje aktywacje receptora mineralokortykoidowego przez aldosteron. Doktadny mechanizm,
poprzez ktéry wamorolon wywiera swoje dziatanie terapeutyczne u pacjentéw z DMD, nie jest znany.

Wskazanie oceniane Dystrofia mie$niowa Duchenne'a — leczenie pacjentéw pediatrycznych

Wskazania zarejestrowane | leczenie dystrofii miesniowej Duchenne'a u pacjentéw w wieku 4 lat i starszych.

Zalecana dawka wamorolonu wynosi 6 mg/kg mc. raz na dobe u pacjentéw o masie ciata ponizej 40 kg.

Dawkowanie we U pacjentéw o masie ciata powyzej 40 kg zalecana dawka wamorolonu wynosi 240 mg (co odpowiada
wskazaniu 6 ml) raz na dobe. Dawke dobowg mozna zmniejszy¢ do 4 mg/kg mc./dobe lub 2 mg/kg mc./dobe
zarejestrowanym w zaleznosci od indywidualnej tolerancji produktu. Pacjenci powinni by¢ leczeni najwyzszg tolerowang

dawka w zakresie dawek.

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg (kwas cytrynowy
jednowodny, disodu fosforan, glicerol, aromat pomarafnczowy, woda oczyszczona, sodu benzoesan,
sukraloza, guma ksantanowa, kwas solny).

Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (klasa C wg klasyfikacji Childa-Pugha).

Przeciwwskazania
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Stosowanie szczepionek zywych lub atenuowanych w ciggu 6 tygodni przed rozpoczeciem leczenia
oraz w jego trakcie.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotuw | 14.12.2023 r.

UE
Podmiot odpowiedzialny Santhera Pharmaceuticals (Deutschland) GmbH, Marie-Curie Strasse 8, D-79539 Lérrach, Niemcy.
Status leku sierocego
(TAKINIE) TAK
5.3. Technologie alternatywne

Opcje terapeutyczne stosowane w leczeniu pacjentéw z DMD obejmujg m.in.:

e glikokortykoidy: m.in. prednizon, prednizolon, deflazakort;
e postepowanie rehabilitacyjne;

e leczenie objawowe (zaleznie od wystepujacych zaburzen, m.in. oddechowe, endokrynologiczne,
psychospoteczne);

e leczenie celowane w przypadku wystgpienia konkretnych mutac;ji np. ataluren (Raport OT.4311.18.2019).

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17.06.2024 roku w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2024 r.:

» na wykazie lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte brak jest lekow rekomendowanych
w DMD,

e w ramach programu lekowego B.130 ,Leczenie chorych z Dystrofig miesniowg Duchenne’a
spowodowang mutacjg nonsensowng w genie dystrofiny (ICD-10: G71.0)” refundowany jest ataluren
(produkt leczniczy Translarna).

Uwagi Analitykéw: Kryterium wigczenia do ww. programu lekowego stanowi obecno$¢ mutacji nonsensowne;j
w genie dystrofiny, a wiec jedynie czes¢ populacji (10-15%) z DMD moze zosta¢ do niego zakwalifikowana.
W 2023 roku w programie lekowym leczonych byto 23 pacjentow.

54. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z oceniang technologia

Produkt leczniczy Agamree i substancja czynna wamorolon nie byly wczesniej przedmiotem oceny AOTMiT.

Aktualnie, réwnolegle do przedmiotowego zlecenia MZ, w Agencji prowadzone sg prace dotyczgce oceny
produktu leczniczego Agamree na potrzeby zasadnosci wydawania zgdd na refundacje w innej jednostce
chorobowej — dystrofii miesniowej Beckera (Zlecenie MZ z 24.04.2024 r., znak PLD.45340.789.2024.AD)
oraz oceny Agamree we wskazaniu dystrofia miesniowa Duchenne'a u pacjentéw w wieku 4 lat i starszych
wramach Funduszu Medycznego za rok 2023 (Raport oceny technologii o wysokiej innowacyjnosci,
przewidywana data publikacji — marzec 2025).

Dotychczas Agencja ocenita zasadnosc finansowania terapii DMD innymi produktami leczniczymi, zawierajgcych
substancje czynne tj. deflazokort i ataluren.

Przedmiotem oceny Agencji byta zasadno$¢ wdawania zgdéd na refundacje deflazakoru (produkty lecznicze:
Dezacor, Calcort). Produkt leczniczy Dezacor uzyskat w tym zakresie pozytywng opinie Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacje Prezesa Agencji (populacja pacjentéw pediatrycznych z DMD). Produkt leczniczy Calcort byt
oceniany tgcznie pieé razy, jednakze Prezes Agencji ani razu nie zarekomendowat wydawania zgéd na refundacje
ww. technologii dla pacjentéw z DMD.

Przedmiotem oceny Agencji byta réwniez zasadno$¢ finansowania w ramach programu lekowego atalurenu
(produkt Translarna). Zaréwno Prezes Agenciji jak i Rada Przejrzystosci nie rekomendowata objecia refundacjg
atalurenu w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z dystrofia miesniowg typu Duchenne’a
spowodowang mutacjg nonsensowng w genie dystrofiny, przy wykorzystaniu substancji czynnej ataluren (ICD-
10:G71.0)". Lek otrzymat pozytywng decyzje refundacyjng Ministra Zdrowia i jest obecnie dostepny dla pacjentéw
w ramach ww. programu lekowego.
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Rekomendacje Prezesa AOTMIT i Stanowiska Rady Przejrzystosci dotyczace refundacji ww. lekéw
zamieszczono w zatgczniku (patrz Zatgcznik 12.3)

5.5. Opinie ekspertow klinicznych

W toku prac analitycznych wystgpiono do dwdch ekspertéw klinicznych z dziedziny choréb neurologicznych oraz
jednego eksperta z dziedziny genetyki klinicznej celem pozyskania informacji niezbednych w toku realizac;ji
Zlecenia tj.:

e prof. dr hab. n. med. Agnieszka Maria Stowik- Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii, Kierownik
Oddziatu Klinicznego Neurologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie,

e prof. dr hab. n. med. Justyna Paprocka - Konsultant krajowy w dziedzinie neurologii dzieciecej, Kierownik
Katedry i Kliniki Neurologii Dzieciecej Slgskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach

e prof. dr hab. n. med. Anna Maria Latos-Bielenska - Konsultant krajowy w dziedzinie genetyki klinicznej,
Katedra i Zaktad Genetyki Medycznej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu,

Do dnia przekazania opracowania analitycznego otrzymano jedng odpowiedzi od eksperta klinicznego
prof. dr hab. n. med. Anna Maria Latos-Bielenska, Konsultanta krajowego w dziedzinie genetyki kliniczne;j.
W swojej opinii ekspertka ograniczyta sie jedynie do danych dotyczgcych liczby chorych w Polsce.

Opinia zostata przygotowana bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania
przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 2. Stanowisko eksperta klinicznego

Wskazanie Liczba chorych w Polsce Liczba nowych zachorowan/ rok w Polsce
Dystrofia migsniowa | Dzieci: brak rejestru DMD/BMD; w stowarzyszeniach Brak polskich danych, ale wg Orphanet czesto§¢ DMD
Duchenne'a zrzeszonych jest aktualnie ok 600 chorych, ale nie sg | jest 1/3500-1/9300 urodzen chtopcéw. Przyjmujac

to wszyscy chorzy z DMD/BMD. sr. ok. 1/6000 urodzen chiopcoéw, nalezy wzigé
Dorosli: brak informacii ilu jest w tej chwili dorostych | Pod uwage, ze diugos¢ zycia w DMD wynoszaca
2 DMD dwadziescia kilka-trzydziesci kilkka lat mogta

sie zmieniac w miare poprawy opieki medyczne;.
Biorgc pod uwage liczbe urodzen w Polsce i dtugosc
zycia chorych z DMD, mozna oszacowac,
ze w tej chwili w Polsce jest ok. 500-750 chorych
z DMD.

Skréty: DMD, dystrofia mie$niowa Duchenne’a; BMD, dystrofia miesniowa Beckera
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6. Rekomendacje kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczgcych postepowania w ocenianym wskazaniu w dniach
13-14.06.2024 r. przeszukano zrédta informacji medycznej przy zastosowaniu stéw kluczowych: Duchenne
muscular dystrophy, guidlines, recommendations

W wyniku wyszukiwania odnaleziono cztery wytyczne postepowania terapeutycznego w przebiegu DMD.
W zadnej z nich nie odnaleziono informacji o stosowaniu wamorolonu, natomiast we wszystkich
odnaleziono rekomendacje dotyczace stosowania prednizonu lub deflazakortu, badz ogdlnie
kortykosteroidow (BTS 2023). Jedne wytyczne (WPK-PZ 2024) jako opcje terapeutyczne wskazaty rowniez
kreatyne oraz ataluren. Wszystkie odnalezione dokumenty wskazujg na rozpoczecie terapii
kortykosteroidami w wieku dzieciecym.

Najwazniejsze informacje zawarte w ww. wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Wytyczne postepowania terapeutycznego w dystrofii miesniowej Duchenne’a

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTCHNM 2009
Polskie Towarzystwo
Choréb Nerwowo-
Miesniowych
(Polska)
Metodyka: konsensus
ekspercki przy
uwzglednieniu
przegladu literatury
Konflikt intereséw: brak

Wytyczne nie odnoszg sie do stosowania wamorolonu w dystrofii miesniowej Duchenne’a.

Wytyczne w leczeniu DMD zalecajg jedynie podanie kortykosteroidéw w czasie, w ktérym fizyczna
sprawnosc¢ dziecka jest stabilna lub w okresie poprzedzajgcym (najczesciej pomigedzy 4i6r. z.).

Kortykosteroidy stosowane w leczeniu dystrofii miesniowej Duchenne’a:
- prednizon/prednizolon 0,75 mg/kg mc. dziennie, lub
- deflazakort 0,9 mg/kg mc. dziennie.

Mozliwe zmniejszenie dawki oraz stopniowe wycofanie kortykosteroiddow w przypadku wystgpienia
efektow ubocznych.

Wytyczne zawierajg réwniez zalecenia dietetyczne (m. in. dostarczanie organizmowi sodu, wapnia
i witaminy D) oraz w zaleznosci od objawéw towarzyszacych rekomendacje dot. leczenia infekcji drog
oddechowych i kardiomiopatii.

Wytyczne praktyki
klinicznej — przeglad

informaciji
Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendaciji: nie oceniono
Wytyczne nie odnoszg sie do stosowania wamorolonu w dystrofii mie$niowej Duchenne’a.
WPK-PZ 2024 Sposrdéd wytycznych odnalezionych w trakcie systematycznego przeszukania trzy dokumenty zawieraty

zalecenia dotyczace leczenia farmakologicznego. Wytyczne kolumbijskie obejmowaly najszerszy zakres
i zalecaly leczenie sterydami i kreatyng, natomiast odradzaty stosowanie atalurenu w celu zmniejszenia
Smiertelnos$ci, poprawy jakosci zycia oraz zmniejszenia dusznosci i zmeczenia. W wytycznych NICE

(Wielka Brytania)

Metodyka: przeglad
dowoddéw naukowych i

konsensus ekspertow

Konflikt intereséw: brak
konfliktu

zakresu
] oceniono jednak stosowanie atalurenu u pacjentéw w wieku 2 lat i starszych, ktérzy mogg chodzi¢ oraz
Metodyka: przeglad | \yydano warunkowe zalecenie (jedynie w przypadku, gdy firma dostarcza ataluren zgodnie z umowa
systematyczny handlowg). Ponadto wytyczne kolumbijskie i AAN zgadzajg sie na stosowanie prednizonu lub deflazacortu
Konflikt intereséw: brak | w celu zmniejszenia $miertelnosci, poprawy funkcji motorycznych w czasie i zmniejszenia progres;ji

konfliktu skoliozy.
Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendaciji: nie oceniono
BTS 2023
Brltlgr;::l'it;?;aclc Wytyczne nie odnoszg sie do stosowania wamorolonu w dystrofii miesniowej Duchenne’a.

Dokument wskazuje, ze obecnie nie ma skutecznej terapii w leczeniu DMD i jedynie kortykosteroidy
sg rutynowo zalecane od najmtodszych lat, poniewaz spowalniajg tempo spadku funkcji migsni
i przediuzajg okres poruszania sie pacjenta o wtasnych sitach. Kortykosteroidy opdzniajg rowniez zanik
oddychania i pomagaja zachowac¢ funkcje oddechowe na dtuze;j.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji: nie oceniono

AAN 2022

American Academy
of Neurology
(USA)
Metodyka: przeglad
systematyczny

Konflikt interesow:
brak informacji

Aktualnosé dokumentu z 1 lutego 2016 r potwierdzona na dzieh 22 stycznia 2022 r.
Wytyczne nie odnoszg sie do stosowania wamorolonu w dystrofii mie$niowej Duchenne’a.
Wytyczne w leczeniu DMD zalecajg stosowanie:

- prednizolonu:

u dzieci w celu poprawy sily i czynnosci ptuc [poziom dowodu B]J;

poprawa wytrzymatosci [poziom dowodu B] i poprawa motoryki [poziom dowodu CJ;
poprawa funkcjonowania uktadu oddechowego [poziom dowodu B];

redukcja potrzeby operacji skoliozy [poziom dowodu CJ;

opoznienie wystgpienia kardiomiopatii do 18. r.z. [poziom dowodu CJ;

- deflazakortu:

e poprawa wytrzymatosci i czasowych funkgcji
poruszania o 1,4-2,5 roku [poziom dowodu CfJ;

motorycznych oraz wydtuzenie zdolnosci
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

poprawa funkcjonowania uktadu oddechowego [poziom dowodu CJ;

redukcja potrzeby operacji skoliozy [poziom dowodu CJ;

opdznienie wystapienia kardiomiopatii do 18. r.z. [poziom dowodu CJ;

zwiekszenie przezywalnosci w 5 i 15 letnim badaniu kontrolnym [poziom dowodu C].

W wytycznych zwrécono uwage na koniecznosé monitorowania przewlektej terapii GKS ze wzgledu
na ich dziatania niepozadane.

W wytycznych zwrécono roéwniez uwage na brak wystarczajacych danych [poziom dowodu U]

na korzystny wplyw GKS i terapie skojarzong GKS z bifosfonianami na przezywalno$é oraz na wptyw
GKS na poprawe jakosci zycia.

Site rekomendacji okre$lono wg nastepujgcej skali:

A - okre$lone  jako skuteczne, nieskuteczne lub szkodliwe (lub  przydatne/przewidywalne
lub nieprzydatne/przewidywalne) dla danego stanu w okre$lonej populacji. (Klasa na poziomie A wymaga co najmniej
dwdch spéjnych badan klasy I.)*

B - prawdopodobnie skuteczne, nieskuteczne Ilub szkodliwe (lub prawdopodobnie przydatne/przewidywalne
lub nieprzydatne/przewidywalne) dla danego stanu w okreslonej populacji. (Ocena na poziomie B wymaga co najmniej
Jednego badania klasy | lub dwéch spéjnych badan klasy I1.)

C - prawdopodobnie skuteczne, nieskuteczne Ilub szkodliwe (lub potencjalnie przydatne/przewidywalne
lub nieprzydatne/przewidywalne) dla danego stanu w okre$lonej populacji. (Ocena na poziomie C wymaga co hajmniej
Jednego badania klasy Il lub dwéch spéjnych badar klasy ll1.)

U - nieodpowiednie lub sprzeczne dane; biorgc pod uwage obecng wiedze, brak dowodéw na skuteczno$¢ leczenia
(testu, czynnika prognostycznego).

*W wyjatkowych przypadkach jedno badanie klasy | o wysokim poziomie wiarygodno$ci moze wystarczy¢ do uzyskania
rekomendacji ,A”, jesli 1) spetnione sg wszystkie kryteria, 2) wielko$¢ efektu jest duza (wzgledny odsetek poprawy wyniku
> 5, a dolna granica przedziatu ufno$ci wynosi > 2).

Poziom dowoddéw naukowych okreslono wg nastepujgcej skali:

Klasa I: Badanie kohortowe z prospektywnym gromadzeniem danych od szerokiego spektrum oséb z podejrzeniem
choroby, przy uzyciu akceptowalnego standardu odniesienia dla definicji przypadku. Badanie diagnostyczne
ma charakter obiektywny lub jest wykonywane i interpretowane bez znajomosci stanu klinicznego pacjenta. Wyniki
badari pozwalajg na obliczenie miar trafnosci diagnostycznej.

Klasa II: Badanie kliniczno-kontrolne szerokiego spektrum oséb z chorobg ustalong na podstawie akceptowalnego
standardu odniesienia w poréwnaniu z szerokim spektrum kontroli lub badaniem kohortowym, w ktérym dane zebrano
retrospektywnie, obejmujgce szerokie spektrum oséb z podejrzeniem choroby. Test diagnostyczny jest obiektywny
lub wykonywany i interpretowany bez wiedzy o stanie choroby. Wyniki badarn pozwalajg na obliczenie miar trafnosci
diagnostycznej.

Klasa Ill: Badanie kliniczno-kontrolne lub badanie kohortowe, w ktérym osoby z dang chorobg lub osoby z grupy
kontrolnej nalezg do waskiego spektrum. Warunek jest okreslony przez akceptowalny standard referencyjny. Wzorzec
odniesienia i test diagnostyczny sgq obiektywne lub wykonywane i interpretowane przez réznych obserwatoréw. Wyniki
badari pozwalajg na obliczenie miar trafno$ci diagnostycznej.

Klasa IV: Badania niespetniajgce kryteriéw klasy I, Il lub I, w tym konsensus, opinia eksperta lub opis przypadku.

Skroéty: GKS, glikokortykosteroidy;
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7. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

71. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Dnia 18 czerwca 2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie systematyczne dowoddw naukowych skutecznosci
klinicznej ibezpieczenstwa stosowania wamorolonu u pacjentdow z dystrofig miesniowg Duchenne’a.
Wyszukiwanie przeprowadzono w bazach informacji medycznych: Medline (via Pubmed), Embase (via Ovid)

oraz Cochrane Library.

Zastosowane strategie wyszukiwania oraz diagram selekcji

badan przedstawiono w Zatgczniku

(patrz Rozdziat 12). W tabeli ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia oraz wykluczenia publikacji.

Tabela 4. Kryteria wigczenia badan do analizy klinicznej

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytaczenia badan
Populacja Pacjenci z rozpoznaniem dystrofia miesniowa Duchenne’a. | Populacja inna niz w kryteriach wigczenia badan.
Interwencja | Wamorolon Niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia.
Komparator Placebo IUt.) terapla_.produktem leczniczym dostepnym Niezgodne ze wskazanymi w kryteriach wigczenia.
w Polsce, innym niz wamorolon
Punkty Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci Domﬁsgnla'dofyczacg n}eCharl‘('leo“t' cI:(horoby oraz
koncowe i bezpieczenstwa wamorolonu mechanizmow leczenia, tarmakokinetyk
’ i farmakodynamiki.
Badania wtérne: przeglady systematyczne/ metaanalizy.
W przypadku, gdy nie odnaleziono przegladéw
Typ badan | systematycznych wigczano nastepujgce typy badan: Niezgodne ze wskazanymi w kryteriach wigczenia.
e randomizowane badania kliniczne,
e badania kliniczne kontrolowane, nierandomizowane.
Publikacj in. miesi k
ublikacje z min. miesiecznym okresem obserwacji Publikacje w postaci abstraktu lub doniesier:
Inne Publikacje w jezyku polskim lub angielskim, :
konferencyjnych.
petnotekstowe.
7.2. Opis badan witaczonych do analizy

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono szesS¢ publikacji oceniajgcych skutecznosc
i/lub bezpieczenstwo wamorolonu w leczeniu pacjentdéw z dystrofig miesniowg Duchenne’a (przeglad
systematyczny z metaanalizg Elhalag 2023 oraz badania pierwotne: Hoffman 2019, Smith 2020, Mah 2022,
Guglieri 2022, Dang 2024).

Wszystkie ww. publikacje opieraty sie na danych z badan klinicznych ktérych charakterystyke przedstawiono
w tabeli ponizej (patrz Tabela 5). Wszyscy uczestnicy, ktorzy ukonczyli 4-tygodniowe badanie fazy lla
(VBP15-002) zostali wtgczeni do 24 -tygodniowego badania fazy Il (VBP15-003; bez zmiany dawki leku),
a nastepnie do diugoterminowego badania przedtuzonego (VBP15-LTE).

Tabela 5. Charakterystyka badan klinicznych VBP15 dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa wamorolonu

w leczeniu pacjentéw z dystrofig miesniowa Duchenne'a

z::ﬂ:::: Charakterystyka badania klinicznego Zrédia
NCT02760277 | Badanie: faza I, rozszerzone, nierandomizowane, niezaslepione Smith 2020
(,VBP15'003) Cel: ocena bezpieczenstwa i skutecznosci wamorolonu u dzieci z DMD (w poréwnaniu | Hoffman 2019
Zrodto ze prednizonem stosowanym we wczesniejszym badaniu)
finansowania: Interwencja: Wamorolon 0,25 mg/kg/dobe, 0,75 mg/kg/dobe, 2,0 mg/kg/dobe, 6,0 mg/kg/dobe
E;‘gﬁiﬁ: Populacja: chtopcy z DMD w wieku od 4 do < lat 7 lat, N=48

Okres obserwacji: 24 tygodnie
NCTO03439670 | Badanie: faza llb, randomizowane, podwdjnie zaslepione Guglieri 2022
(VBP15-004; | Cel: ocena bezpieczenstwa, skutecznosci farmakoekonomiki i farmakodynamiki wamorolonu | pang 2024
VISION-DMD) | y dzieci z DMD w poréwnaniu ze prednizonem i placebo
m . Interwencja:
finansowania: )
ReveraGen e Wamorolon 2,0 mg/kg i 6,0 mg/kg mc./dobe
BioPharma e Prednizon 0,75 mg/kg mc./dobe
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'3;:::::12 Charakterystyka badania klinicznego Zrédia
e Placebo
Populacja: chtopcy z DMD w wieku od 4 do < lat 7 lat, N=114
Okres obserwacji: 24 tygodnie/48 tygodni
NCTO03038399 | Badanie: faza Il, przedtuzone dlugoterminowe, nierandomizowane, niezaslepione Smith 2020
(VBP15-LTE) | Cel: ocena diugoterminowego bezpieczenstwa, tolerancji, skutecznosci i famakodynamiki | pMah 2022
Zrédio ) wamorolonu u dzieci z DMD biorgcych udziat w badaniach VBP15-002 i VBP15-003
% Interwencja: Wamorolon 0,25 mg/kg/dobe, 0,75 mg/kg/dobe, 2,0 mg/kg/dobe, 6,0 mg/kg/dobe
BioPharma Popul_acja: chiopcy z DMD w wieku od 4 do < lat 7 lat, ktorzy uczestniczyli w rozszerzonych
badaniach podstawowych fazy lla VBP15-002 i VBP15-003
Okres obserwacji: 24 miesigce

7.2.1. Charakterystyka badan

W ramach przegladu literatury zidentyfikowano jeden przeglad systematyczny literatury oraz trzy badania
pierwotne. Charakterystyke badan wigczonych do analizy oraz opis analizowanych punktéw koncowych
i ich interpretacje przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 6. Charakterystyka badania wtornego wiaczonego do analizy Agencji

Efficacy of vamorolone
in treatment of
Duchene muscle
dystrophy. A meta-
analysis

Skutecznosé
wamorolonu w leczeniu
dystrofii miesniowe;j
Duchene'a. Metaanaliza

Zrédto finansowania:
nie podano

Synteza wynikow:

za pomoca
oprogramowania
RevMan 5.4, analiza
wrazliwosci (test leave-
one-out)

Ocena przegladu wedtug

AMSTAR 2: krytycznie
niska

Konflikt interesow:

autorzy nie zgtaszajg
konfliktu interesow

w leczeniu pacjentow z dystrofig miesniowa Duchenne’a (DMD)
Populacja:
e pacjenciz DMD
Kryteria wigczenia:

e badania RCT, kontrolowane badania obserwacyjne — przekrojowe,
prospektywne lub retrospektywne badania kohortowe, w ktorych oceniano
skutecznos¢ wamorolonu w poréwnaniu z placebo i kortykosteroidami
w leczeniu pacjentéw z DMD

Kryteria wykluczenia:
e badania na zwierzetach, opisy przypadkéw, serie przypadkow, artykuty
redakcyjne i recenzje
Interwencja:
e wamorolon
Komparator:
e placebo,
o glikokortykosteroidy.
Punkty koncowe:

e predkosé TTSTAND,

o predkos¢ TTRW,

e predkos¢ TTCLIMB,

e percentyl wzrostu dla wieku,

e BMI z-core

Okres wyszukiwania:

e do17.11.2022r.

Najwazniejsze wyniki:

e e pacjenci wamorolonem mieli istotnie statystycznie lepsze wyniki
predkosci TTRW wzgledem pacjentéw przyjmujgcych glikokortykosteroidy
[MD=0,14 m/s; 95%CI (0,01; 0,26); p=0,03] jednakze osiggneli oni
poréwnywalne wyniki do grupy kontrolnej zakresie pozostatych parametrow
motorycznych tj. TTSTAND i TTCLIMB.

¢ wyniki wskazujg na statystycznie istotng réznice miedzy grupami, na korzysc
grupy badanej, w percentylach wzrostu pacjentéw pod koniec okresu
obserwacji dla danego wieku [MD=17,82; 95% ClI (3,89; 31,75), p = 0,01]
oraz brak i.s. réznicy w BMI z-score pomiedzy grupami.

et Charakterystyka badania Wiaczone badania
systematyczny
Elhalag 2023 Ocena skutecznosci wamorolonu w poréwnaniu z placebo i kortykosteroidami Wiaczone badania:

4 badania:

o Guglieri 2022
(N=121),

e Mah 2022 (N=46),

e Smith 2020
(N=48),

e Hoffman 2019
(N=48)

Tabela 7. Charakterystyka badan pierwotnych witaczonych do przegladu

Publikacja

Metodyka Populacja

Punkty koncowe

Hoffman 2019

Badanie: VBP15-003,

Kryteria wigczenia: chiopcy z DMD w
wieku od 4 do < lat 7 lat, ktorzy
ukonczyli badanie VBP15-002

Skutecznos¢:
Pierwszorzedowe PK:
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stosowania w DMD.

_ Publikacja Metodyka Populacja Punkty koncowe
Zrodto finansowania: Metodyka: nierandomizowane, Kryteria wykluczenia: bd. e TTSTAND
m.in. granty niezaslepione Liczba pacjentéw: grupa badana 48 | Drugorzedowy PK:
Cel: Okreslenie optymalnych dawek |os6b (badanie ukonczyto 46 oséb) e BMWT
amorolonu w leczeniu DMD oraz TTRW
skutecznos$ci i bezpieczenstwa leku ¢
Interwencja: WWamorolon 0,25 * NSAA
mg/kg/dobe, 0,75 mg/kg/dobe, 2,0 Bezpieczenstwo:
mg/kg/dobe, 6,0 mg/kg/dobe e Zdarzenia niepozgdane
Komparator: historyczna grupa e BMI
kontrolna: (przyjmujgca
glikokortykosteroidy) lub brak
leczenia
Czas obserwacji: 24 tygodnie
Smith 2020 Badanie: VBP15-002, VBP15-003, [Kryteria wiaczenia: chiopcy z DMD w (Skutecznosé:
VBP15-LTE Wwieku od 4 do <lat 7 lat, - Pierwszorzedowe PK:
Zrodto finansowania: Metodyka: nierandomizowane, Sg;w\e}gg%%m\fgpﬁ?ﬂﬁ VBP15- e TTSTAND
m.in. granty NIH NINDS  [niezaslepione Kryieria wykI’uczenia: bd. Drugorzedowy PK:
R44NS095423; NICHD |Cel: Ocena dtugoterminowego Liczb ientow: bad e BMWT
5U54HD090254; NIAMS |bezpieczenstwa, toleranc;ji i Vg;é gggjzg owbgvgg O%Sa:g
U34AR068616; skutecznosci wamorolonu w DMD os6b: V-BP15-L$EO4é osét; * TTRW
European Commission  nterwencja: Wamorolon 0,25 ' * TICLIMB
Horizons 2020 667078  [mg/kg/dobe, 0,75 mg/kg/dobe, 2,0 e NSAA
mg/kg/dobe, 6,0 mg/kg/dobe .
Komparator: nd Bezpieczenstwo:
Czas obserwacji: 18 miesiecy o Zdarzenia niepozadane
e BMI
o Wzrost
Guglieri 2022 Badanie: VBP15-004 Kryteria wigczenia: chtopcy z DMD w [Skutecznos$é:
Metodyka: randomizowane wieku od 4 do < 7 lat Pierwszorzedowe PK
Zrodto finansowania: podwdjnie zaslepione badanie K_ryterla w¥klugze.nla: bd. e TTSTAND
: Kliniczne (1 okres 24 tyg.) z 24 Liczba pacjentow: grupa badana 121 | 7 e dowe PK
m.in. granty NIH NINDS . :  losob 90rze
R44NS095423: NICHD tygodniowym okresem obserwacji (2 e 6MWT
5U54HD090254; NIAMS gkrles)-t o o ot « TTRW
U34AR068616: el: ustalenie, czy wamorolon, jest w .
European Commission [stanie zachowa¢ skutecznos, Eksploracyjne PK
Horizons 2020 667078 liednoczesnie zmniejszajgc obawy e TTCLIMB
dotyczace bezpieczenstwa e NSAA

Bezpieczenstwo:

bezpieczenstwa stosowania
wamorolonu u uczestnikéw z grupy
krzyzowej (placebo [okres 1] do

badania.

Grupa 2 (n=30) 2 mg/kg
wamorolonu na czas trwania
badania.

Interwanc]a: e Zdarzenia niepozadane
e wamorolon 2 mg/kg/d przez caty e BMI
czas,
e wamorolon 6 mg/kg/d przez caty * Wazrost
czas,
e prednizon 0,75 mg/kg/d (okres 1)
przejscie na wamorolon w dawce
2 mg/kg/d lub na wamorolon w
dawce 6 mg/kg/d (okres 2),
e placebo (okres 1) naprzemiennie
na wamorolon w dawce 2 mg/kg
mc./d lub na wamorolon w dawce
6 mg/kg mc./d (okres 2).
Komparator: placebo / predonizon /
ina dawka wamorolonu
Czas obserwacji: 24 tygodnie
Dang 2024 Badanie: VBP15-004 (kontynuacja) Kwteria wiaczenia: chiopcy z DMD w [Skutecznos$é¢:
Metodyka: faza lib, Klelzu od 4 dl?l <lat 7 lat, Pierwszorzedowe PK:
., ) - ] . ryteria wykluczenia:
Zrodio finansowania: NIH 'a'Tf°’T“z°W“‘"°’ podwojnie Liczba pacjentéw: 121 (badanie * TTSTAND
NINDS R44NS095423; [zaslepione ukoniczyto 112 osob) Drugorzedowy PK:
NICHD 5U54HD090254; |Cel: ocena skuteczno$ci i Pacienci zostall | dzieleni do | ¢ BMWT
NIAMS U34AR068616; |bezpieczenstwa ciagtego leczenia aCJe.nC| zostall losowo przyazieleni do TTRW
European Commission [wamorolonem przez 48 tygodni (2 arupy: ¢
Horizons 2020 667078. |mg/kg me./d vs 6 mg/kg mc./d) oraz |* Grupa 1 (n=30)6 mglkg e TTCLIMB
locena skutecznosci i wamorolonu na czas trwania e NSAA

Bezpieczenstwo:
Zdarzenia niepozgdane
BMI
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Publikacja Metodyka Populacja Punkty koncowe
amorolonu [okres 2]; prednizon e Grupa 3 (n=15) placebo przez24 |e Wzrost
[okres 1] do wamorolonu [okres 2]) tygodnie, nastepnie przez
Interwencja: dodatkowe 4 tygodnie placebo,

a nastepnie 20-tygodniowe

e wamorolon 2 mg/kg/d przez caty leczenie dawka 6 mg/kg

czas, ton 6 mo/kald by wamorolonu
e wamorolon 6 mg/kg/d przez ca _
czas, Grupa 4 (n=15) placebo przez 24

. tygodnie, nastepnie przez
e prednizon 0,75 mg/kg/d (okres 1) dodatkowe 4 tygodnie placebo,
przej$cie na wamorolon w dawce a nastepnie 20-tygodniowe

2 mg/kg/d lub na wamorolon w leczenie dawka 2 mg/kg
dawce 6 mg/kg/d (okres 2), wamorolonu.
* placebo (okres 1) naprzemiennie | 4 Grypa 5 (n=15) prednizon 0,75
na wamorolon w dawce 2 mg/kg mg/kg przez 24 tygodnie, nastepnie
mc./d lub na wamorolon w dawce 4 tygodnie wyptukania, a nastepnie
6 mg/kg mc./d (okres 2). 20-tygodniowa terapia 6 mg/kg
Komparator: inna dawka wamorolonu
\wamorolonu/ placebo ¢ Grupa 6 (n=15) prednizon 0,75
Czas obserwacji: 48 tygodni. mg/kg przez 24 tygodnie nastepnie
Badanie sktadato sie z 2 okreséw 24- 4 tygodnie wyptukania a nastepnie
tygodniowych. Okres 1. obejmowat 20-tygodniowa terapia 2 mg/kg
4. grupy (placebo, prednizon, wamorolonu

wamorolon 2 mg/kg/d i wamorolon
6 mg/kg/d). W okresie 2. grupy
placebo i prednizon losowo przeszly
do leczenia wamorolonem (2 lub 6
mg/kg mc./dobe)

Mah 2022 Badanie: VBP15-LTE Kryteria wigczenia: chfopcy w wieku [Skutecznosé

Metodyka: nierandomizowane, od 4,5 - 7,5 lat z DMD, ktorzy ukonczyli |Pierwszorzedowe PK:
o, ) . hiezaslepione 6-miesieczne badanie ustalania dawki redko$é TTSTAND
qud’:o finansowania: Cel: g SCi i VBP15-003 ) ?z%iana wartosci pod
m.in. granty: el: Ocena skutecznosci i Krvteria wykluczenia: bd | p
R44NS095423 NIH; bezpieczenstwa wamorolonu w L_ry b y tow: 46. badani koniec obserwacy .
5U54HD090254 NICHD: [dystrofii miesniowej Duchenne’a ull<‘<:)zr’103 72??23‘2%’5 (badanie wzgledem warto$ci
U34AR068616 NIAMS;  [Interwencja: wamorolon do 2,0/6,0 y poczatkowej . od
667078 European mg/kg/d uztdaslf(a:\;vaoaz\{;kl
Commission Horizons Komparator: pacjenci z DMD p )
2020 leczeni glikokortykosteroidami o BMWT

z Duchenne Natural History Study o NSAA

(DNHS) i NorthStar_United Kingdom Bezpieczenstwo:

(NSUK) Network (historyczna grupa « Zdarzenia niepozadane

kontrolna)

Czas obserwacji: 30 miesiecy * BMI

(w tym 24 tygodnie przyjmowania o Wzrost

leku)

Skroéty: DMD, dystrofia miesniowa Duchenne’a; NIH, National Institutes of Health; NINDS, National Institute of Neurological Disorders
and Stroke; NICHD, National Institute of Child Health and Human Development; NIAMS, National Institute for Arthritis
and Musculoskeletal and Skin Diseases; MDA, Muscular Dystrophy Association; TTSTAND, czas wstania z pozycji lezacej; 6MWT,
Test 6-minutowego marszu; TTRW, Czas biegu/marszu 10 metréw; NSAA; skala North Star Ambulatory Assessmen.

Tabela 8. Wybrane punkty koncowe uwzglednione w publikacjach wigczonych do analizy Agencji

Punkt koncowy Opis

TTSTAND predkosc Czas wstania z pozycji lezacej (ang. time to stand from supine), predkos¢ TTSTAND wrazona
w podnoszenie sie/sekunde

6MWT Test 6-minutowego marszu (ang. 6-minute walk test) [metry]
TTRW predkosé Czas biegu/marszu 10 metréw (ang. time to run/walk 10 m), predko$¢ TTRW wyrazona w m/sekundy
TTCLIMB predkosé Czas na pokonanie 4 schodéw (ang. time to climb 4 stairs), predkos¢ TTCLIMB wyrazona

w zadanie/sekunde

BMI z-score Miara statystyczna poréwnujgca wskaznik masy ciata (BMI) danej osoby ze $rednim BMI dla danej grupy
wiekowe;j i pici

Percentyl dla wzrostu Percentyl wzrostu w danej grupie wiekowej

NSAA Skala oceniajgca zdolno$¢ chodzenia pacjentéw z DMD (ang. North Star Ambulatory Assessmen).
Catkowity wynik moze wynosi¢ od 0 do 34 punktow, przy czym wyzsze wartosci wskazujg na lepsza
wydajnos¢ funkcjonalng

TTSTAND (czas wstania z pozycji lezgcej) stanowi wczesny czynnik prognostyczny dla postepu choroby
i utraty zdolnosci chodzenia pacjentéw z DMD. Wyrazony jest liczbg sekund potrzebng na wstanie z pozycji
lezgcej bez pomocy. Wartos¢ TTSTAND: <5 sekund wskazuje na stabilno$é¢ funkcjonalng; =5 sekund
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wskazuje na uposledzenie funkcjonalne; 210 sekund wskazuje na ryzyko utraty mozliwosci poruszania
sie w ciggu kolejnych 2 lat (McDonald 2021).

Predkosé TTSTAND jest réwna 1/TTSTAND [powstan/sekunde] i jest stosowana jako punkt koncowy
badania klinicznego u pacjentéw z DMD u ktdérych czas TTSTAND jest dtugi lub ktérzy nie moga juz wstawaé
bez pomocy (predkos¢ TTSTAND=0) (McDonald 2021).

Uwaga analityczna: Réznica jest bardziej znaczgca, gdy zmiana wynosi od 5 do 4 sekund (ij. poprawa o 1/5
w stosunku do wartosci wyjsciowych) w poréwnaniu ze zmiang z 10 do 9 sekund (ij. poprawa o 1/10
w stosunku do wartosci wyjsciowej. Klinicznie znaczgca 1-sekundowa zmiana TTSTAND z 5 do 4 sekund
jest réwnoznaczna ze poprawg TTSAND o 0,05 powstan/sekunde. Aby osiggngc¢ te zmiane predkosci
w stosunku do podstawowego czasu narastania wynoszgcego 10 sekund, wymagana jest poprawa o 3,3
sekundy (McDonald 2021).

6MWT (Test 6-minutowego marszu) jest miarg tego, jak daleko pacjent jest w stanie przej$s¢ w ciggu szesciu
minut po twardej, ptaskiej powierzchni. Odlegtosci w tescie 6MWT uwazane za predyktor postepu DMD
we wczesnym okresie zycia zazwyczaj zwiekszajg sie, nastepnie stabilizujg sie, po czym zaczynajg sie
zmniejsza¢ wraz z postepem dystrofii miesniowej. U pacjentow z DMD za klinicznie istotng mozna uznac
zmiane 6MWT w zakresie 20—30 metrow (McDonald 2013).

TTRW jest to parametr odnoszacy sie do czasu potrzebnego na przejscie lub przebiegniecie 10 m przez
pacjenta. Predkos¢ TTRW mierzy predkos¢ potrzebng pacjentowi do przejscia lub biegu na dystansie 10 m
i obliczana jest ze wzoru 10/TTRW (m/s).

Uwaga analityczna: nie odnaleziono danych dotyczacych znaczenia klinicznego zmian wartosci ww. punktu
koncowego. Brak ustalonych szacunkéw minimalnej istotnej klinicznie réznicy dla ww. punktu koncowego
stwarza wyzwania w interpretacji wynikow tej miary w badaniach klinicznych.

TTCLIMB mierzy czas potrzebny pacjentowi na pokonanie czterech stopni. Predko$¢ TTCLIMB oblicza sie
ze wzoru: 1/TTCLIMB (zadanie/s).

Uwaga analityczna: nie odnaleziono danych dotyczacych znaczenia klinicznego zmian wartosci ww. punktu
koncowego. Brak ustalonych szacunkow minimalnej istotnej klinicznie réznicy dla ww. punktu koncowego
stwarza wyzwania w interpretacji wynikéw tej miary w badaniach klinicznych.

NSAA (North Star Ambulatory Assessmen) jest to skala oceniajgca sprawnosc¢ funkcjonalng pacjenta z DMD.
Skala odnosi sie do 17 aktywnosci m.in. zdolnosci do stania na jednej i dwéch nogach (po 3 sekundy kazda),
chodzenia, wstawania z réznych pozycji, wchodzenia na skrzynig, podnoszenia glowy w pozycji lezacej,
skakania i biegania na dystansie 10 metréw. Ww. aktywno$ci sg oceniane na od 0 do 2 pkt.
gdzie: 0 =niemozliwe, 1 = z pomocg lub zmodyfikowang technikg, 2 = normalna aktywno$¢. Suma
ww. punktéw moze wynosi¢ od 0 do 34 punktéw, przy czym wyzsze wartosci wskazujg na lepszg wydajnos¢
funkcjonalng pacjenta. Aktualnie brak jest ustalonych szacunkéw minimalnej istotnej klinicznie réznicy
dla NSAA co stwarza wyzwania w interpretacji wynikéw tej miary. Zgodnie z wynikami jednego z badan
minimalna klinicznie istotna réznica dla wartosci NSAA u chtopcéw z DMD w wieku od 7 do 10 lat waha sie
od 2,3 do 3,5 punktu (Gupta 2023).

7.2.2. Ocena jakosci badan

Ocene jakosci przegladu systematycznego wykonano w skali AMSTAR 2, wiarygodnos$¢ badan pierwotnych
oceniono narzedziem z Risk of bias Tool (RoB 2.0) dla RCT (Guglieri 2022, Dang 2024) a nierandomizowane
(Hoffman 2019, Smith 2020, Mah 2022) narzedziem ROBINS-I.

Jakos$¢ przegladu systematycznego oceniono na krytycznie niskg (patrz Tabela 9). Gtdéwne zastrzezenia
obejmowaty niejasnosci w raportowaniu danych, brak listy wykluczonych badan oraz powoddéw wykluczenia.
Ponadto przeglad nie zawierat m.in. oceny ryzyka wystgpienia btedu systematycznego, informacji na temat
finansowania oraz analizy potencjalnych zrédet heterogenicznosci iich wplywu na wyniki przegladu).
Ponadto analitycy Agenciji zidentyfikowali liczne btedy w analizie danych, obejmujgce m.in. analize r6znych
skal pomiarowych bez standaryzaciji.

W publikacji Guglieri 2022 zidentyfikowano umiarkowane ryzyko btedu systematycznego. Zastrzezenia
dotyczyty min. niepelnego raportowania danych w okresie pandemii COVID-19 wynikajgcego
z niemozliwosci oceny niektorych punktéw koncowych w sposéb zdalny. W badaniu (Dang 2024)
zidentyfikowano umiarkowane ryzyko btedu systematycznego. Zastrzezenia dotyczyty m.in. braku informacji
o zaslepieniu sekwencji przydziatu pacjentéw do interwencji oraz braku okreslonego przed badaniem
protokotu analizy (patrz Tabela 10).
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W badaniach nierandomizowanych ryzyko btedu oceniono réwniez na umiarkowane a zastrzezenia dotyczyty
przede wszystkim odchylen od zatozonej interwencji oraz niejasnosci co do istotno$ci klinicznej wynikow
wynikow (Hoffman 2019, Smith 2020, Mah 2022).

Tabela 9. Ocena jakosci przegladu systematycznego wg skali AMSTAR 2

Zrédto Wynik oceny Glowne ograniczenia przegladu wg Amstar 2

Elhalag 2023 Krytycznie niska | — nie wskazano listy publikacji wykluczonych, zaprezentowano jedynie iloSciowe zestawienie
przyczyn wykluczen, co powoduje niepetng transparentnos¢ procesu selekcji,

- nie wykonano oceny ryzyka wystgpienia btedu systematycznego za pomocg narzedzia RoB,

- nie przeprowadzono analizy potencjalnych zrédet heterogenicznosci i nie oméwiono ich wptyw
na wyniki przegladu,

- brak informacji o finansowaniu wtaczonych badan.

Tabela 10. Ocena ryzyka btedu systematycznego RCT wg Cochrane RoB 2

Ryzyko btedu systematycznego
Domena

Guglieri 2022 Dang 2024
Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji Niskie Pewne zastrzezenia
(Ff;}gilt(grg:/%?:arggﬂﬁ?ﬁg&iﬁgstepsm S0l pIPATIEEE (MEmTEne] Niskie Pewne zastrzezenia
Brakujgce dane o wynikach Pewne zastrzezenia Niskie
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Pewne zastrzezenia Niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie Pewne zastrzezenia
Ogdlna ocena ryzyka btedu systematycznego Pewne zastrzezenia Pewne zastrzezenia

Tabela 11. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniach nierandomizowanych wg ROBINS-I

Domena
Badanie
D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 Ogolnie
Hoffman Niskie Niskie Umiarkowane | Niskie Niskie Umiarkowane | Niskie Umiarkowane
2019
Smith 2020 | Niskie Niskie Niskie Umiarkowane | Niskie Umiarkowane | Niskie Umiarkowane
Mah 2022 Niskie Niskie Niskie Niskie Umiarkowane | Umiarkowane | Niskie Umiarkowane

Skréty: D1, Bias due to confounding; D2, Bias in selection of participants into the study; D3, Bias in classification of interventions; D4,
Bias due to deviations from the intended intervention; D5, Bias due to missing data; D6, Bias in measurement of outcomes; D7, Bias in
selection of the reported result

7.3. Wyniki analizy klinicznej

Ze wzgledu na krytycznie niskg jakos¢ przegladu systematycznego z metaanaliza (Elhalag 2023) oraz liczne
zastrzezenia analitykow Agencji do sposobu analizy ilosciowej danych odstgpiono od przedstawiania
wynikoéw publikacji. Ponadto odstgpiono réwniez od analizy publikacji Smith 2020 przedstawiajgcej
skuteczno$¢ i bezpieczehstwo wamorolonu na podstawie wynikéw z nierandomizowanych badan klinicznych
(VBP-002, VBP-003, VBP-LTE — wyniki otrzymane w potowie okresu obserwacji) bez grup kontrolnych.
Wyniki z ww. badan klinicznych zostaty uwzglednione w pozostatych publikacjach wigczonych do analizy
klinicznej.

W podstawowej analizie skutecznosci uwzgledniono wyniki badania randomizowanego odnoszace sie
do skutecznosci wamorolonu w dawce 6 mg/kg mc./d vs. placebo u pacjentéw z DMD (Guglieri 2022).
W dodatkowej analizie skutecznosci przedstawiono wyniki badan nierandomizowanych: oceniajgcych
skutecznosci wamorolonu vs brak leczenia DMD (Hoffman 2019) i dtugoterminowego badania klinicznego
bez grupy kontrolnej (Mah 2022). Ponadto zaprezentowano wyniki skutecznos$ci wamorolonu, u pacjentow
leczonych wczesniej prednizonem (Dang 2024).

W podstawowej analizie bezpieczehstwa uwzgledniono wyniki badan randomizowanych odnoszgce sie
do bezpieczenstwa stosowania wamorolonu vs. placebo u pacjentéw z DMD (Guglieri 2022). W dodatkowe;j
analizie bezpieczeristwa przedstawiono wyniki nierandomizowanych badan klinicznych: oceniajgcych profil
bezpieczestwa wamorolonu vs brak leczenia/leczenie glikokortykosteroidami/brak komparatora (Hoffman
2019, Mah 2022, Dang 2024).
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7.3.1. Podstawowa analiza skutecznosci

Mimo iz u pacjentow z DMD zwyczajowo stosuje sie leczenie kortykosteroidami, leki te nie sg refundowane
dla tych pacjentéw w Polsce. W zwigzku z tym do analizy podstawowej wtgczono poréwnanie wamorolonu
z placebo. W badaniach klinicznych oceniano skutecznos¢ wamorolonu w dawce podstawowej 6 mg/kg
mc/dobe zgodnej z dawkowaniem leku w ChPL oraz w dawkach mniejszych. Analize podstawowg oparto
wytgcznie o dawkowanie zgodne z ChPL.

Analiza dodatkowa uwzglednita poréwnanie z prednizonem.
7.3.1.1. Wamorolon vs. placebo

W podstawowej analizie skutecznosci uwzgledniono wyniki badania randomizowanego odnoszgce sie
do skutecznosci wamorolonu w dawce 6 mg/kg mc./d vs. placebo po 24. tygodniach obserwacji u pacjentéw
z DMD (Guglieri 2022).

Czas wstania z pozycji lezacej (TTSTAND). Wykazano istotne statystycznie réznice dla zmiany $rednie;j
predkosci TTSTAND wzgledem wartosci poczgtkowej dla wamorolonu vs. placebo (Srednia zmiana
0,05+0,07 powstan/s vs. -0,01+0,06 powstan/s; réznica 0,06 powstan/s; 95%Cl (0,02; 0,10); p=0,002)
na korzys¢ grupy badanej (Tabela 12, Guglieri 2022). Brak mozliwosci oceny istotnosci klinicznej wyniku.

Czas biegu/marszu na 10 metrow (TTRW). Wykazano istotne statystycznie réznice dla zmiany $redniej
predkosci TTRW wzgledem wartosci poczgtkowej dla wamorolonu vs. placebo (Srednia zmiana predkosci
0,2840,28 m/s vs. 0,02+0,33 m/s; réznica [0,24 m/s; 95% ClI, (0,09; 0,39); p=0,002) na korzys¢ grupy badanej
(Tabela 12, Guglieri 2022). Brak mozliwosci oceny istotnosci klinicznej wyniku.

Test 6 minutowego marszu (6MWT). Wykazano istotne statystycznie réznice dla zmiany $redniej odlegtosci
6MWT wzgledem wartosci poczatkowej dla wamorolonu vs. placebo (Srednia zmiana 28,8+49,7 m vs. -
23,9+59,6 m; réznica 41,6 m; 95%Cl, (14,2; 68,9); p = 0,003) na korzy$¢ grupy badanej (Tabela 12, Guglieri
2022). Wykazana roznica w zmianie wyniku 6MWT moze byé uznawana za istotng klinicznie. Zgodnie
z wynikami badania walidacyjnego, istotna klinicznie réznica dla 6MWT wyniosta 20-30m (McDonald 2013).

Czas na pokonanie 4 schodéw (TTCLIMB). Wykazano istotne statystycznie réznice dla zmiany $redniej
predkosci TTCLIMB wzgledem wartosci poczgtkowej dla wamorolonu vs. placebo ($rednia zmiana 0,06+0,02
vs. -0,01+0,02; réznica [0,07; 95% CI, (0,03; 0,11); p< 0,001) na korzys¢ grupy badanej (Tabela 13Tabela
12, Guglieri 2022). Brak mozliwos$ci oceny istotnosci klinicznej wyniku.

North Star Ambulatory Assessmen (NSAA). Wykazano istotne statystycznie réznice dla zmiany Sredniego
wyniku NSAA wzgledem wartosci poczatkowej dla wamorolonu vs. placebo (Srednia zmiana 2,85+ 0,61 vs.
-0,73+0,62; réznica 3,57; 95% ClI, (1,90; 5,25); p < 0,001]) na korzys¢ grupy badanej (Tabela 13Tabela 12,
Guglieri 2022). Wykazana réznica w zmianie wartosci wyniku NSAA moze byé uznawana za istotng
klinicznie. Zgodnie z wynikami badania walidacyjnego, istotna klinicznie réznica dla NSAA wyniosta 2,3-3,5
pkt, dla populacji pacjentéw z DMD w wieku 7-10 lat (Gupta 2023). Nalezy wskazac, ze populacja wigczona
do badania klinicznego byta mitodsza (4-7 lat).

Tabela 12. Wyniki dotyczace skutecznosci wamorolonu w 24 tygodniowym okresie obserwaciji (Guglieri 2022)

. . Zmiana wzgledem wartosci
Punkt koricowy L;)%z:l?ll;?:jsic poczatkowej (SredniatSD) Réznica o
liednostka] badanej/kontrolnej Wamorolon 6 Placebo (95%Cl)
mg/kg/dobe

Predkosc TTSTAND 27/28 0,05£0,07 -0,01£0,06 0,06 (0,02;0,10) | 0,002
[powstan/s]

Predkos¢é TTRW [m/s] 25/24 0,28+0,28 0,02+0,33 0,24 (0,09; 0,39) 0,002
6MWT [m] 20/19 28,8+49,7 -23,9+59,6 41,6 (14,2; 68,9) 0,003

Tabela 13. Wyniki dotyczace skutecznosci wamorolonu w 24 tygodniowym okresie obserwacji (Guglieri 2022)

Liczebnos$é Zmiana wzgledem wartosci

Pu{;\ekdtnk:sr:i:;vy populacji poczatkowej (SredniaxSE) ';‘:;‘:;’I? p
badanej/kontrolnej Wamorolon Placebo °

Predkos¢ TTCLIMB 28/28 0,06+0,02 -0,01£0,02 0,07(0,03; 0,11) <0,001

[zadan/s]

NSAA 28/28 2,85+0,61 -0,73+0,62 3,57(1,9; 5,25) <0,001
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7.3.2. Dodatkowa analiza skutecznosci

W ramach dodatkowej analizy skutecznoéci przedstawiono wyniki nierandomizowanych badan klinicznych,
poroéwnujgce wamorolon 6 mg/kg mc./d. vs. brak leczenia (Hoffman 2019) lub oceniajgce skutecznosé¢
wamorolonu (dawki od 2 do 6 mg/kg mc./d.) po 30 miesigcach obserwaciji, bez grupy kontrolnej (Mah 2022).
Ponadto zaprezentowano wyniki skutecznosci wamorolonu 6 mg/kg mc./d. u pacjentéw leczonych wczeéniej
prednizonem (Dang 2024).

7.3.2.1. Wamorolon vs naturalny przebieg choroby

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczgce roéznic dla zmian po 24. tygodniach obserwacji wzgledem wartosci
wyjsciowych, w zakresie punktéw koncowych dot. skutecznosci, dla wamorolonu 6 mg/kg mc./d vs. naturalny
przebieg choroby (Hoffman 2019).

Czas wstania z pozycji lezagcej (TTSTAND). Nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla zmiany
sredniej predkosci TTSTAND dla wamorolonu vs. naturalny przebieg choroby (0,04+0,05 powstan/s
vs. 0,01+0,06 powstan/s; p=0,1) (Tabela 14, Hoffman 2019).

Czas biegu/marszu na 10 metréow (TTRW). Wykazano istotne statystycznie réznice dla zmiany $Sredniej
predkosci TTRW dla wamorolonu vs. naturalny przebieg choroby (0,27+0,25 m/s vs. -0,01+0,26 powstan/s;
p=0,004), na korzys$¢ grupy badanej (Tabela 14, Hoffman 2019). Brak mozliwosci oceny istotnosci klinicznej
wyniku.

Czas na pokonanie 4 schodow (TTCLIMB). Nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla zmiany
Sredniej predkosci TTCLIMB dla wamorolonu vs. naturalny przebieg choroby (0,05+0,06 zadan/s
vs. 0,01+0,06 zadan/s; p>0,05) (Tabela 14, Hoffman 2019).

Tabela 14. Wyniki dotyczace skutecznosci wamorolonu w 24 tygodniowym okresie obserwacji (Hoffman 2019)

Punkt koficowy Liczebroseé popuiacji Wartos poczatkowe] (SredniassD) | oocka rétnicy
liednostkal adanej/kontrolne] Wamorolon 6mg Brak leczenia grupami)
Predkos¢ TTSTAND [powstan/s] | 11/29 0,04+0,05 0,01+0,07 0,1
Predkos¢é TTRW [m/s] 11/30 0,2740,25 -0,01+0,26 0,004
Predkos¢ TTCLIMB [zadan/s] 11/31 0,05+0,06 0,01+0,06 >0,05

7.3.2.2. Skutecznos¢ ditugoterminowa

Ponizej przedstawiono wyniki badania bez grupy kontrolnej dotyczgce dlugoterminowej skutecznosci
wamorolonu w réznych dawkach (od 2 mg/kg mc./d. do 6 mg/kg mc./d.) po 30 miesigcach obserwacji
(Mah 2022).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla ocenianych punktéw kohAcowych wzgledem wartosci
poczatkowej (patrz tabela ponizej).

Tabela 15. Wyniki dotyczace skutecznosci wamorolonu w dtugoterminowym badaniu (Mah 2022)

Punkt koncowy Liczebnos¢ Zmiana po 30 miesigcach wzgledem wartosci p
[iednostka] populacji poczatkowej (95%Cl)
Predkos¢ TTSTAND [powstan/s] 23 -0,011 (-0,068; 0,046) >0,05
Predkos¢ TTCLIMB [zadai/s] 18 0,035 (-0,051; 0,121) >0,05
Predkos¢ TTRW [m/s] 18 0,061 (-0,272; 0,394) >0,05
6MWT [m] 15 32,0 (-18,95;82,95) >0,05
NSAA 18 1,6 (-2,92; 6,14) >0,05

7.3.2.3. Skutecznos¢ wamorolonu u pacjentéw leczonych wczesniej prednizonem

TTSTAND, 6MWD, TTRWV, TTCLIMBV, NSAA

Wykazano, ze 20. tygodni leczenia wamorolonem 6 mg/kg mc./d powoduje utrzymanie poprawy wynikéw
(wzgledem warto$ci wyjsciowych) w zakresie motoryki (predkosci TTSTAND, 6MWD, TTRWV, TTCLIMBYV,
NSAA) zaobserwowang po 24 tygodniowym leczeniu prednizonem (Rysunek 1, Dang 2024).
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Rysunek 1. Motoryczne punkty koncowe podczas 48 tygodniowego okresu leczenia dla populacji, u ktorej
zmieniono prednizon na wamorolon 6 mg/kg/dobe w 24 tygodniu leczenia oraz dla populacji przyjmujacej
wamorolon w dawce 6 mg/kg/dobe przez caly okres leczenia (Dang 2024)
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7.3.3. Podstawowa analiza bezpieczenstwa

W podstawowej analizie bezpieczenstwa oceniano bezpieczenstwo stosowania wamorolonu 6 mg/kg mc./d
vs. prednizon 0,75 mg/kg mc./d. lub placebo u pacjentéw z DMD (24-tyg. obserwaciji, Guglieri 2022).

7.3.3.1. Wamorolon vs. prednizon

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczace zmiany wzrostu oraz BMI obserwowanego podczas 24 tygodni
leczenia wamorolonem 6 mg/kg mc./d. lub prednizonem 0,75 mg/kg mc./d. (Guglieri 2022).

Percentyl wzrostu dla wieku. Wykazano istotne statystycznie réznice w opdznieniu wzrostu podczas
okresu obserwacji dla wamorolonu vs. prednizon na korzy$¢ grupy badanej [r6znica zmiany percentyli 4,98;
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95% CI(0,75; 9,21), p=0,02] (Guglieri 2022). W grupie pacjentéw leczonych predonizonem wystgpito liniowe
opoéznienie wzrostu, ktérego nie odnotowano w grupie leczonej wamorolonem.

BMI z-score. Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w zmianie wskaznika masy ciata dla wamorolonu
vs. predonizon [r6znica 0,09; 95% CI (-0,19; 0,36), p>0,05] (Guglieri 2022).

7.3.3.2. Wamorolon vs. prednizon/placebo

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczgce zdarzen niepozadanych zgtaszanych podczas 24 tygodni leczenia
wamorolonem 6 mg/kg mc./d., prednizonem 0,75 mg/kg mc./d. lub placebo (Guglieri 2022).

Dzialania niepozgdane

W ftrakcie okresu obserwacji co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane zwigzane z leczeniem (TEAE)
zgtosito:

o 79,3% (23/29) uczestnikow przyjmujgcych placebo,
e 83,9% (26/31) uczestnikdw przyjmujgcych prednizon;
o 89,3% (25/28) uczestnikdéw przyjmujgcych wamorolon (Guglieri 2022).

W grupie leczonej prednizonem zgtoszono réwniez jeden przypadek ciezkiego dziatania niepozgdanego
zwigzanego z leczeniem f{j. agresja (stopien 3 wg. CTCAE, ang. Common Terminology Criteria for Adverse
Events).

7.3.4. Dodatkowa analiza bezpieczenstwa

W ramach dodatkowej analizy bezpieczehnstwa przedstawiono wyniki nierandomizowanych badan
klinicznych: oceniajgcych profil bezpieczenstwa wamorolonu vs brak leczenia/glikokortykosteroidy (Hoffman
2019, Mah 2022). Dodatkowo uwzgledniono wyniki bezpieczenstwa wamorolonu w populacji pacjentéw
przyjmujgcych wczesniej prednizon (Dang 2024).

7.3.4.1. Wamorolon vs prednizon

BMI z score. Po 24. tygodniach obserwacji nastgpit wzrost wartosci BMI z score zaréwno w grupie badanej
przyjmujgcej wamorolon 6 mg/kg mc./d (11 pacjentéw) i kontrolnej przyjmujacej prednizon (13 pacjentow),
ale réznice w zmianach BMI z score miedzy grupami nie byly istotne statystycznie (0,493+0,6363
vs. 0,5430+0,6646; p=0,9261) (Hoffman 2019).

Istotng statystycznie zmiane wartosci BMI z score na korzy$¢é wamorolonu w dawce 0,25 mg/kg m.c./d. i 0,75
mg/kg m.c./d. wzgledem prednizonu, odpowiednio (-0,161toraz 0,75 mg/kg mc./d vs 0,5430+0,6646;
p=0,0037) i (-0,210+0,3629 vs 0,5430+0,6646; p=0,0003) (Hoffman 2019). Brak mozliwosci oceny istotnosci
klinicznej wyniku. Ponadto, nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy interwencjami
dla wamorolonu podawanego w dawce zgodnej z ChPL, tj. 6 mg/kg m.c./d.

Dziatania niepozadane

W trakcie leczenia u 87,5% pacjentow (42/48) leczonych wamorolonem wystagpito co najmniej jedno dziatanie
niepozgdane (TEAE). Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej (Hoffman 2019).

Wiekszos¢ TEAE zgtoszonych w grupie leczonej wamorolonem zostata uznana przez badaczy za tagodne
(stopien 1. wg CTCAE) lub umiarkowane (stopien 2. wg CTCAE) pod wzgledem ciezkosci. 16/48 uczestnikow
z grupy leczonej wamorolonem (rézne dawki) doswiadczyto TEAE uznanych za umiarkowanie ciezkie
adwoch pacjentow leczonych wamorolonem 6 mg/kg/dzien (2/11, 18%) doswiadczylo TEAE
zaklasyfikowanego jako ciezkie (stopien 3. wg CTCAE), ale uznano je za niezwigzane z terapig
wamorolonem (Hoffman 2019).

Tabela 16. Dzialania niepozadane, ktére wystapitly w trakcie leczenia wamorolonem (Hoffman 2019)

Dziatanie niepozadane Liczba pacjentéw u w ktérych wystapito dziatanie niepozadane [n/N; (%)]
Wirusowe zakazenie gérnych drég oddechowych 20/48 (41,7%)
Goraczka 17/48 (35,4%)
Kaszel 9/48 (8,8%)
Wymioty 7/48 (14,6%)
Biegunka 5/48 (10,4%)
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Dziatanie niepozadane Liczba pacjentéw u w ktérych wystapito dziatanie niepozadane [n/N; (%)]
Zapalenie spojowek 4/48 (8,3%)
Zaparcie 4/48 (8,3%)
Infekcja ucha 4/48 (8,3%)
Bdl gtowy 4/48 (8,3%)
Grypa 4/48 (8,3%)
Nadwyrezenie miesni 4/48 (8,3%)
Bol w gornej czesci brzucha 3/48 (6,3%)
Zakazenie gornych drég oddechowych 3/48 (6,3%)

Skroty: n, liczba 0sob u ktorej wystgpito dane dziatanie niepozgdane; N, liczba 0séb u ktorych wystgpito dowolne dziatanie niepozgdane
7.3.4.2. Bezpieczenstwo ditugoterminowe

Bezpieczenstwo dlugoterminowe oceniano w horyzoncie do 24 miesiecy. Ponizej zestawiono wyniki
dla wamorolonu podawanego w dawce 2 mg/kg m.c./d lub wiekszej.

BMI. Nie zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy w zmianach srednich wynikéw BMI, podczas okresu
obserwacji, pomiedzy uczestnikami otrzymujgcymi wamorolon (=2mg/kg mc./d) i uczestnikami z historycznej
grupy kontrolnej przyjmujacymi glikokortykosteroidy (Mah 2022).

Wzrost. Pod koniec obserwacji odnotowano istotng statystycznie réznice w zmianie $redniego percentyla
wzrostu, wzgledem wartosci poczgtkowych, pomiedzy uczestnikami otrzymujgcymi wamorolon (=22mg/kg
mc./d) i uczestnikami z historycznej grupy kontrolnej przyjmujgcymi  glikokortykosteroidy
[0,37 percentyla/miesigc; 95%CI (0,23; 0,52)] na korzys¢ grupy badanej, bez dowodu na spowolnienie
wzrostu w grupie otrzymujgcej wamorolon (Mah 2022).

Dzialania niepozgdane

U wszystkich 46 pacjentéw leczonych wamorolonem wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozadane
zwigzane z leczeniem. tgcznie wystgpity dwa powazne zdarzenia niepozgdane powstate w zwigzku
z leczeniem tj. umiarkowane zapalenie ptuc u jednego uczestnika i ciezka mioglobinuria, ktéra wystgpita
dwukrotnie u jednego uczestnika. Dodatkowo jeden uczestnik wycofat sie z badania z powodu
umiarkowanego ostabienia miesni (Mah 2022).

Sposrod 41 uczestnikdw otrzymujgcych wamorolon w dawce 6,0 mg/kg/dobe, u 10 uczestnikéw (24,4%)
zmniejszono dawke do 2,0 mg/kg/dobe z powodu przyrostu masy ciata.

U 6/46 uczestnikéw (13,0%) stwierdzono fgcznie siedem klinicznych przypadkow ztaman:
e ztamanie kregu i ztamaniem stopy (1/6),
e ztamanie konczyny gornej (3/6),
e zlamanie kompresyjne kregu (1/6),
e zlamanie kilku kregdw kregostupa (1/6) (Mah 2022).

7.3.4.1. Wamorolon (bez grupy kontrolnej)
Ponizej przedstawiono wyniki dotyczgce zmiany wzrostu, BMI oraz dziatan niepozgadanych obserwowanych

podczas 48. tygodni leczenia wamorolonem (Dang 2024).

Percentyl wzrostu dla wieku, BMI z-score. Podczas leczenia wamorolonem nie wykazano spowolnienia
wzrostu u uczestnikéw, niezaleznie od dawki leku (Rysunek 2, Dang 2024).

BMI z-score. Podczas leczenia wamorolonem wykazano wzrost sredniego BMI z-score uczestnikéw,
niezaleznie od dawki (Rysunek 2, Dang 2024).
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Rysunek 2. Zmiana wzrostu i BMI podczas 48 tygodniowego okresu obserwacji (Dang 2024)
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Dziatlania niepozgdane

W trakcie leczenia wamorolonem 6 mg/kg mc./d., zgloszono dwa ciezkie zdarzenia niepozadane (uznane
przez badaczy za niezwigzane z w. lekiem) j.: perforacyjne zapalenie wyrostka robaczkowego i astme.

Ponad to odnotowano 28 przypadkdéw innych zdarzen niepozgdanych m.in.:

e zakazenia gornych drég oddechowych (14,3% wszystkich zdarzen niepozgdanych; 4/28 zdarzen),
e wymioty (21,4%; 6/28),

e cechy zespotu Cushinga (32,1%; 9/28),

e kaszel (10,7%; 3/28),

e gorgczka (10,7%; 3/28),

e biegunka (7,5%; 5/28) (Dang 2024).

7.3.4.2. Bezpieczenstwo wamorolonu u pacjentow leczonych wczesniej prednizonem

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczgce zmiany wzrostu, BMI oraz dziatarh niepozgdanych obserwowanych
podczas 20. tygodni leczenia wamorolonem 6 mg/kg mc./d u pacjentéw wczesniej leczonych 24. tygodnie
prednizonem (Dang 2024).

Wzrost z score. U 0s6b leczonych poczatkowo prednizonem przejscie na wamorolon spowodowata istotng
statystycznie zmiane i odwrdcenie trajektorii wzrostu - nadrabianie zalegto$ci powstatych podczas leczenia
prednizonem [r6znica srednich 0,228; 95%CI (0,0157; 0,44); p=0,036]. Zmiana z prednizonu na wamorolon
2 mg/kg mc./d nie wigzata sie z istotng statystycznie réznicg we wplywie na wzrost pacjentéw [roznica
srednich 0,0959; 95%CI (-0,108; 0,299); p=0,3430] (Dang 2024).

BMI z-score. U 0s6b leczonych poczatkowo prednizonem zmiana na wamorolon 6 mg/kg mc./d wigzata sie
stabilizacjg masy cata a réznica w zmianie BMI z-score wzgledem wartosci wyj$ciowych w nie byfa
statystycznie istotna [r6Zznica Srednich: -0,0064; 95%CI (-0,22; 0,207); p = 0,952].

Zmiana na wamorolon 2 mg/kg/d wigzata sie ze zmniejszeniem BMI z-score w stosunku do wartosci
osiggnietej w trakcie leczenia prednioznem jednak réznica w zmianach wzgledem wartosci wyj$ciowych
rébwniez nie byta istotne statystycznie [réznica Srednich: -0,187; 95%CI (-0,387; 0,0129) p=0,0655].
Szczegoly przedstawiono ponizej (patrz Rysunek 3Blagd! Nie mozna odnalez¢ zrédia odwotania.) (Dang
2024).
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Rysunek 3. Zmiana wzrostu i BMI pacjentéw leczonych prednizonem a nastepnie wamorolonem, podczas
48 tygodniowego okresu obserwacji (Dang 2024)
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Dzialania niepozgdane

Po zmianie z prednizonu na wamorolon roczne czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych (zdarzenia
niepozgdane/pacjenta/rok) ulegly zmniejszeniu 0 19,3% (zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem
glikokortykosteroidéw zmniejszyly sie o 39,7%. Najwieksze zmniejszenie rocznego wskaznika zdarzen
niepozgdanych na pacjenta/rok zaobserwowano w problemach z zachowaniem (prednizon vs wamorolon;
1,08 vs 0,51; redukcja o 52,8%) i objawach zotgdkowo-jelitowych (prednizon vs wamorolon; 0,72 vs 0,60;
redukcja o 16,7%) (Dang 2024).

7.4. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

URPL. Analitycy Agencji nie odnalezli materiatdw dot. bezpieczenstwa stosowania ocenianej interwencji
lub interwencji o podobnym sktadzie na stronie internetowej URPL.

Baza ADRR. W bazie ADRR zostato zarejestrowanych 15 pacjentéw, u ktérych wystapity dziatania
niepozgdane po zastosowaniu wamorolonu. Najwiecej zdarzen dotyczyto zaburzeh ogdlnych i stanu
w miejscu podania (szes¢ przypadkow), infekcji i zakazen, zaburzen psychicznych (po pie¢ przypadkéw),
zaburzenia funkcjonowania ucha i btednika, Zzotagdka oraz jelit, a takze ukfadu nerwowego (po cztery
przypadki). £gcznie u 15 pacjentéw zarejestrowano 48 zdarzeh niepozgdanych (stan na dzien 23.06.2024r).

EMA. Nie odnaleziono informacji dot. bezpieczenstwa stosowania ocenianej interwencji lub interwenc;ji
o podobnym sktadzie na stronie internetowej EMA.

FDA. Nie odnaleziono informacji dot. bezpieczenstwa stosowania ocenianej interwencji lub interwencji
o0 podobnym sktadzie na stronie internetowej FDA.

ChPL Agamree. Producent informuje, ze do najczestszych dziatan niepozgdanych wamorolonu naleza:
obrzek twarzy (cechy cushingoidalne), zaburzenia psychiczne, wymioty, przyrost masy ciata i niedobor
witaminy D, natomiast stosowanie leku moze powodowac¢ m. in. niewydolno$¢ nadnerczy, ciezkg reakcje
alergiczna, zac¢me lub jaskre, osteoporoze, wzrost cisnienia krwi i zatrzymywanie wody w organizmie.

7.5. Aktualnie trwajgce badania kliniczne

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w bazie Clinical Trials (21.06.2024 r.) odnaleziono aktualnie
trwajgce badania kliniczne dotyczgcych wamorolonu w leczeniu w dystrofii miesniowych. Szczegéty opisano
w tabeli ponize;j.
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Tabela 17. Aktualnie trwajace badania kliniczne (clinicaltrials.gov)

WS.4211.10.2024

rrtal b el Interwencja Cel badania Daty e
sponsor status
Badanie oceniajgce Lek: Badanie ma na celu ocene bezpieczenstwa, 07.07.2022r. | Rekrutacja
Vamorolone w dystrofii Wamorolon toleranciji, farmakokinetyki, farmakodynamiki -31.01.2025.
mie$niowej Beckera (BMD) | | ek: Placebo i eksploracyjnej skutecznos$ci klinicznej
NCT05166109 (VBP15- wamorolone 500 mg (250 mg na mase ciata <50
BMD-001) kg) u mezczyzn z BMD (podawanego codziennie,
ReveraGen BioPharma, Inc. doustn!e, przez gkres _Ieczema wynoszacy 24
tygodnie) w poréwnaniu z placebo.
Badanie oceniajace Lek: Badanie ma na celu ocene bezpieczenstwa, 21.03.2022r. | Aktywne,
Vamorolone u chtopcéw w | Wamorolon toleranciji, farmakokinetyki, famakodynamiki, -07.2024r. nierekrutujgce
wieku od 2 do <4 latiod 7 skutecznosci klinicznej, zachowania
do <18 lat z dystrofig i neuropsychologii oraz funkcjonowania fizycznego
migsniowag Duchenne'a wamorolonu w okresie leczenia wynoszgcym
(DMD) 12 tygodni u chtopcéw w wieku od 2 do <4 lat,
NCT05185622 (VBP15-006) ktorzy wezesniej nie stosowali sterydéw, oraz
Santhera Pharmaceuticals Iepzonych gllkokortylfostero!daml i obecnie
nieleczonych chtopcéw w wieku od 7 do <18 lat
z DMD.
Protokét rozszerzonego Lek: Celem jest zapewnienie ciggtego dostepu do bd bd
dostepu dla chtopcow z Wamorolon vamorolonu pacjentom w Stanach Zjednoczonych,
dystrofig miesniowg ktorzy ukonczyli protokoty VBP15-LTE, VBP15-004
Duchenne'a) lub VBP15-006 (i tym samym nie kwalifikujg sie
NCT03863119 (VBP15- do zapisania si¢ do innego badania terapii
EAP) wamorolonem)
Santhera Pharmaceuticals

7.6.

Ograniczenia badan i analizy

Ponizej przedstawiono ograniczenia analizy klinicznej Agencji.

e Nie odnaleziono badan oceniajgcych skutecznos$¢ i bezpieczenstwo wamorolonu w poréwnaniu

z innymi niz prednizon steroidami stosowanymi w leczeniu DMD.

Sponsorem wszystkich badan wigczonych do analizy byt producent wamorolonu. Badania
charakteryzowaty sie umiarkowanym lub wysokim ryzykiem btedu systematycznego.

Wyniki badan nie sg jednoznaczne ze wzgledu na brak mozliwosci okreslenia ich istotnosci kliniczne;j
(brak odpowiednich badan walidacyjnych).

Badania kliniczne charakteryzowaly sie krétkim okresem obserwacji oraz matg liczebnoscig préby
badanej/kontrolnej. Nie jest jasne czy efekty i bezpieczenstwo wamorolonu sg state i nie ustepujg
wraz z czasem stosowania (majgc na uwadze charakterystyke choroby spodziewane jest wieloletnie
stosowanie leku).

Grupe badang stanowili jedynie pacjenci z DMD od 4 do < 7 roku zycia, tym samym nie wigczono
pacjentéw starszych, ktérzy majg odmienng charakterystyke wyjsciowg i ciezszy stan kliniczny.

W czesci badan witgczonych do analizy (Hoffman 2022, Mah 2024) zastosowano zewnetrzny
komparator (historyczng grupe kontrolng przyjmujgca glikokortykosteroidy).
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8. Analiza ekonomiczna

Dnia 18 czerwca 2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie systematyczne analiz ekonomicznych dotyczgcych
stosowania wamorolonu u pacjentéw pediatrycznych z dystrofig mieéniowg Duchenne’a. Wyszukiwanie
przeprowadzono w bazach informacji medycznych: Medline (via Pubmed), Embase (via Ovid) oraz Cochrane
Library. Nie odnaleziono analiz ekonomicznych odnoszgcych sie do ww. technologii medyczne;j.
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9. Rekomendacje refundacyjne

W celu odnalezienia rozwigzah refundacyjnych wamorolonu w innych krajach dokonano wyszukania
wolnotekstowego na stronach internetowych nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/,
Walia — http://www.awmsg.org/,
Irlandia — http://www.ncpe.ie/,
Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca,
Francja — http://www.has-sante.fr/,
Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/,
Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/,
Australia — http://www.mbsonline.gov.au/internet/mbsonline/publishing.nsf/,
Szwajcaria — https://www.bag.admin.ch/bag/de/home.html,
Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/; https://www.nhsbsa.nhs.uk/,
Litwa — https://e-seimas.Irs.It,
Estonia — https://www.riigiteataja.ee/akt/122122015054,
Belgia — https://www.inami.fgov.be/fr/Pages/default.aspx
e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
Ponadto dokonano wyszukiwania wolnotekstowego w ogdlnodostepnych wyszukiwarkach internetowych.
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 24-25.06.2024 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Agamree,
vamorolonum, vamorolone, vamorolon.

W trakcie wyszukiwania odnaleziono negatywng rekomendacje refundacyjna dla wamorolonu w Wielkiej
Brytanii (projekt wytycznych NICE do konsultacji). Wykazano, ze wamorolon moze przynies¢ istotne korzysci
ze wzgledu na jego potencjat w zmniejszaniu dziatan niepozadanych zwigzanych z glikokortykosteroidami,
natomiast brakuje wystarczajgcych dowodéw, aby stwierdzi¢, Zze wamorolon jest optacalng opcjg leczenia.
Podstawg decyzji negatywnej byly: niewielka populacja objeta badaniem i krétki okres obserwaciji, brak
pewnosci co do podobienstwa w poprawie wynikow funkcji uktadu miedniowego i zmniejszenia liczby dziatan
niepozgdanych w poréwnaniu z prednizonem, udziat w badaniu jedynie os6b nieleczonych wczesniej
na DMD, brak poréwnania z innymi glikokortykosteroidami oraz niepewnos¢ szacunkow optacalnosci
w oparciu o dostepne dowody naukowe i model ekonomiczny.

We Francji wamoloron uzyskat pozytywna opinie refundacyjna, ale proponowany poziom refundacji
wskazano na 30% (z 70% doptaty pacjenta).

W tabeli ponizej przedstawiono najwazniejsze informacje dotyczace refundacji wamorolonu w ww. krajach.

Tabela 18. Refundacja wamorolonu w dystrofii miesniowej Duchenne’a w innych krajach.

Kraj Warunki refundaciji

Rekomendacja pozytywna
Decyzja zostata wydana m. in. w oparciu o nastepujgce argumenty:
- mate prawdopodobienstwo dodatkowego wptywu produktu na system opieki zdrowia,

- brak mozliwosci poréwnania skutecznosci wamorolonu i prednizonu oraz brak mozliwosci ustalenia priorytetu
wamorolonu nad preparatami zawierajgcymi prednizon i stosowanych poza wskazaniami rejestracyjnymi,

- przewage wamorolonu nad placebo dla pierwszorzedowego punktu korcowego,

- brak uzytecznosci wynikéw dotyczacych kryteriéw jakosci zycia,

- brak zaobserwowania korzystniejszego profilu bezpieczenstwa w stosunku do prednizonu,
- niepewnos¢ co do diugoterminowe;j tolerancji wamorolonu.

Proponowany poziom refundacji: 30%

Francja

HAS (12
czerwca 2024)

Wielka Rekomendacja negatywna

Bﬂ"))’:g;"‘aETCE Decyzja zostata wydana m. in. w oparciu o nastepujace argumenty:

( ! - niewielka populacja objeta badaniem,

marca 2024) L .

Dostepny tviko |~ krotki okres obserwaciji,

projeirt’ vy - brak pewnosci co do podobienstwa w poprawie wynikéw funkcji uktadu miesniowego i zmniejszenia liczby dziatan
rekomendaciji niepozadanych w poréwnaniu z prednizonem,

(draft) - udziat w badaniu jedynie oséb nieleczonych wczesniej na DMD,
- brak poréwnania z innymi kortykosteroidami,
- niepewnos$c¢ szacunkow optacalnosci w oparciu o dostepne dowody naukowe i model ekonomiczny
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W wyniku przeszukania odnaleziono réowniez raport HTA z Francji oceniajgcy wamorolon we wskazaniu:
leczenie dystrofii miesniowej Duchenne’a u pacjentéw w wieku 4 lat i starszych.

Opracowanie HAS (Francja) zawiera pozytywng opinie refundacyjng wamorolonu 40 mg/ml, zawiesina
doustna, ktory stanowi opcje terapeutyczng w leczeniu DMD. Tre$¢ raportu zostata zatwierdzona 12 czerwca
2024 r., a ocena skutecznos$ci wamorolonu opierata sie na wynikach badania RCT fazy IIb (badanie VBP015-
004 — VISION DMD zostato takze ujete w opracowaniu Agencji). W raporcie zostato jednak wykazane,
ze istnieje mate prawdopodobienstwo dodatkowego wplywu produktu na system opieki zdrowia
oraz brak poprawy efektéw w stosunku do lekéw opartych na prednizonie. Zwrécona zostata uwaga m. in.
na brak uzytecznosci poréwnania wamorolonu z prednizonem, wynikéw dotyczgcych kryteriow jakos$ci
zycia, braku korzystniejszego od prednizonu profilu bezpieczenstwa oraz niepewnosé co do dlugoterminowe;j
tolerancji wamorolonu.
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10. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

10.1. Rozwiazania organizacyjne w Polsce

Zgodnie ze zleceniem MZ produkt leczniczy Agamree (wamorolon) miatby by¢ refundowany dla pacjentow
pediatrycznych z dystrofig miesniowg Duchenne'a w ramach importu docelowego. Zgodnie z art. 39 ustawy
o refundacji, na wniosek $wiadczeniobiorcy Minister Zdrowia moze wyda¢ decyzje o objeciu refundacjg
sprowadzonego leku. Jest on wtedy wydawany s$wiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty ryczaitowej
za opakowanie jednostkowe.

Powyzsze rozwigzanie refundacyjne wigze sie z wieloma ograniczeniami tj. m.in.:
e brakiem mozliwosci uwzglednienia precyzyjnych kryteriow kwalifikacji pacjentéw do leczenia lekiem
sprowadzanym w ramach importu docelowego (analogicznie do programéw lekowych),

e brakiem mozliwosci kontrolowania wydatkdw ze strony ptatnika publicznego wynikajacym
Z nieprecyzyjnego raportowania w systemie pacjentéw z DMD (wspdlny kod ICD-10 dla réznych
dystrofii mig$niowych),

e brakiem mozliwosci negocjacji ceny leku tak jak to ma miejsce w przypadku np. refundacji lekéw
wydawanych na recepte w aptece.

W przypadku terapii wysokokosztowych takich jak terapia DMD wamorolonem zasadne wydaje sie
rozwazanie innych rozwigzan refundacyjnych np. w ramach programu lekowego, tak jak ma to miejsce
w przypadku finansowania terapii atalurenem (program lekowy B.130 ,Leczenie chorych z dystrofig
miesniowg Duchenne’a spowodowang mutacjg nonsensowng w genie dystrofiny (ICD-10: G71.0))". Takie
rozwigzanie pozwolitoby na unikniecie ww. ograniczen, m.in. umozliwitoby zdefiniowanie precyzyjnych
kryteriow kwalifikacji do leczenia, przejrzyste raportowanie leczenia pacjentéw z DMD i mozliwosé audytu.

10.2. Analiza wptywu na budzet

10.2.1.Metodyka

Ponizej przedstawiono zatozenia i metodyke analizy potencjalnych skutkéw finansowych w przypadku
objecia refundacjg ocenianej technologii medyczne;.

Zatozenia ogélne:

Wamorolonem leczeni bedg wszyscy pacjenci z DMD (pediatryczni oraz dorosli; dane NFZ za 2023 r.),
ale z uwagi na krétkie przezycie wiekszo$¢ pacjentéw stanowig osoby ponizej 18 r.z.

Horyzont czasowy: rok

Zatozono, liczba pacjentéw bedzie stata i nie wzrosnie w kolejnych latach, zatem wyniki dla kolejnych lat
bedg state.

Perspektywa: ptatnika publicznego

Liczebnos¢ populaciji:
Przyjeto trzy scenariusze populacyjne:

e scenariusz minimalny: wartos¢ minimalna na podstawie danych epidemiologicznych (dzieci
i dorosli),

e scenariusz najbardziej prawdopodobny: warto$¢ srednia na podstawie opinii Konsultanta Krajowego
(dzieci i dorosli),

e scenariusz maksymalny: na podstawie danych sprawozdawczo-rozliczeniowych NFZ
dla rozpoznania ICD-10 G71.0 (dzieci i doro$li). W scenariuszu maksymalnym zatozono, ze z uwagi
na brak specyficznego dla DMD kodu ICD-10, w praktyce klinicznej lek mogtby byé stosowany
w szerszej populaciji, tj. populacji pacjentéw z dystrofiami miesniowymi ogoétem.
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Koszty leczenia:

Zatozono $rednig mase pacjenta na poziomie 40 kg (zgodnie z danymi Lamb 2018). Zatozono dawkowanie
réwne 6 mg/kg mc./d (zgodnie z ChPL) oraz kosztem leku réwnym 8,74zt/mg wamorolonu (zgodnie z danymi
w zleceniu M2).

Nie uwzgledniono wptywu kosztéw nierdznigcych tj.: rehabilitacji, zakupu wyrobéw medycznych, leczenia
chordb wspdtistniejgcych oraz kosztéw leczenia wspomagajgcego. Nie szacowano rowniez kosztéw terapiii
alternatywnych poniewaz glikokortykosteroidy nie sg refundowane dla pacjentéw z DMD i nie stanowig
kosztu z perspektywy ptatnika publicznego.

10.2.2. Wielkosci populaciji

Dane dotyczgce wielkosci populacji pacjentéw z DMD w Polsce pozyskano z trzech zrédet: dane
epidemiologiczne, dane sprawozdawczo-rozliczeniowe NFZ oraz opinia Konsultanta Krajowego. Szczegoty
przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 19).

Tabela 19. Dane dotyczace liczebnosci populacji z DMD w Polsce

Populacja Liczba chorych w Polsce Zrédto danych
Pacjenci z DMD zgodnie z danymi 340-900 oséb Srednia dtugos¢ zycia (20 lat) (Raport
epidemiologicznymi 0T.4311.18.2019

Zapadalnos¢ 1/3 500-1/9 300 meskich
urodzen (EPAR)

Pacjenci z DMD w opinii Konsultant Krajowego | 500-750 oséb Orphanet
w dziedzinie genetyki klinicznej
Pacjenci z rozpoznaniem ICD10: G71.0 3 425 osob (dorosli i dzieci) Baza NFZ (dane za 2023 r.)

10.3. Koszty

Zgodnie z informacjg zawartg w zleceniu MZ cena brutto sprzedazy do apteki produktu leczniczego
Agamree, (vamorolonum, zawiesina doustna 40 mg/ml, opakowanie 100 ml) wynosi 8 083,15 euro
tj. ok. 35 tys. zt co odpowiada kosztowi na poziomie 8,74 zt za mg substancji czynne;j.

Na podstawie danych z Zzrédet literaturowych $rednig mase pacjenta z DMD przyjeto na poziomie 40 kg
(Lamb 2018). Zgodnie z ChPL dawkowanie wamorolonu zalezy od wagi pacjenta — zalecana dawka leku
dla pacjentéw o masie ciata 240 kg wynosi 6mg/kg mc./d (240 mg/dobe).

Zatem, roczny koszt terapii jednego pacjenta z DMD wynosi ok. 766 tys. zt. Szczegéty powyzszych
oszacowanh przedstawiono w tabelach ponizej (patrz Tabela 20).

Tabela 20. Dane wejsciowe dotyczace ceny wamorolonu

Oszacowanie kosztow Wartos¢

Cena brutto sprzedazy do apteki [zi] 35000
Cena wamorolonu za mg [zi] 8,74
Dawka zalecana leku Agamree na podanie dla pacjentéw o masie ciata 240 kg [mg/dobeg] 240
Liczba podan/rok/pacjenta 365
Koszt roczny wamorolonu/pacjenta [zi] 765 954

10.4. Wyniki

Roczny koszt dla ptatnika publicznego terapii DMD wamorolonem oszacowano na:

e wariant minimalny: 0,3 mid zi.
e wariant najbardziej prawdopodobny: 0,5 mid zt.
e wariant maksymalny: 2,6 mld zi.

Ze wzgledu na to, ze alternatywne terapie DMD (tj. glikokortykosteroidy) nie sg aktualnie finansowane
w Polsce we przedmiotowym wskazaniu, ww. wyniki stanowig koszty inkrementalne.
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Szczegoly powyzszego oszacowania przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 21. Wydatki ptatnika publicznego

WS.4211.10.2024

Wariant minimalny najbardziej prawdopodobny maksymalny
Liczebno$c¢ populaciji 340 625 3425
Roczny koszt ptatnika [zf] 260 425 000 478 722 000 2623 394 000

Gléwne ograniczenia analizy wplywu na budzet:

zatozono, ze wamorolonem leczeni bedg wszyscy pacjenci z DMD (pediatryczni oraz dorosli) jednak
z uwagi na krétkie przezycie zdecydowang wiekszo$¢ pacjentow z DMD stanowi¢ beda osoby
ponizej 18 r.z. (wigcznie z pacjentami aktualnie leczonymi w ramach programu lekowego B.130 t;.
ok. 35 os6b (dane NFZ za 2023 r.))

zatozono, ze liczba pacjentéw bedzie stata i nie wzrosnie w kolejnych latach;

ze wzgledu na to, ze wamorolonu nie wykazat istotnej klinicznie przewagi skutecznosci
nad glikokortykosteroidami w analizie wptywu na budzet odstgpiono od szacowania kosztéw
nieréznigcych tj.: rehabilitacji, zakupu wyrobéw medycznych, leczenia choréb wspdtistniejacych
oraz kosztow leczenia wspomagajgcego,

Wariant maksymalny oszacowano na podstawie danych sprawozdawczo-rozliczeniowych NFZ,
gdzie oceniane wskazanie raportowane jest wspolnie z innymi dystrofiami kodem ICD10: G71.0:
Dystrofia miesniowa: dziedziczona autosomalnie recesywnie, typ dzieciecy, przypominajgcy
dystrofie Duchenne’a lub Beckera, fagodna [Beckera], tagodna topatkowo-strzatkowa z wczesnymi
przykurczami [Emery’ego-Dreifussa], dystalna, twarzowo-topatkowo-ramienna, obreczy konczyn,
oczna, oczno-gardiowa, topatkowo-strzatkowaciezka [Duchenne’a]. W zwigzku z powyzszym
precyzyjne szacowanie populacji dla ocenianego wskazania nie jest mozliwe.
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11. Zrodia
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12. Zataczniki

12.1. Strategia wyszukiwania publikacji
Tabela 22. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. produktu leczniczego Agamree
(wamorolonu) w bazie Medline (data wyszukiwania: 18.06.2024 r.)

ID Kwerenda Wynik

1 Search: ((Agamree[Title/Abstract]) OR (Vamorolonum[Title/Abstract])) OR (Vamorolone[Title/Abstract]) 36

Tabela 23. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. produktu leczniczego Agamree
(wamorolonu) w bazie Embase (data wyszukiwania: 18.06.2024 r.)

ID Kwerenda Wynik
1 Exp Vamorolone / 117
2 Vamorolone.ab,kwi,ti. 65
3 Vamorolonum.ab,kw,ti. 0
4 Agamree.ab,kw,ti. 2
5 1or2or3or4 122
6 5 and “Conference Abstract” [Publication type] 31
917 5not 6 91

Tabela 24. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. produktu leczniczego Agamree
(wamorolonu) w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 18.06.2024 r.)

ID Kwerenda Wynik
#1 (Vamorolonum):ti,ab,kw 0
#2 (Vamorolone):ti,ab,kw 20
#3 (Agamree):ti,ab,kw 0
#4 #1 or #2 or #3 20
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12.2. Diagram selekcji badan

Medline (PubMed) EmBase (Ovid) Cochrane Inne zrédia
N=36 N=91 N=20 N=0

A

tacznie: N=147
w tym liczba duplikatéw, N=19

A
Wykluczono: N=135Wykluczono:
Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N=128 > N=117
A
Wykluczono: N=5
Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N=11 > Niewlasciwy typ badania: 1

= Niewtasciwy/brak komparatora:4

Publikacje wigczone do analizy, N=6

Badania Przeglady
pierwotne systematyczne,
N=5 N=1

12.3. Wczesniejsze rekomendacje Agencji

Rok/Nr BIP I Dokument AOTMIT oraz uzasadnienie Decyzja

Dezacor, deflazacort

2021 Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 106/2021 z dnia 24 sierpnia 2021 roku w sprawie zasadnosci wydawania zg6d
BIP: na refundacje leku Dezacor (deflazacort) we wskazaniu: dystrofia migsniowa typu Duchenne’a (DMD) - leczenie
109/2021 pacjentéow pediatrycznych

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje leku Dezacor (deflazacort), krople doustne, roztwor
22,75 mg/ml, we wskazaniu: dystrofia migsniowa typu Duchenne’a (DMD) — leczenie pacjentéw pediatrycznych.

Gtéwne argumenty decyzji

Przewlekte podawanie glikokortykosteroidéw stanowi podstawowe postepowanie objawowe u pacjentéw z DMD. Dostepne
w chwili obecnej dane naukowe sugerujg istnienie niewielkiej przewagi deflazakortu nad prednizonem w leczeniu DMD,
gtéwnie w zakresie profilu bezpieczenstwa. Rekomendacje kliniczne wymieniajg deflazakort obok prednizonu jako GKS
standardowo stosowany w DMD. Niemniej, ze wzgledu na ograniczenia zidentyfikowane dla tych badan, ich wyniki powinny
by¢ traktowane z nalezytg ostroznoscia.

Biorgc pod uwage cato$¢ danych naukowych, rekomendacje wskazujgce na mozliwo$¢ stosowania deflazakortu u pacjentow
z DMD, pozytywne stanowisko ekspertow klinicznych, wygodng forme podawania w kroplach dla matych dzieci
oraz niewielkie obcigzenia budzetowe, Rada uznaje finansowanie produktu leczniczego Dezacor za zasadne.

Rekomendacja nr 106/2021 z dnia 30 sierpnia 2021 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Dezacor (deflazacort) we wskazaniu:
dystrofia migsniowa typu Duchenne’a - leczenie pacjentow pediatrycznych
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Rok/Nr BIP

Dokument AOTMIT oraz uzasadnienie

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgéd na refundacje produktu leczniczego Dezacor (deflazacort) we wskazaniu
dystrofia mie$niowa typu Duchenne’a w populacji pacjentéw pediatrycznych.

Uzasadnienie rekomendacii

Pod uwage wzieto, ze w przegladzie systematycznym Matthews 2016 (badania Bonifati 2000 i Karimzadeh 2012) wykazano,
ze stosowanie kortykosteroidéw poprawia parametry funkcjonalne migséni. Uzyskano réwniez wyniki wskazujgce na mniejszy
przyrost masy ciata pacjentéow podczas leczenia deflazakortem w poréwnaniu do przyjmowania prednizonu. Zas$ w publikaciji
McDonald 2020 zaobserwowano, ze po 48-tygodniach pacjenci leczeni deflazakortem doswiadczali istotnie wolniejszego
pogarszania sie parametrow oceniajacych ich zdolnosci motoryczne (dystans przebyty w trakcie 6 minut, czas wstawania
z pozycji lezacej, czas wspiecia na 4 stopnie czy wynik uzyskany w skali NSAA) w poréwnaniu z pacjentami leczonymi
prednizonem. Wymienione powyzej badania wigzg si¢ z wieloma ograniczeniami, dlatego tez ich wyniki nalezy traktowac
z nalezytg ostroznoscia.

Obecnie u najmiodszych pacjentéw brak jest mozliwosci stosowania deflazakortu ze wzgledu na posta¢ preparatu (Calcort
ma postaé tabletek), ktérych podanie jest utrudnione w tej grupie wiekowej. Nie jest takze mozliwe podanie wtasciwych
dawek, gdyz ich wielko$¢ okresla sig¢ na podstawie masy ciata pacjenta. Ze wzgledu na brak mozliwosci podzielenia tabletki
na porcje o wtasciwych dawkach. Lek Dezacor ma forme kropli doustnych, ktére sag bardziej akceptowalng postacig wsrod
populacji pediatrycznej oraz, m. in. W zwigzku z tym, sg fatwiejsze do podania przez rodzicéw czy opiekundw.
Rekomendacje kliniczne oraz eksperci kliniczni w swoich opiniach wskazujg deflazakort jako jedng z opcji terapeutycznych
dostepnych do stosowania w dystrofii miesniowej typu Duchenne’a. Zaobserwowany mniejszy przyrost masy ciata moze
pozytywnie wplyng¢ zaréwno na szanse zmniejszenia niesprawnosci ruchowej (wieksza masa ciata utrudnia poruszanie sie
i zwieksza obcigzenie stawéw) oraz na stan psychiczny pacjentéw i zwigzane z nim m.in. emocje, budowanie tozsamosci,
percepcje wtasnej osoby i otoczenia.

Eksperci kliniczni wspominajg rowniez o pojawiajgcych sie doniesieniach o lepszej efektywnosci klinicznej deflazakortu
i korzystniejszym profilu bezpieczenstwa w poréwnaniu z prednizonem. W zwigzku z ograniczong wielko$cig
dotychczasowej populacji oraz ceng preparatu nalezy spodziewa¢ sie nieznacznego obcigzenia budzetu ptatnika
publicznego zwigzanego z refundacjag ocenianego leku.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, w szczegolnosci istotnos$¢ stanu klinicznego oraz mozliwo$¢ zaspokojenia potrzeb
zdrowotnych pacjentéw, refundowanie wnioskowanej technologii uznaje sig za zasadne.

Calcort, deflazakort

2021
BIP:
99/2001

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 95/2021 z dnia 19 lipca 2021 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgo6d
na refundacje leku Calcort (deflazakort) we wskazaniu: dystrofia migsniowa typu Duchenne’a

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie zgdd na refundacje leku Calcort (daflazakort), tabletki 6 mg i 30 mg,
we wskazaniu: dystrofia miesniowa typu Duchenne’a.

Gtéwne argumenty decyzji

Brak nowych dowoddéw naukowych, pozwalajacych jednoznacznie potwierdzié przewage kliniczng deflazakortu
nad dostepnymi odpowiednikami.

Rekomendacja nr 95/2021 z dnia 26 lipca 2021 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci wydawania zgéd na refundacje produktu leczniczego Calcort (deflazakort) we wskazaniu:
dystrofia migsniowa typu Duchenne’a

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdéd na refundacje produktu leczniczego Calcort (daflazakort) we wskazaniu:
dystrofia migsniowa typu Duchenne’a.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe oraz wytyczne kliniczne,
uwaza za niezasadne wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Calcort (daflazakort) we wskazaniu: dystrofia
mies$niowa typu Duchenne’a.

Przeprowadzono aktualizacje w zakresie istnienia nowych dowodéw naukowych oraz wytycznych klinicznych wzgledem
rekomendacji nr 67/2017 z dnia 7 listopada 2017 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie
zasadnosci wydawania zgody na refundacje leku Calcort (deflazakort), tabletki 8 6 mg i 30 mg we wskazaniu: dystrofia
migsniowa typu Duchenne’a (DMD). W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano badan wysokiej
jakosci, ktore spetniajg kryteria wigczenia.

Odnaleziono jedne nowe wytyczne kliniczne. Deflazakort jest wymieniany jako jeden z kortykosteroidéw stosowanych
w leczeniu pacjentéw z DMD. Zapis w wytycznych oparty jest o badanie Griggs 2016, ktére zostato uwzglednione
w rekomendacji nr 67/2017.

W wyniku aktualizacji nie zidentyfikowano nowych dowoddéw naukowych, ktére wykazatyby skuteczno$¢ stosowania
deflazakortu w poréwnaniu z prednizonem oraz prednizolonem.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, zasadnym jest utrzymanie negatywnej rekomendac;ji

2019
BIP:
235/2019

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 11/2020 z dnia 27 stycznia 2020 roku w sprawie zasadnosci wydawania zg6d
na refundacje leku Calcort (deflazakort) we wskazaniu: dystrofia miesniowa typu Duchenne’a, u ktérych leczenie
glikokortykosteroidami spowodowato wzrost masy ciata przekraczajacy 20% w stosunku do wartosci wyjsciowej

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie zgdd na refundacje leku Calcort (deflazacort), tabletki a 6 mg i 30 mg
dla pacjentéw pediatrycznych we wskazaniu: dystrofia miesniowa typu Duchenne’a, u ktérych leczenie
glikokortykosteroidami spowodowato wzrost masy ciata przekraczajgcy 20% w stosunku do wartosci wyjsciowe;j.

Gtéwne argumenty decyzji

Brak dowodéw naukowych na wyzszg skuteczno$é lub wigksze bezpieczenstwo deflazakortu w stosunku do powszechnie
dostepnych preparatéw kortykosteroidowych.

Rekomendacja nr 11/2020 z dnia 6 lutego 2020 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego: Calcort (deflazakort) dla pacjentow
pediatrycznych ze wskazaniem dystrofia migsniowa typu Duchenne’a, u ktérych leczenie glikokortykosteroidami
spowodowato wzrost masy ciata przekraczajacy 20% w stosunku do wartosci wyjsciowej

Decyzja




Agamree (vamorolonum) we wskazaniu dystrofia miesniowa Duchenne'a

WS.4211.10.2024

Rok/Nr BIP

Dokument AOTMiIT oraz uzasadnienie

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgod na refundacje produktu leczniczego Calcort (deflazakort) dla pacjentow
pediatrycznych ze wskazaniem dystrofia miesniowa typu Duchenne’a, u ktérych leczenie glikokortykosteroidami
spowodowato wzrost masy ciata przekraczajacy 20% w stosunku do wartosci wyjsciowe;j.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, biorac pod uwage dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne oraz stanowisko Rady Przejrzystosci,
uznaje za niezasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych leku Calcort (deflazakort) dla pacjentéw pediatrycznych
ze wskazaniem dystrofia miesniowa typu Duchenne’a (DMD, ang. Duchenne muscular dystrophy), u ktorych leczenie
glikokortykosteroidami spowodowato wzrost masy ciata przekraczajacy 20% w stosunku do wartosci wyjéciowe;j.

W ramach analizy klinicznej, nie odnaleziono badan, bezposrednio odnoszacych sig¢ do okreslonego w zleceniu wskazania.

Uwzgledniajgc powyzsze, do analizy wtaczono dowody naukowe posrednio odnoszgce sie do wnioskowanego wskazania:
badanie randomizowane z grupg kontrolng (RCT, ang. randomized controlled trial) Griggs 2016 oraz przeglad systematyczny
badan RCT Matthews 2016. Do przeglagdu Matthews 2016 wigczono 2 badania odnoszace sie do poréwnania stosowania
deflazakortu z prednizonem w populacji ogéinej pacjentéw z DMD, zatem w szerszej populacji niz wskazano w zleceniu.

Whioski z powyzszych badan ogranicza przede wszystkim krotki okres obserwacji w konteks$cie czasu prowadzenia terapii
we wskazaniu okreslonym zleceniem Ministra Zdrowia, co przeklada sie na brak wiarygodnych dowodéw dot.
dtugoterminowych efektéw terapii deflazakortem. Ponadto ocena jakosci badan zgodnie z narzedziem Cochrane
Collaboration wykazata wysokie ryzyko popetnienia btedu systematycznego w kluczowych domenach, m.in. dotyczgcych
randomizacji i selektywnego raportowania wynikéw, wobec czego ocena skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowanych
w badaniach interwencji mogta zosta¢ zaburzona.

Niemniej jednak, w badaniu Griggs 2016 wykazano, ze zaréwno stosowanie deflazakortu jak i prednizonu w poréwnaniu
z placebo u pacjentéw z DMD, prowadzi do istotnego statystycznie zwigkszenia sity miesniowej, poprawy funkcji
motorycznych oraz poprawy w zakresie wymuszonej pojemnosci zyciowej ptuc. Profil dziatan niepozadanych obu lekéw byt
podobny. Zaobserwowano istotnie rzadsze wystgpowanie rumienia, zmian cushingoidalnych oraz otytosci brzusznej w grupie
otrzymujgcej deflazakort (w dawce 0,9 mg/kg/dobe) w poréwnaniu z prednizonem (0,75 mg/kg/dobe).

Z kolei w przegladzie systematycznym Matthews 2016, obejmujgcym 12 badan RCT, w tym 2 badania poréwnujace
prednizon z deflazakortem (Bonifati 2000 i Karimzadeh 2012) wykazano, ze leczenie kortykosteroidami w DMD poprawia
site i funkcje miesni. Réwnoczesnie stwierdzono, ze dowody niskiej jakosci wskazuja, ze terapia deflazakortem moze
przyczynia¢ si¢ do mniejszego przyrostu masy ciata w poréwnaniu z prednizonem. Przytoczony wynik jest jednym z niewielu,
dla ktérych mozliwe byto przeprowadzenie metaanalizy, chociaz wnioskowanie w tym przypadku ogranicza jako$¢ badan
wigczonych do przeglagdu Matthews 2016 (umiarkowana i niska). W przypadku wigkszosci punktéw koncowych oceniajgcych
deflazakort w poréwnianiu z prednizonem wykonanie metaanalizy nie bylo mozliwe z powodu znaczacych réznic
metodologicznych, co oznacza brak mozliwosci petnej oceny relatywnej efektywnosci ocenianej technologii wzgledem
prednizonu.

Podsumowuijac, brak badan odnoszacych sie bezposrednio do wnioskowanej populacji liczne ograniczenia przytoczonych
badan posrednio odnoszacych sie do wnioskowanej populacji, powodujg ze nie ma wystarczajgcych przestanek
do rekomendowania finansowania ze $rodkéw publicznych terapii deflazakortem, w populacji okreslonej zleceniem Ministra
Zdrowia.

2019
BIP:
123/2019

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 74/2019 z 19 sierpnia 2019 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgéd na
refundacje leku Carcort (deflazakort) we wskazaniu: dystrofia migsniowa typu Duchenne’a (DMD) u pacjentow
z przeciwskazaniem do zastosowania pernizonu.

Rada przejrzystosci uwaza za niezasadne wydawanie zgéd na refundacje leku Calcort (deflazakort), tabletki 6 mg i 30 mg,
we wskazaniu: dystrofia miesniowa typu Duchenne’a (DMD) u pacjentéw z przeciwskazaniem do zastosowania pernizonu.
Gtéwne argumenty decyziji:

Przewlekte podawanie glikokortykosteroidéw stanowi podstawowe postepowanie objawowe u pacjentéw z DMD. Dostepne
w chwili obecnej dane naukowe nie udowadniajg przewagi deflazakortu nad prednizonem w zakresie efektywnosci klinicznej
jak réwniez w aspekcie dziatan niepozadanych.

Rekomendacja nr 72/2019 z dnia 2 wrzesnia 2019 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego: Calcort (deflazakort) we wskazaniu:
dystrofia migsniowa typu Duchenne’a (DMD) u pacjentow z przeciwwskazaniami do zastosowania prednizonu

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawanie zgdéd na refundacje produktu leczniczego Calcort (deflazakort) we wskazaniu:
dystrofia migsniowa typu Duchenne’a (DMD) u pacjentéw z przeciwwskazaniami do zastosowania prednizonu.

Uzasadnienie rekomendaciji

Prezes Agenciji, biorac pod uwage dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne oraz stanowisko Rady Przejrzystosci,
uznaje za niezasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych leku Calcort (deflazakort) we wskazaniu: dystrofia migsniowa
typu Duchenne’a (DMD) u pacjentéw z przeciwwskazaniami do zastosowania prednizonu.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono 1 opis przypadku (Merlini 2011) dotyczacy leczenia dystrofii migsniowej typu
Duchenne’a (DMD) u pacjenta z przeciwwskazaniami do zastosowania prednizonu, przy czym nie umozliwia
on wnioskowania o skutecznosci terapii deflazakortem.

Dodatkowo do analizy wigczono badanie RCT Griggs 2016 oraz przeglad systematyczny badan RCT z metaanaliza
Matthews 2016, poréwnujacych stosowanie deflazakortu z prednizonem w populacji ogoélnej pacjentéw z DMD
— bez wskazania na przeciwskazania do stosowania prednizonu (populacja szersza niz wnioskowana).

W badaniu Griggs 2016 wykazano, ze zaréwno stosowanie deflazakortu jak i prednizonu w poréwnaniu z placebo
u pacjentéw z DMD, prowadzi do istotnego statystycznie zwigkszenia sity mig$niowej, poprawy funkcji motorycznych oraz
poprawy w zakresie wymuszonej pojemnosci zyciowej ptuc. Profil dziatan niepozgdanych obu lekéw byt podobny.
Zaobserwowano istotnie rzadsze wystgpowanie rumienia, zmian cushingoidalnych oraz otytosci brzusznej w grupie
otrzymujgcej deflazakort (w dawce 0,9 mg/kg/dobe)

w poréwnaniu z prednizonem (0,75 mg/kg/dobe). Nie stwierdzono réznic pomiedzy grupami w zakresie zmian masy ciata,
jak réwniez innych analizowanych zdarzen niepozadanych. Wnioskowanie na podstawie wynikéw badania ogranicza krotki
okres obserwacji, co przektada sie na brak wiarygodnych dowodoéw dot. dtugoterminowych efektéw terapii deflazakortem.
W przegladzie systematycznym Matthews 2016, obejmujacym 12 badan RCT, w tym 2 badania poréwnujgce prednizon
z deflazakortem (Bonifati 2000 i Karimzadeh 2012) wykazano, ze leczenie kortykosteroidami w DMD poprawia site i funkcje
migs$ni. Réwnoczesnie stwierdzono, ze dowody niskiej jako$ci wskazujg, ze terapia deflazakortem moze przyczynia¢
sie do mniejszego przyrostu masy ciata w poréwnaniu z prednizonem. Jednakze wnioskowanie w tym przypadku ogranicza
jakos¢ badan witaczonych do przegladu Matthews 2016, ktéra uniemozliwita przeprowadzenie metaanalizy wigkszosci
punktéw koncowych oceniajgcych deflazakort w poréwnianiu z prednizonem.

Decyzja
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Decyzja

Podsumowujac, liczne ograniczenia odnalezionych badan, jak réwniez mata liczba dowodéw naukowych odnoszgcych
sie do populacji wnioskowanej — pacjentéw z DMD z przeciwwskazaniami do zastosowania prednizonu (1 opis przypadku)
i fakt, ze ten typ badan jest nisko sklasyfikowany w hierarchii wiarygodnosci doniesienn naukowych, nie ma wystarczajgcych
przestanek do rekomendowania finansowania terapii deflazakortem w DMD ze $rodkéw publicznych.

2017
BIP:
125/2017

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 120/2017 z dnia 30 pazdziernika 2017 roku w sprawie zasadnosci wydawania
zg6d na refundacje leku Calcort (deflazakort) we wskazaniu: dystrofia migsniowa

typu Duchenne’a (DMD)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgdd na refundacje, w ramach importu docelowego, leku Calcort
(deflazakort) we wskazaniu: dystrofia miesniowa typu Duchenne’a (DMD), z jego ograniczeniem do drugiej linii leczenia
u chorych, u ktérych w pierwszej linii leczenia leczenie glikokortykosteroidami spowodowato wzrost masy ciata
przekraczajacy 20%, w stosunku do wartosci wyjsciowych.

Uzasadnienie

Dystrofia miesniowa typu Duchenne’a (DMD) nalezy do grupy choréb rzadkich. Rokowanie w jej przypadkach jest fatalne,
zwigzane z postepujacg niewydolnoscia oddechowa i krazeniowg, powodujacg zgon chorych najczesciej w przedziale
migdzy 20-30 rokiem zycia. Nie jest znane jej leczenie przyczynowe. Stosowane jest leczenie objawowe obejmujace przede
wszystkim rézne formy fizykoterapii. W ramach farmakoterapii zaleca sie m. in. podawanie prednizonu, co moze wptynaé
na opoznienie rozwoju niektorych objawdw klinicznych choroby.

W toku przeprowadzonej analizy nie zidentyfikowano wysokiej jakosci dowodéw naukowych przemawiajacych za przewagag
efektéw klinicznych wynikajgca ze stosowania deflazakortu w poréwnaniu z prednizonem lub prednizolonem. Deflazakort nie
jest dopuszczony do obrotu w Polsce. Na podstawie dostepnych danych mozna uzna¢, ze profil bezpieczenstwa jego
stosowania oraz przeciwwskazania do tego typu leczenia nie odbiegajg, w istotny sposdb, od oceny, w tym zakresie, innych
glikokortykosteroidéw. Ministerstwo Zdrowia, w latach 2015-2017, wydawato w ograniczonym zakresie zgody
na sprowadzanie i refundacje deflazakortu. Wydatki na ten cel nie byly wysokie i nie powinny wzrosng¢ znaczgco
w przypadkach zastosowania kryterium podanego w opinii Rady.

Rekomendacja nr 67/2017 z dnia 7 listopada 2017 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje leku Calcort (deflazakort), tabletki a 6 mg i 30 mg
we wskazaniu: dystrofia miesniowa typu Duchenne'a (DMD)

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje leku Calcort (deflazakort), tabletki @ 6 mg i 30 mg
we wskazaniu: dystrofia migéniowa typu Duchenne'a (DMD).

Uzasadnienie rekomendaciji

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystos$ci uwaza, ze dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne
oraz opinie eksperckie nie uzasadniajg wydawania zgéd na refundacje leku Calcort (deflazakort) we wskazaniu: dystrofia
mies$niowa typu Duchenne'a (DMD).

Mimo pozytywnych opinii eksperta klinicznego oraz stowarzyszenia pacjentéw (Polskie Towarzystwo Choréb Nerwowo-
Miesniowych), na podstawie odnalezionych dowodéw nie mozna wysung¢ ostatecznych wnioskéw dotyczacych skutecznosci
deflazakortu w poréwnaniu z prednizonem oraz prednizolonem. W przegladzie systematycznym Matthews 2016 jako$¢
wigczonych badan uniemozliwiata przeprowadzenie metaanalizy wiekszosci punktéw koncowych oceniajgcych deflazakort
vs. komparator, natomiast w badaniu Griggs 2016 zidentyfikowano uchybienia metodologiczne w projekcie badania
oraz raportowaniu wynikéw (brak wynikéw liczbowych oraz informacji nt. istotnosci statystycznej). Co istotne, oceniano
jedynie surogatowe punkty koricowe, natomiast nie raportowano punktéw koncowych zwigzanych z catkowitym przezyciem
i jakoscig zycia pacjentéw, ktérych analiza bytaby wymagana z uwagi na przebieg kliniczny choroby. Nalezy jednak wskazaé,
ze wykazano przewage ocenianej interwencji nad komparatorami w zakresie przyrostu sity mig$ni. Natomiast nie ma innych
dowoddw, niz te z badan bez randomizacji, ktére potwierdzatyby wptyw kortykosteroidéw na przedtuzenie zdolnosci
chodzenia. Jednoczesnie deflazakort moze mie¢ korzystniejszy profil bezpieczenstwa niz technologie alternatywne,
szczegOlnie w zakresie przyrostu wagi i wskaznika BMI. Jest to istotne ze wzgledu na fakt, iz zwigkszenie masy ciata nalezy
do dziatan niepozadanych, zwigzanych ze stosowaniem glikokortykosteroidow.

Preparat Calcort (deflazakort) byt przedmiotem oceny Agencji w 2013 roku we wskazaniach: uktadowy toczen rumieniowaty,
dystrofia migsniowa i uzyskat negatywng rekomendacje Prezesa Agencji. Wobec ograniczen aktualnie odnalezionych
dowoddéw naukowych Prezes uznaje za zasadne podtrzymanie stanowiska z 2013 roku. Nie odnaleziono réwniez
rekomendaciji refundacyjnych zalecajgcych finansowanie ocenianej technologii.

Z danych udostepnionych przez Ministerstwo Zdrowia, dotyczgcych importu docelowego produktu leczniczego Calcort
(deflazakort) we wskazaniu dystrofia miesniowa typu Duchenne'a, wynika, ze w latach 2015-2017 sprowadzono 24
opakowania dawki 6 mg i 58 opakowan dawki 30 mg na tgczng kwote 21 978 zt netto. Na podstawie uproszczonej analizy
ekonomicznej oszacowano koszt netto 1 opakowania produktu leczniczego Calcort, ktéry w przypadku ptatnika publicznego
wyniést odpowiednio ok. 140 zt netto dla dawki 6 mg i ok. 321 zt netto dla dawki 30 mg. Natomiast koszt dla pacjenta byt
réwny opfacie ryczattowej dla $wiadczeniobiorcy i wynidst 3,20 zt za opakowanie, niezaleznie od dawki (pod warunkiem
uzyskania zgody na refundacje produktéw, co zostato spetnione w analizowanych przypadkach).

Nie jest natomiast mozliwe oszacowanie rzeczywistego wptywu na budzet ptatnika refundacji ocenianej technologii z uwagi
na brak danych dot. odsetka os6éb, ktére wyczerpaty dostepne alternatywne metody leczenia lub istniejg przeciwwskazania
do prowadzenia terapii z uzyciem takich metod.

Pozytywna /
Negatywna

2013
BIP:
079/2013

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 74/2013 z dnia 20 maja 2013 r. w sprawie zasadnosci wydawania zgody
na refundacje produktu leczniczego Calcort (deflazacort) tabletki a 6 mg i 30 mg we wskazaniu: uktadowy toczen
rumieniowaty, dystrofia migsniowa

Rada uwaza za niezasadne wydawanie zgody na refundacje produktu Calcort (deflazacort) tabletki @ 6 mg i 30 mg
we wskazaniu: uktadowy toczen rumieniowaty, dystrofia miesniowa.

Rada uwaza za zasadne finansowanie produktu Calcort (deflazacort) tabletki @ 6 mg i 30 mg we wskazaniu: dystrofia
miesniowa Duchenne'a, w drugiej linii sterydoterapii, przy znacznym przyroscie masy ciata (powyzej 20%).

Uzasadnienie:

Deflazakort (Calcort) wykazuje dziatanie przeciwzapalne i immunosupresyjne, jest pochodng prednizolonu. Lek, aczkolwiek
stosowany w leczeniu réznych schorzen, jest stabo zbadany klinicznie i brak jest kontrolowanych badan poréwnujgcych jego
skutecznos$¢ i bezpieczenstwo w leczeniu tocznia rumieniowatego. Istnieje tylko jedno badanie sprzed 10 lat, oparte na 12
pacjentach, co nie spetnia obecnych wymagan wobec dowoddw naukowych, za$ lek jest wielokrotnie drozszy.

Calcort zostat wiecej przebadany u pacjentéw z dystrofig miesniowa, gdzie potwierdzono, ze skutecznoscig w opdznianiu
choroby doréwnuje prednizonowi, a w pojedynczych przypadkach (u chtopcéw) moze mieé mniejsze dziatania uboczne,
szczegdlnie jesli chodzi o przyrost wagi.
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Rekomendacja nr 54/2013 z dnia 20 maja 2013 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
zasadnosci wydawania zgod na refundacje produktu leczniczego Calcort (deflazacort) tabletki 4 6 mg i 30 mg
we wskazaniu: uktadowy toczen rumieniowaty, dystrofia migsniowa

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgéd na refundacje produktu leczniczego Calcort (deflazacort) tabletki @ 6 mg
i 30 mg we wskazaniu: uktadowy toczen rumieniowaty, dystrofia migsniowa.

Uzasadnienie rekomendacji:

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza, ze nie mozna wnioskowa¢ o skutecznosci
i bezpieczenstwie leku w terapii tocznia rumieniowatego, z uwagi na brak kontrolowanych badan klinicznych dotyczacych
jego stosowania. Dostepne jest tylko jedno badanie sprzed 20 lat, przeprowadzonego na 12 pacjentach i niespetniajgcego
obecnych wymagan wobec dowodéw naukowych.

Wiecej dowoddw naukowych, choé¢ niewystarczajgcych, jest dostepnych dla stosowania deflazacortu we wskazaniu dystrofia
migsniowa (gtownie dystrofia Duchenne'a), dla ktérej potwierdzono, ze deflazakort doréwnuje skutecznoscig prednizonowi
w op6znianiu choroby, a w pojedynczych przypadkach moze wykazywaé mniejsze dziatania uboczne, szczegodlnie w zakresie
przyrostu wagi.

Majgc na uwadze powyzsze, nie jest zasadne finansowanie technologii ze srodkéw publicznych.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie produktu Calcort (deflazacort) tabletki 4 6 mg i 30 mg
we wskazaniu: dystrofia miesniowa Duchenne'a, w drugiej linii sterydoterapii, przy znacznym przyroscie masy ciata (powyzej
20%).

Translarna, atalurenum

2019
BIP:
92/2019

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 75/2019 z 26 sierpnia 2019 roku w sprawie oceny leku Translarna, (atalurenum)
w ramach programu lekowego: ,,Leczenie chorych z dystrofig miesniowa typu Duchenne’a spowodowang mutacja
nonsensowng w genie dystrofiny, przy wykorzystaniu substancji czynnej ataluren (ICD-10: G71.0)”

“Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych:

e Translarna (atalurenum), granulki do przygotowania zawiesiny doustnej, 125mg, 30 sasz., EAN: 05909991276591,

e Translarna (atalurenum), granulki do przygotowania zawiesiny doustnej, 250mg, 30 sasz., EAN: 05909991276607,

e Translarna (atalurenum), granulki do przygotowania zawiesiny doustnej, 1000mg, 30 sasz., EAN: 05909991276614,
w ramach programu lekowego “Leczenie chorych z dystrofig miesniowg typu Duchenne’a spowodowang mutacjg
nonsensowng w genie dystrofiny, przy wykorzystaniu substancji czynnej ataluren (ICD-10: G71.0)"

Gtéwne argumenty decyziji:

Ataluren jest produktem leczniczym zarejestrowanym do leczenia pacjentéw z DMD. Dostepne dane dotyczace jego
skutecznosci atalurenu w leczeniu DMD sg mato przekonujgce. Wyniki analiz skutecznos$ci klinicznej w zakresie
prespecyfikowanych pierwotnych punktéw koncowych dla populacji ITT sg negatywne a dodatkowe analizy post-hoc nie sg
w petni spdjne a ponadto budzg powazne zastrzezenia metodologiczne, co byto szczegodlnie podkreslane w odmowne;j
decyzji rejestracyjnej amerykanskiej agencji FDA. Lek jest [...] co zostato potwierdzone we wszystkich wariantach analizy
wrazliwosci. Ponadto pomimo stosunkowo niewielkiej populaciji, ktéra bytaby objeta terapig [...]

Zaproponowany RSS nie zmienia wnioskowania w tym zakresie. Podsumowujgc, biorgc po uwage brak przekonujgcych
danych klinicznych dotyczacych efektywnosci atalurenu w DMD, jego [...]. Rada nie rekomenduje finansowania
wnioskowanej technologii w leczeniu DMD.

Rekomendacja nr 74/2019 z dnia 28 sierpnia 2019 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacja produktu leczniczego Translarna (ataluren) we wskazaniu: Leczenie chorych
z dystrofiag miesniowa Duchenne’a spowodowana mutacjg nonsensowng w genie dystrofiny, przy wykorzystaniu
substancji czynnej ataluren (ICD: G71.0)

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego Translarna (ataluren) we wskazaniu: “Leczenie
chorych z dystrofig migsniowa typu Duchenne’a spowodowang mutacjg nonsensowng

w genie dystrofiny, przy wykorzystaniu substancji czynnej ataluren (ICD-10: G71.0).”

Uzasadnienie rekomendaciji

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

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

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

Roéznice na korzy$¢ wnioskowanej technologii lekowej, ktére osiagnely istotnos¢ statystyczng sg efektem wyselekcjonowania
konkretnych subpopulacji lub zastosowania wielu metod statystycznych i z ktérych tylko niektére wskazywaty na wyniki
istotne statystycznie

Ponadto wiarygodno$¢ analizy obnizajg: brak wskazania wartosci wyjéciowych wykorzystanych do analizy niektérych
punktéw koncowych, co uniemozliwia weryfikacje poprawnosci obliczen. Warto takze mie¢ na uwadze, ze okresy obserwac;ji
w badaniach wynosity 48 tygodni, co jest zbyt krétkim okresem, aby byla mozliwo$¢ jednoznacznego potwierdzenia
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii w dtugim okresie czasu.

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

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

Odnalezione rekomendacje refundacyjne z innych krajéw (nawet te pozytywne) wskazujg na niewielkie korzysci ptynace
ze stosowania ocenianej interwencji, jak réwniez brak wystarczajgcego uzasadnienia stosunku kosztéw do korzysci.
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2016 Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 125/2016 z dnia 5 grudnia 2016 roku w sprawie oceny leku Translarna (ataluren)
BIP: kod EAN: 5909991276591, w ramach programu lekowego ,Leczenie dystrofii migsniowej typu Duchenne’a
195/2016 powodowanej mutacja nonsensowna (nmDMD) (ICD-10: G71.0)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Translarna (ataluren), 125 mg, granulki
do przygotowywania zawiesiny doustnej, 30 saszetek, kod EAN: 5909991276591, w ramach programu lekowego ,Leczenie
dystrofii migéniowej typu Duchenne’a powodowanej mutacjg nonsensowng (nmDMD) (ICD-10: G71.0)".

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 126/2016 z dnia 5 grudnia 2016 roku w sprawie oceny leku Translarna (ataluren)
kod EAN: 5909991276607, w ramach programu lekowego ,Leczenie dystrofii migsniowej typu Duchenne’a
powodowanej mutacja nonsensowna (nmDMD) (ICD-10: G71.0)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Translarna (ataluren), 250 mg, granulki
do przygotowywania zawiesiny doustnej, 30 saszetek, kod EAN: 5909991276607, w ramach programu lekowego ,Leczenie
dystrofii miesniowej typu Duchenne’a powodowanej mutacjg nonsensowng (nmDMD) (ICD-10: G71.0)".

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 127/2016 z dnia 5 grudnia 2016 roku w sprawie oceny leku Translarna (ataluren)
kod EAN: 5909991276614, w ramach programu lekowego ,Leczenie dystrofii miesniowej typu Duchenne’a
powodowanej mutacja nonsensowna (nmDMD) (ICD-10: G71.0)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Translarna (ataluren), 1000 mg, granulki
do przygotowywania zawiesiny doustnej, 30 saszetek, kod EAN: 5909991276614, w ramach programu lekowego ,Leczenie
dystrofii migsniowej typu Duchenne’a powodowanej mutacjg nonsensowng (nmbDMD) (ICD-10: G71.0)".

Uzasadnienie do powyzszych Stanowisk Rady Przejrzystosci:

Translarna (ataluren) jest prototypowym niskoczgsteczkowym lekiem modyfikujgcym odczyt informacji genetycznej
w rybosomach i umozliwiajgcym wytwarzanie przez komorki biatka, mimo ze jego gen zawiera nonsensowng mutacje. Lek
ten zostat warunkowo zarejestrowany procedurg centralng w Unii Europejskiej w roku 2014 do leczenia bardzo rzadko
wystepujgcej dystrofii miesniowej typu Duchenne’a powodowanej mutacjg nonsensowng w genie biatka dystrofiny (hnmDMD).
Dowody na jego skuteczno$¢ w tym zastosowaniu budzg jednak powazne watpliwosci (jedynie 2,8% wzrost ekspresji
dystrofiny), ktérych wyrazem byly zdania odrebne mniejszos$ci cztonkéw Komitetu Produktéw Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (CHMP) Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) w styczniu 2014r., oraz negatywna decyzja rejestracyjna Amerykanskiej
Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) w styczniu 2016r. Warunkowa rejestracja leku Translarna w Unii Europejskiej
ma obecnie zosta¢ przedtuzona do czasu przediozenia przez wytworce wynikdw randomizowanego badania 3 fazy,
ktére pozwolg ustali¢, czy dla stosowania leku Translarna w dystrofii migsniowej typu nmDMD stosunek korzysci do ryzyka
jest pozytywny. W tym stanie rzeczy Rada uwaza, ze objecie obecnie refundacjg leku Translarna w terapii dystrofii
migsniowej typu nmDMD bytoby przedwczesne.

Jednoczes$nie Rada Przejrzystosci zwraca uwage, ze wnioskowana technologia, ktéra nie zapewnia wyleczenia schorzenia,
lecz co najwyzej czgéciowe ztagodzenie jego objawdw, jest krancowo nieefektywna kosztowo.

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

Rekomendacja nr 75/2016 z dnia 9 grudnia 2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacja produktu leczniczego: Translarna, ataluren, granulki do przygotowania zawiesiny
doustnej, 30 saszetek po 125 mg; Translarna, ataluren, granulki do przygotowania zawiesiny doustnej, 30 saszetek
po 250 mg; Translarna, ataluren, granulki do przygotowania zawiesiny doustnej, 30 saszetek po 1000 mg w ramach
programu lekowego ,,leczenie dystrofii migsniowej typu Duchenne'a powodowanej mutacja nonsensowng (hnmDMD)
(IcD-10 G71.0)"

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego:
e Translarna, ataluren, granulki do przygotowania zawiesiny doustnej, 30 saszetek po 125 mg;
e Translarna, ataluren, granulki do przygotowania zawiesiny doustnej, 30 saszetek po 250 mg;
e Translarna, ataluren, granulki do przygotowania zawiesiny doustnej, 30 saszetek po 1000 mg

w ramach programu lekowego leczenie dystrofii mie$niowej typu Duchenne'a powodowanej mutacjg nonsensowng (nmDMD)
(ICD-10 G71.0)".

Uzasadnienie rekomendacji:

Prezes Agencji, bioragc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Translarna we wnioskowanym wskazaniu. Podstawowym ograniczeniem dotyczgcym skutecznosci
wnioskowanej terapii jest brak informacji na temat wpltywu stosowania terapii atalurenem na catkowite przezycie pacjentéw
oraz wiek utraty zdolnosci chodzenia, co jest kluczowym zagadnieniem w rozpatrywanym wskazaniu. Ponadto nalezy zwrécié¢
uwage, ze poprawe wyniku testu 6MWD w ciggu 48 tygodni u chorych stosujgcych ataluren w poréwnaniu do grupy kontrolnej
uzyskano jedynie w przypadku wyselekcjonowanej podgrupy pacjentdw i w zaleznosci od zastosowanych testow
statystycznych. Ponadto wiarygodnos$¢ analizy obnizaja: oparcie analizy o wyniki 1 badania RCT, ktére zawierato poréwnanie
z placebo, brak wskazania wartosci wyjsciowych przy analizie niektérych punktéw kohcowych oraz wykorzystanie réznych
testéw statystycznych w celu wykazania istotnosci statystycznej dla najwazniejszych punktéw koricowych badania (m.in.
testu chodzenia)

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

Analiza wptywu na budzet, przedstawiona przez wnioskodawce, wskazata na obcigzenie budzetu ptatnika publicznego
na poziomie 43,7 min PLN w 1 roku oraz 54,8 min PLN w 2 roku. Nalezy mie¢ na uwadze, ze ograniczenia zidentyfikowane
w ramach analizy klinicznej i ekonomicznej maja réwniez zastosowanie do analizy wptywu na budzet.
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Nalezy zauwazy¢, ze wnioskowanie na podstawie kazdej z przedstawionych analiz cechujg znaczne ograniczenia. Wobec
niepewnych efektéw terapii i watpliwosci co do utrzymywania sie ich w czasie, a takze braku efektywnosci kosztowej
ocenianej technologii i nieznanym realnym wplywie na budzet pfatnika zasadnym wydaje sie aby wnioskodawca
zaproponowat instrument podziatu ryzyka odnoszacy sie do kazdego obszaru. W odniesieniu do analizy klinicznej oraz
ekonomicznej odpowiednim wydaje sie mechanizm oparty o efekty zdrowotne, tzn. ze w przypadku nieosiggniecia
pozadanego efektu koszty leczenia pokrywa, w catosci badz czesci, wnioskodawca. Natomiast odnos$nie analizy wptywu na
budzet zasadnym wydaje sie aby wnioskodawca zaproponowat mechanizm zabezpieczajgcy budzet ptatnika np. poprzez
instrument podziatu ryzyka oparty o umowe limitujace zuzycie (cap).
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