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Indeks skrotow

ab
ADP

ADRReports

ANCOVA
AOTMIT
ATA
ATC
BCRP
BMD

CDhC

CENTRAL

CHMP

ChPL
Cl

Rozwiniecie

ang. the 6-minute walk test — szesciominutowy test chodzenia

ang. abstract — streszczenie

ang. ambulatory decline phase — faza pogorszenia funkcji poruszania sie

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska baza danych
zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw

ang. analysis of covariance — analiza kowariancji

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

ataluren

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. breast cancer resistance — protein biatko opornosci raka piersi

ang. Becker Muscular Dystrophy — dystrofia migsniowa Beckera

ang. Centers for Disease Control and Prevention — amerykanskie centrum zajmujgce sie
zwalczaniem chordb oraz zapobieganiem chorobom

ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library

ang. The Committee for Medicinal Products for Human Use - Komitet ds. Produktow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. corrected intention-to-treat — skorygowana populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

ang. creatine kinase — kinaza kreatyny

ang. Centre for Reviews and Dissemination — Centrum Przegladéw i Rozpowszechniania
brytyjskiej stuzby zdrowia

ang. Duchenne/Becker Muscular Dystrophy — dystrofia miesniowa Duchenne'a/Beckera

ang. Duchenne Muscular Dystrophy — dystrofia miesniowa Duchenne'a

ang. deoxyribonucleic acid — kwas deoksyrybonukleinowy

dane pochodzace od Zamawiajgcego

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

niem. Gemeinsamer Bundesausschuss — niemiecki Wspolny Komitet Federalny

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

glikokortykosteroidy

ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation — system
stuzacy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen

fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

ang. high-density lipoprotein — lipoproteina wysokiej gestosci

ang. hazard ratio — hazard wzgledny
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Rozwiniecie

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems - Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

ang. interactive voice response/interactive web response — interaktywny system odpowiedzi
glosowej/odpowiedzi internetowej

ang. low-density lipoprotein — lipoproteina niskiej gestosci

ang. Last Observation Carried Forward — ostatnia obserwacja

ang. mean difference — réznica srednich

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest indeksowanie
artykutdw medycznych i ksigzek o tej tematyce

metaloproteinaza

ang. mixed-effects model for repeated measures — model efektéw mieszanych dla wielokrotnych
pomiaréw

ang. ribonucleic acid messenger — matrycowy kwas rybonukleinowy

Ministerstwo Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

ang. nuclear factor B — transkrypcyjny czynnik jadrowy B

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii medycznych
w Wielkiej Brytanii

ang. nonsense mutation Duchenne muscular dystrophy - dystrofia miesniowa Duchenne'a
warunkowana przez mutacje nonsensowng

ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez
okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez
okreslony czas, aby uzyskaé jeden dodatkowy korzystny punkt koAcowy lub unikng¢ jednego
niekorzystnego punktu koricowego

ang. The North Star Ambulatory Assessment — skala stworzona dla oceny progresji dystrofii
miesniowej Duchenne’a u chorych zdolnych do samodzielnego poruszania sie

ang. organic anion transporting - organiczny anion transportujgcy

ang. organic anion-transporting polypeptide — polipeptyd transportujgcy aniony organiczne typu
1B3

okres obserwacji

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. original title — tytut oryginalny

ang. Periodic Benefit-Risk Evaluation Report — okresowy raport dotyczgcy oceny stosunku
korzysci do ryzyka

ang. Pediatric Quality of Life Inventory — Pediatryczny Kwestionariusz Jakosci Zycia

ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metodg Peto

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

placebo
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Skroét

PRAC

PRISMA

RCT
RD
RR

ti

tn

TREAT-NMD

URPLWMIiPB

ang

Rozwiniecie

. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee — Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach

Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii

ang

. Preferred Reporting Iltems of Systematic Reviews and Meta-Analyses — preferowany

sposob raportowania wynikéw przegladéw systematycznych i metaanaliz

ang

. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang

. risk difference — réznica ryzyka

ang.

relative risk — ryzyko wzgledne

ang.

Scientific Advisory Group — naukowa grupy doradcza

ang.

standard deviation — odchylenie standardowe

ang.

standard error — btad standardowy

ang.

Scottish Medicines Consortium — szkocka agencja oceny technologii medycznych

ang.

treatment-emergent adverse event — zdarzenia niepozadane powstate w czasie leczenia

ang.

timed function test — testy sprawnosciowe w funkcji czasu

ang.

title — tytut

ang.

trade name — nazwa handlowa

ang.

Translational Research in Europe - Assessment of Neuromuscular Diseases - Europejska

Sie¢ Badawcza — Diagnostyka i Leczenie Chorob Nerwowo-Migsniowych

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w Sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan), w ramach analizy klinicznej dla
leku Translarna® (ataluren) stosowanego w leczeniu dystrofii mie$niowej Duchenne'a
warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny u chorych chodzacych
wwieku od 5 lat wykonano porodwnawczg analize skutecznosci i bezpieczehstwa w/w
produktu leczniczego z co najmniej jedng technologig opcjonalng, a w przypadku braku

refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalna.

METODYKA

W ramach analizy klinicznej przedstawiono problem zdrowotny oraz okreslono praktyke
kliniczng leczenia dystrofii miesniowej Duchenne'a warunkowanej przez mutacje
nonsensowng w genie dystrofiny na podstawie zagranicznych i polskich wytycznych,
rekomendaciji oraz opinii ekspertdéw klinicznych. Nastepnie dokonano wyboru komparatorow
dla atalurenu (ATA) oraz wykonano przeglad systematyczny. Przeglad zostat
przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
(AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen
opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami
przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja
5.1.0.

WYBOR KOMPARATOROW | WYNIK PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Ze wzgledu na fakt, ze ATA jest pierwszym przyczynowym leczeniem dystrofii miesniowej
Duchenne’a warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny, jedyng dostepng
dotad alternatywg byto leczenie objawowe (na ktére gtdwnie skiada sie steroidoterapia).
Glikokortykosteroidy nie sg obecnie refundowane w leczeniu dystrofii miesniowej

Duchenne’a. Spetniony jest zatem wymoég Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych
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wymagan, gdyz poréwnano sie z co najmniej jedng technologig refundowana, w przypadku

braku refundowanego leczenia.

Analize kliniczng podzielono na dwie czesci: analize podstawowg oraz analize dodatkowa.
W analizie podstawowej witgczono randomizowane badanie kliniczne Badanie 007
spetniajgce kryteria wtgczenia przeglagdu systematycznego, ktére oceniano na podstawie
nastepujgcych publikacji: Bushby 2014, EMA' 2014, Haas 2015. Dodatkowo od
Zamawiajgcego otrzymano uzupetniajgce dane do tego badania (publikacja TranslarnaTM

(ataluren) for the treatment of DMD: Evidence Summary Document).

Ponadto, w ramach analizy podstawowej przeprowadzono dodatkowg ocene
bezpieczenstwa, ktérg wykonano na dokumentach odnalezionych w bazach dodatkowych,
mianowicie: Charakterystyke Produktu Leczniczego Translarna® dokument wydany przez
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee w 2016 roku oraz doniesienia z bazy
ADRReports (ang. European database of suspected adverse drug reaction reports —
europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow) dla
ATA. Ponadto od Zamawiajgcego otrzymano okresowy raport dotyczacy oceny stosunku

korzys$ci do ryzyka, ktéry postuzyt do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa.

W ramach przegladu systematycznego gtdwnych baz informacji medycznej zidentyfikowano
4 publikacje niespetniajgce kryteribw wigczenia, jednak niosgce ze sobg istotne wnioski
stanowigce uzupetnienie wynikéw analizy podstawowej. W zwigzku z tym, majgc na uwadze
specyfike choroby oraz fakt, ze DMD (ang. Duchenne Muscular Dystrophy — dystrofia
miedniowa Duchenne'a) jest chorobg rzadkg, postawiono przedstawi¢ wyniki réwniez i z tych

publikacji w ramach analizy dodatkowej, do ktérej wigczono nastepujgce publikacje:

Finkel 2013 — badanie dawki ATA;

Peay 2014 — oczekiwania oraz do$wiadczenia badaczy i rodzicéw zwigzane z leczeniem
ATA;

McDonald 2013 — ocena i walidacjia 6MWT (ang. the 6-minute walk test —
szesciominutowy test chodzenia) i innych punktéw koncowych wykorzystanych
w badaniu;

McDonald 2013a — charakterystyka naturalnego przebiegu choroby wykonana na

podstawie grupy PLC z Badania 007.

! ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow
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Ponadto, wskazana wczesniej publikacja otrzymana od Zamawiajgcego (TranslarnaTM
(ataluren) for the treatment of DMD: Evidence Summary Document) zawierata
nieopublikowane jeszcze wyniki Badania 020 poréwnujgcego ATA i placebo (PLC) oraz
metaanalize wynikow z Badania 007 oraz Badania 020. Dodatkowo Zamawiajgcy dostarczyt
6 abstraktow konferencyjnych do Badania 020 (oraz do metaanalizy wynikow Badania 007
i Badania 020), tj. McDonald 2016, McDonald 2016a, Campbell 2016, Goemans 2016,
Kirschner 2016, Quinlivan 2016). Publikacje te rowniez przedstawiono w ramach dodatkowej
oceny. Analitycy nie przeprowadzali metaanalizy samodzielnie, zatem nie wykonali rowniez
oceny homogenicznosci Badania 007 oraz Badania 020, jednak nalezy przypuszczac, ze

homogenicznoé¢ tych badanh oraz ocenianych w nich punktéow koncowych jest wysoka.

Nalezy podkresli¢, ze National Institute for Health and Care Excellence (agencja oceny
technologii medycznych w Wielkiej Brytanii) po analizie Badania 007 zwrdcita sie do
Zamawiajgcego o udostepnienie wynikéw Badania 020, gdy bedg dostepne. W zwigzku
z tym, uznano za stuszne wigczenie do niniejszej analizy réwniez wynikow z Badania 020,

ktérego celem byto potwierdzenie skutecznosci atalurenu.

W ramach przegladu systematycznego nie zidentyfikowano opracowan wtérnych

spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy.
Ocena skutecznosci

Odlegto$é pokonang w czasie 6BMWT oceniano w populacji ITT? oraz w populacji cITT?,
uznanej przez EMA za stusznie wyodrebniong. W kazdej z nich zastosowano kilka roznych
metod statystycznych, zgodnie z ktérymi dla czesci wykazano miedzy grupg ATA a PLC
réznice istotng statystycznie (lub réznica byta na granicy istotnosci statystycznej). Natomiast
réznica istotna klinicznie miedzy grupami zostata spdjnie wykazana w kazdej z populacji, bez
wzgledu na przyjetag metodyke. Zgodnie z przedstawionymi wynikami, ATA istotnie Klinicznie
(oraz statystycznie) opdznia progresje mierzong za pomocg 6MWT w czasie 48 tygodni,

w poréwnaniu z brakiem leczenia.

Roéznica miedzy grupg ATA a PLC w przypadku odlegtosci pokonanej w czasie 6MWT jest
jeszcze wyrazniej widoczna w podgrupach (np. podgrupa ADP? chorzy z wynikiem

poczatkowym 6MWT ponizej 350 m | NN ~TA wykazuje

% ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
% ang. corrected intention-to-treat — skorygowana populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
* ang. ambulatory decline phase — faza pogorszenia funkcji poruszania sie
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korzysci u chorych niezaleznie od stopnia nasilenia choroby, przy czym w bardziej

zaawansowanych stadiach, efekt ten jest bardziej widoczny, ze wzgledu na pogtebiajgca sie
progresje.

Zmiane odlegtosci pokonanej w czasie 6MWT przedstawiono rowniez jako procent wartosci
naleznej. Analiza zostata przeprowadzona na podstawie wynikow 6MWT w populacji cITT,
w ktérej wyniki poczatkowe 6MWT wynosity ok. 60% wartosci naleznej. Roznica miedzy
grupg ATA a PLC wskazywata na korzy$¢ grupy badanej, a dodatkowo znajdowata sie na
granicy istotnosci statystycznej. Co wiecej, odnotowano istotnie statystycznie mniejszy
odsetek chorych z utrzymujgcym sie 10-% pogorszeniem wyniku 6MWT w grupie ATA niz
w grupie PLC oraz istotne statystycznie, niemal 50%-we zmniejszenie ryzyka wystgpienia
tego punktu kofncowego. Na podstawie niskiej wartosci NNT> dla tego punktu koricowego

mozna wnioskowac o duzej sile interwenciji.

W przypadku oceny jakosci zycia wykonanej na podstawie kwestionariusza PedsQL®,
réznica miedzy grupg ATA a PLC wskazywata na przewage grupy badanej pod wzgledem
funkcjonowania fizycznego. Znajdowata sie ona na progu istotnosci klinicznej w przypadku

podgrupy ADP.

W grupie ATA czas potrzebny do wejscia na 4 stopnie, zejScia z 4 stopni oraz przejscia
10 metréw w poréwnaniu z grupg PLC takze ulegt wydtuzeniu. Réznice miedzy grupami byly
istotne  Klinicznie, - |
W odniesieniu do czasu potrzebnego na zmiane pozycji z lezagcej na stojgcg réznica miedzy
grupami nie byta znamienna statystycznie, ze wzgledu na ograniczong mozliwo$¢ wykazania
jakiegokolwiek efektu leczenia za pomocg tego testu (przed rozpoczeciem leczenia 23%
chorych nie wykonato ocenianego ruchu w czasie zatozonych 30 sekund). Ponadto wyniki
TFT (ang. timed function test — testy sprawnosciowe w funkcji czasu) w podgrupie chorych
z wynikiem poczatkowym 6MWT ponizej 350 m, ADP oraz u chorych w wieku od 5 do 6 lat
byly istotne klinicznie na korzy§¢ ATA. Nalezy dodatkowo podkreslié, ze wyniki te byly

korzystniejsze niz wyniki w populacji ogélnej.

Odnotowano pozytywny trend na korzy$¢ ATA w odniesieniu do zmiany diugo$ci czasu

spedzonego na aktywnoéci (niezaleznie od stopnia). Sredni odsetek dni spedzonych na

® ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddaé danej interwencji przez

okreslony czas, aby uzyskaé jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego
niekorzystnego punktu koncowego .
® ang. Pediatric Quality of Life Inventory — Pediatryczny Kwestionariusz Jakosci Zycia
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woézku inwalidzkim znacznie bardziej wzrést w grupie PLC niz w grupie ATA (odpowiednio
11,5% i 4%). W grupie ATA przypadkowe upadki wystepowaly istotnie statystycznie rzadziej

w niz w grupie PLC.

W populacji ITT roéznice w badaniach miometrycznych miedzy grupami byly niewielkie,
co wskazuje na ich nieznaczne pogorszenie w czasie 48 tygodni. Wskazaty one jednak na
mniejszy stopien pogorszenia sity miesni u chorych w grupie ATA, mimo ze nie osiggnety
progu istotnoéci klinicznej ani statystycznej. Wyniki badania miometrycznego u chorych
w wieku od 5 do 6 lat leczconych ATA wskazaty na stabilizacje funkcji badanych miesni.
Srednia zmiana stopnia ekspresji dystrofiny mierzonego jako stosunek dystrofiny do
spektryny wynosita odpowiednio 2,8% i 0,09% w grupie ATA i w grupie PLC, jednak zgodnie
z informacjami autoréw jako$¢ probek uniemozliwiata wykonanie poprawnej oceny
parametru. Zmiany innych drugorzedowych punktéw koncowych, niezwigzanych

Z aktywnoscig fizyczng, byty niewielkie, a réznice miedzy grupami nieistotne.
Ocena bezpieczenstwa

W Zadnej z analizowanych grup chorych nie odnotowano zgonu w czasie 48 tygodni. Nie
zaobserwowano znamiennej statystycznie réznicy miedzy grupg ATA a grupg PLC
w przypadku czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych powstatych w czasie
leczenia. Zdarzenia te odnotowano u 3,5% w grupie ATA i 5,3% w grupie PLC. Zadne
z ciezkich zdarzeh niepozadanych nie byto zwigzane z leczeniem. Zdarzenia niepozgdane
powstate w czasie leczenia ogdtem odnotowano u niemal wszystkich chorych w obu
grupach. Wiekszos¢ wystgpita w tagodnym lub umiarkowanym stopniu nasilenia. Nie
odnotowano znamiennej statystycznie réznicy w przypadku zadnej z kategorii ocenianych
zdarzen. Wedtug obliczen analitykow, jedynie w odniesieniu do zmiany stezenia cholesterolu
odnotowano istotng statystycznie zmiane na niekorzys¢ ATA u chorych jednocze$nie
przyjmujgcych kortykosteroidy. W odniesieniu do pozostatych wynikéw nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic miedzy grupami, w tym m.in. w przypadku zmiany cisnienia

tetniczego krwi.

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

W dokumentach wigczonych do dodatkowej oceny bezpieczenstwa wskazywano gtownie na
mozliwos¢ nefrotoksycznosci wywotanej aminoglikozydami oraz zmiany profilu lipidowego.

Przypadki pogorszenia czynnosci nerek podczas jednoczesnego stosowania atalurenu

i dozylnych aminoglikozydéw obserwowano jednak tylko u chorych na mukowiscydoze
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warunkowang przez mutacje nonsensowng. Stosunek korzysci do ryzyka atalurenu oceniono

jako korzystny.
Whnioski z dodatkowych publikacji
Badanie 020

W odniesieniu do wyniku 6MWT w populacji ITT odnotowano przewage ATA nad PLC po 48
tygodniach obserwaciji. Istotng klinicznie i statystycznie réznice odnotowano dla tego punktu
koncowego w podgrupach z wynikiem poczgtkowym 6MWT wynoszacym od 2250 do <400
m, 2300 m do <400 m oraz od 2300 m do <450 m. Poprawa lub stabilizacja w ocenie
codziennych czynnoéci oraz objawéw choroby w zakresie funkcjonowania fizycznego
w kazdej podkategorii wskazywaty na przewage atalurenu w populacji ITT oraz w podgrupie
Z wynikiem poczgtkowym 6MWT od 2300 m do <400m. W grupie PLC wiekszy odsetek
chorych niz w grupie ATA w populacji ITT i w podgrupie z wynikiem poczatkowym 6MWT od
2300 m do <400m wskazywat na pogorszenie ocenianych podkategorii funkcjonowania
fizycznego. Zmiany w ocenie codziennych czynnosci oraz objawéw choroby w zakresie
funkcjonowania innego niz fizyczne byly bardziej zréznicowane niz w przypadku oceny
w zakresie funkcjonowania fizycznego. Odnotowano 10-% réznice w przypadku poprawy lub
stabilizacji w ocenie energii chorych. W przypadku wynikéw TFT w populacji ITT oraz
podgrupach chorych, u ktérych wartosé poczatkowa 6WMD wynosita || | | I 'ub
2300 m do <400 m wykazano istotng klinicznie réznice miedzy grupami ATA i PLC. Co
wiecej, w podgrupie z wynikiem poczgtkowym 6MWT od 2300 m do <400m wyniki byty
réwniez znamienne statystycznie w przypadku wchodzenia i schodzenia po 4 stopniach,
a w populacji ITT w przypadku schodzenia po 4 stopniach. W przypadku utraty zdolnosci do
samodzielnego poruszania sie roznica miedzy ATA a PLC w podgrupie z wynikiem
poczatkowym od =300 m do <400 m w 6MWT znajdowata sie na progu istotnosci
statystycznej (na podstawie przedziatéw ufnosci obliczonych przez analitykéw). |
I/ ocniesieniu do
catkowitego wyniku NSAA” (w tym wyniku liniowego) istotng statystycznie réznice miedzy
grupami wykazano w podgrupie z wynikiem poczatkowym 6MWT wynoszgcym od 2300 m do

<400 m. Poprawe zaobserwowano rowniez w populacji ITT.

" ang. The North Star Ambulatory Assessment — skala stworzona dla oceny progresji dystrofii

miesniowej Duchenne’a u chorych zdolnych do samodzielnego poruszania sie
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Profil bezpieczenstwa ATA oraz PLC byt poréwnywalny, przy czym w grupie ATA czesciej
wystepowaty zdarzenia niepozgdane prawdopodobnie zwigzane z leczeniem (w tym
wymioty) oraz biegunka. Istotnie statystycznie rzadziej natomiast zgtaszano przypadki
zapar¢ w grupie ATA. Ogotem zdarzenia niepozgdane wystepowaty ze zblizong czestoscig

w obu grupach.

Metaanaliza Badania 007 i Badania 020

T
T
I\ obu grupach w

odniesieniu do wynikéw wszystkich TFT réznica miedzy ATA a PLC byta znamienna
statystycznie. Niemal we wszystkich przypadkach réznica ta byta réwniez istotna klinicznie
(wyjatek stanowit wynik
10-metrowego biegu/marszu w grupie ADP, ktéry znajdowat sie na progu istotnosci
kliniczne;). |
I
.
|

Badanie dawki — Finkel 2013

Po 28 dniach leczenia ATA zaobserwowano wigkszg ekspresje dystrofiny w poréwnaniu
z wartoécig poczatkowg. Wzrost byt niezalezny od typu mutacji nonsensownej, lokacji
egzonu, wieku chorych oraz jednoczesnego stosowania glikokortykosteroidow. Odnotowano
takze istotne statystycznie zmniejszenie aktywnos$ci kinazy kreatynowej w surowicy krwi
w poréwnaniu z wartoscig poczgtkowg. Po zakonczeniu leczenia aktywnos¢ kinazy
kreatynowej wrdcita do wartosci z poczatku badania, potwierdzajgc jednoczesnie
skutecznos¢ ATA. Nauczyciele i rodzice zgtaszali zwigkszong aktywno$c¢ i wytrzymato$¢ oraz
mniejsze nasilenie zmeczenia dzieci podczas leczenia ATA. Zdarzenia niepozgdane,
obserwowane w czasie leczenia, miaty tagodne lub umiarkowane nasilenie. Niezaleznie od
przyjmowanej dawki najczesciej wystepowaty powiktania zwigzane z zabiegami (biopsja)
oraz zaburzenia zotgdka i jelit. Nie odnotowano znamiennych klinicznie nieprawidtowosci
w wynikach laboratoryjnych powstatych w czasie leczenia. Zaden chory nie przerwat leczenia

z powodu dziatah niepozgdanych.
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Oczekiwania oraz doswiadczenia badaczy i rodzicow zwigzane z leczeniem atalurenem

Wszyscy rodzice opisali swoje oczekiwania jako spowolnienie progresji lub stabilizacje
choroby. Niemal wszyscy mieli nadzieje na istotne zwigkszenie sity i wytrzymatosci dzieci,
poprawe ich wynikbw w szkole oraz poprawe jakosci zycia. CzesC rodzicow miata zbyt
optymistyczne nadzieje co do efektéw leczenia. Wiekszos¢ ankietowanych badaczy
oczekiwata stabilizacji choroby lub czesciowej poprawy. Kilkoro ocenito, ze ich nadzieje

wzrosty pod wpltywem relacji z uczestnikami badania.

Gtéwnym motywem decyzji rodzicow o uczestnictwie ich dzieci w badaniu byly potencjalne
korzysci z leczenia, a sama decyzja dotyczgca uczestnictwa w badaniu nalezata do
oczywistych dla wiekszosci opiekundéw. Wszyscy rodzice uznali, ze ryzyko zwigzane
Z leczeniem jest bardzo niskie. Rodzice i badacze wspominali o presji spowodowanej
postepujagcym charakterem DBMD (ang. Duchenne/Becker Muscular Dystrophy — dystrofia
miesniowa Duchenne'a/Beckera), prowadzgcym do zgonu. Najwiekszg presje stwarzata

Swiadomosc, ze brak jakichkolwiek dziatan przyczynia sie do wczesnego zgonu.

Wszyscy rodzice obserwowali pewien stopien bezposrednich korzysci (tj. od subtelnych
zmian do ewidentnej poprawy) u swoich dzieci. Wsréd korzysci wskazywano na zwiekszenie
sity i wytrzymatosci oraz na poprawe zdolnosci poznawczych. Kilkoro rodzicéw opisato,
ze nie byli pewni korzysci, do momentu, gdy zaobserwowali pogorszenia w nastepstwie
nagtego przerwania leczenia. Kilkoro badaczy rowniez zanotowato u czesci chorych poprawe

zdolnosci poznawczych oraz zwigkszenie sity.

Rodzice opisywali, ze przerwanie badania wywotato u nich niedowierzanie i rozpacz.
Wiadomos$¢ byta druzgocaca nie tylko dlatego, ze odbierata nadzieje, lecz przede wszystkim
dlatego, ze leczenie przynosito efekty. W opinii badaczy decyzja o przerwaniu badania nie
byto konieczna, tym bardziej, ze nie zostata spowodowana kwestiami bezpieczehstwa leku.

Niemal wszyscy rodzice zgtosili che¢ ponownego uczestnictwa w badaniu klinicznym.
Whnioski

Bezposrednig korzyscig kliniczng z leczenia ATA jest spowolnienie procesu utraty
mozliwo$ci samodzielnego poruszania sie. To z kolei przektada sie na inne korzysci kliniczne
(np. wydtuzenie czasu do koniecznosci wspomagania oddychania, mniejsze obcigzenie dla

opiekunéw chorego). Nalezy podkresli¢, ze obecnie nie istnieje inna metoda leczenia
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przyczynowego nmDMD® — jedyng opcjg dostepng obecnie jest ATA. Trudnosci w wykazaniu
istotnej statystycznie roznicy w odniesieniu do czesci punktow koncowych nie powinny
umniejsza¢ korzystnego wplywu ATA na chorych na nmDMD, tym bardziej, ze wielokrotnie
wykazano, ze pozytywny wptyw ATA byt istotny klinicznie. Ponadto warto wspomnie¢, ze
trudnosci te zwigzane byly m.in. z nie do konca poznanym naturalnym przebiegiem choroby
w czasie projektowania Badania 007, co przyczynito sie do niedoszacowania mocy analizy

statystycznej.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono tym samym, iz zasadnym jest stosowanie
ATA w praktyce klinicznej, gdyz jest on skuteczng, a zarazem jedyng metodg leczenia
przyczynowego chorych na nmDMD. Profil bezpieczenstwa ATA nalezy oceni¢ jako

korzystny.

8 ang. nonsense mutation Duchenne muscular dystrophy - dystrofia miesniowa Duchenne'a

warunkowana przez mutacje nonsensowng




@ Translarna® (ataluren) w leczeniu dystrofii miesniowej Duchenne'a
NA T A warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny 20
u chorych chodzgcych w wieku od 5 lat — analiza problemu
decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [48] celem analizy
klinicznej dla leku Translarna® (ataluren, ATA) stosowanego w leczeniu dystrofii mie$niowej
Duchenne'a warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny jest wykonanie
poréwnawczej analizy skutecznosci ibezpieczenstwa w/w produktu leczniczego zco
najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng, a w przypadku braku refundowane;j
technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani
jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowac¢ poréwnanie
Z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Kklinicznego we

wnioskowanym wskazaniu.
2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna
zawierac:
opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci
odnoszacych sie do polskiej populacii;
opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;
przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:
charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byly badania, zgodng
z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;
charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang
technologig;
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
metodyki badan;
wskazanie opublikowanych przeglagdow systematycznych odnosnie opiniowanej
technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.
Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia

4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej,




@ Translarna® (ataluren) w leczeniu dystrofii miesniowej Duchenne'a

NA T A warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny 21

IBMNORANTLA NOCET

u chorych chodzgcych w wieku od 5 lat — analiza problemu
decyzyjnego i analiza kliniczna

Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.

Zgodnie

zawiera:

z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

porobwnanie z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonaing,
a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;
wskazanie wszystkich badan spetniajacych kryteria selekcji badan pierwotnych do
przegladu systematycznego;
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;
opis procesu selekcji badan, w szczegodlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na
etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;
charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:
opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w  metodyce umozliwiajgcej wskazanie  wyzszosci
/rbwnowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej od
technologii opcjonalnej;
kryteriow selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania;
opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;
charakterystyki grupy oséb badanych;
charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
wykazu wszystkich parametrow podlegajacych ocenie w badaniu;
informacji na temat odsetka oséb, ktére przestaty uczestniczy¢ przed jego
zakonczeniem;
wskazania zrédet finansowania badania;
zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci
i bezpieczenhstwa w postaci tabelarycznej;
informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegolnosci ze
zrodet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych), EMA (ang. European Medicines
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Agency — Europejska Agencja Lekow), FDA (ang. Food and Drug Administration —
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).

3. Problem zdrowotny - dystrofia miesniowa

Duchenne'a

3.1. Populacja docelowa

Populacje docelowa dla atalurenu, okreslong na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego Translarna® (ChPL) [8], stanowig chorzy na dystrofie miesniowg Duchenne'a
warunkowang przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny (nmDMD, ang. nonsense

mutation Duchenne muscular dystrophy), chodzgcy, w wieku od 5 lat.
3.2. Definicjai klasyfikacja

Dystrofie miesniowe okresla sie jako wrodzone schorzenia, zwigzane z postepujacym
ostabieniem i zwyrodnieniem mies$ni poprzecznie prgzkowanych. Obecnie do grupy tej
zalicza sie okoto 30 jednostek chorobowych o réznym przebiegu. Wérdd najczestszych
postaci choroby wymienia sie dystrofie miesniowg Duchenne'a (DMD, ang. Duchenne
Muscular Dystrophy) i dystrofie miesniowg Beckera (BMD, ang. Becker Muscular Dystrophy),

ktore spowodowane sg uszkodzeniem tego samego genu kodujgcego dystrofine [15].

Dystrofia miesniowa Duchenne'a to choroba genetyczna dziedziczona w sposéb recesywny
sprzezony z ptcig (chromosom X) [59]. Ze wzgledu na sposob dziedziczenia na DMD chorujg
niemal wyfgcznie chiopcy — istniejg pojedyncze przypadki wystgpienia DMD u dziewczynek

z zespotem Turnera (ze wzgledu na jeden chromosom X) [16].

Wedtug miedzynarodowej klasyfikacji choréb i probleméw zdrowotnych ICD-10° dystrofie
miesniowe nalezg do grupy choréb okreslanych jako pierwotne zaburzenia miesniowe (kod

ICD-10: G71). Do grupy dystrofii miesniowych zaliczane sg nastepujace typy:

typ autosomalny recesywny, dzieciecy, przypominajgcy typ Duchenne’a lub Beckera,

° ang. International Statistical Classificaton of Diseases and Related Health

Problems - Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
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tagodna (typu Beckera),

tagodna topatkowo-strzatkowa z wczesnymi przykurczami (Emery’ego-Dreifussa),
dystalna,

twarzowo-topatkowo-ramienna,

obreczy konczyn,

oczna,

oczno-gardtowa,

topatkowo-strzatkowa,

ciezka (Duchenne’a) [26].
3.3. Epidemiologia

Szacuje sie, ze czestoS¢ zachorowania na dystrofie miesniowg Duchenne’a wynosi 1 na
3 500-6 000 zywo urodzonych chtopcéw [59]. Mutacje nonsensowne stanowig od 7 do 15%
mutacji DMD [28, 36].

Szacuije sie, ze chorobowo$¢ DMD wynosi 4,78 przypadkéw na 100 000 mezczyzn [34]. Brak
szczegotowych danych dotyczgcych liczby chorych na DMD W Polsce. Zgodnie z danymi
Polskiego Towarzystwa Choréb Nerwowo-Miesniowych w Polsce rocznie rodzi sie okoto 58
chtopcéw chorych na DMD. W styczniu 2010 roku rozpoczeto realizacje Polskiego Rejestru
Pacjentow z Chorobami Nerwowo-Migesniowymi. Rejestr ten zostat wigczony do
ogolnoswiatowej bazy danych tworzonej przez europejskg inicjatywe TREAT-NMD
(Europejska Sie¢ Badawcza — Diagnostyka i Leczenie Chorob Nerwowo-Miesniowych,
ang. Translational Research in Europe — Assessment of Neuromuscular Diseases). Obecnie

do rejestru wpisanych jest 220 chorych na DMD i dystrofie Beckera [44].

Szczegdtowe szacunki dotyczgce populacji docelowej znajdujg sie w analizie wptywu na

system ochrony zdrowia stanowigcej integralng cze$¢ wniosku refundacyjnego.
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3.4. Etiologiai czynniki ryzyka

Wystgpienie pojedynczego przypadku DMD w rodzinie nie oznacza jego izolowanego
pojawienia sie, gdyz jedynie 1/3 wszystkich zachorowan jest wywoftana nowopowstatg
mutacjg, a wiele nosicielek nie rodzi nastepnego chorego syna i przekazuje mutacje cérce.
Jesli kobieta urodzita jednego chorego syna i co najmniej jednego zdrowego, gdy obaj
dziedziczg ten sam allel (scharakteryzowany miejscami restrykcyjnymi i sekwencjami
mikrosatelitarnymi) mozna uwazaé, ze mutacja zaszia tylko u chorego chtopca i kobieta nie
jest nosicielka. Istnieje jednak niewielka grupa kobiet, ktére somatycznie nie sg nosicielkami,
lecz w linii komorek rozrodczych posiadajg klon niosgcy mutacje. U wiekszosci kobiet
nosicielek mutacji obserwuje sie zwiekszong aktywnos¢ kinazy kreatyny (CK, ang. creatine
kinase) [57].

3.5. Patomechanizm

Podlozem molekularnym DMD jest uszkodzenie genu dystrofiny skladajgcego sie z 79
egzondw, ktorych tgczna dtugosé wynosi 14 tysiecy nukleotydéw. Biatkowy produkt genu —
dystrofina petnej dtugosci o ciezarze czgsteczkowym 427 kD — wystepuje we wszystkich
witdknach miesniowych. Potgczona jest z kompleksem glikoprotein btonowych, tworzac
strukturalno-funkcjonalny pomost pomiedzy cytoszkieletem komoérki a macierzg
zewnagtrzkomorkowg [57]. Mutacje w genie dystrofiny naruszajg ramke odczytu (tj. mutacja
z zaburzeniem ramki odczytu, ang. out of frame) i uniemozliwiajg synteze dystrofiny. Jej brak
powoduje postepujacg degeneracje miesnia, zmniejszenie liczby widkien miesniowych
i przerost tkanki tacznej [28, 32]. Ponadto brak dystrofiny prowadzi do degeneracji wtdkien
miedniowych, ktéra z kolei przyczynia sie do powstawania procesu zapalnego. Z czasem
proces zwyrodnieniowy uniemozliwia regeneracje miesni, a widbkna migsniowe stopniowo
zastepujg kolagen, fibroblasty oraz zlogi ttuszczu. Wraz ze spadkiem liczby witdkien
miesniowych, zmniejsza sie kurczliwosci miesni. Postepujace widknienie uposledza
funkcjonowanie miesni, zmniejsza dostep do sktadnikow odzywczych i utrudnia regeneracje

mies$ni [5].

Podloze procesu degeneracyjnego w miesniach pozbawionych dystrofiny jest
wieloczynnikowe. Utrata integralnosci sarkolemmy (btony komdrkowej miocytu) prowadzi do
zwiekszenia wewnatrzkomorkowego stezenia wapnia, co z kolei inicjuje liczne procesy

patologiczne. Wysokie stezenie wapnia w komorce aktywuje kalpainy (wapniowo-zalezne
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proteazy uczestniczgce w degradacji biatek miesniowych) oraz $ciezke prozapalnego
czynnika NF-kB (ang. nuclear factor (B — transkrypcyjny czynnik jgdrowy B). Kolejny
czynnik uczestniczgcy w procesie degeneracji miesni to stres oksydacyjny. Do miesni
pozbawionych dystrofiny naciekajg limfocyty typu T, makrofagi i neutrofile. W dystroficznych
miesniach obserwuje sie zwiekszone stezenie czynnika martwicy nowotworu alfa,
interferonu-y oraz interleukiny-1. Kolejnym procesem patologicznym w dystroficznych
miesniach jest aktywacja szeregu proteaz: oprécz kalpain aktywowane sg takze
metaloproteinazy (MMP2 i MMP9) [5].

3.6. Objawy

Wiekszos¢ chtopcéw w okresie przedobjawowym nie jest rozpoznawana, o ile w rodzinie nie
wystepowata DMD lub jesli nie przeprowadzono badan krwi, ktérych wyniki sugerujg DMD.
W tym okresie mozliwe jest opdznienie rozwoju ruchowego lub opdznienie rozwoju mowy,
jednak zazwyczaj sg to subtelne objawy, czesto niezauwazone lub nierozpoznane na tym

etapie choroby [11].

Klinicznie zaburzenia chodu wynikajgce z niedowtadu miesni obreczy biodrowej widoczne sg
przed 5 r.z., a z reguly juz wtedy, gdy chtopiec zaczyna chodzi¢ samodzielnie. Pierwszymi
objawami sg trudnosci z wchodzeniem po schodach, wstawaniem 2z podfogi
(charakterystyczny objaw Gowersa), przerost tydek, czasem chéd na palcach. Choroba
przebiega u wiekszosci chtopcdw w sposob typowy. W pierwszych latach zycia
obserwowane sg zaburzenia chodu, jednak sprawnos¢ ruchowa dziecka poprawia sie.
Miedzy 3 a 6 r.z. zazwyczaj osigga ona swoj najwyzszy putap, aby po 6 r.z. stopniowo sie
pogarsza, az chfopiec utraci mozliwosé samodzielnego chodzenia [32]. Utrata zdolnosci
chodzenia nastepuje do 13. roku zycia. Postepujg powiktania zwigzane z uktadem
oddechowym, jak réwniez ortopedyczne i kardiologiczne. Zgon nastepuje ok. 19. r.z., jesli nie
jest podejmowane zadne leczenie [59]. Przyczyng zgonu jest najczesciej niewydolno$é

oddechowa lub kardiomiopatia [58].
Objawy DMD rdéznig sie w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby.

Dziecko chodzi, okres wczesny:

objaw Gowersa (chtopcy podczas wstawania z podtogi rekami wspinajg sie po sobie);

chod kotyszacy sie;
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chodzenie na palcach;
mozliwos¢ wchodzenia po schodach (jednak zwykle chtopcy dostawiajg na tym

samym schodku stope do stopy, zamiast iS¢ stopa za stopg po kolejnych stopniach).

Dziecko chodzi, okres pézny:

narastajgce trudnosci z chodzeniem;

utrata zdolno$ci do wchodzenia po schodach i wstawania z podtogi.

Dziecko nie chodzi, okres wczesny:

czasami chtopcy sg w stanie samodzielnie przemieszczac sie wozkiem inwalidzkim;
zdolno$¢ do utrzymania postawy;
mozliwy rozwdj skoliozy;

mozliwe pogorszenie funkcji oddechowych.

Dziecko nie chodzi, okres p6zny:

narastajgce trudnosci z funkcjg goérnych konczyn oraz utrzymaniem postawy [11, 59].
3.7. Rozpoznanie

Pierwsze podejrzenia nasuwa zwykle jeden z trzech nastepujgcych objawéw (nawet, jesli
dotychczas nikt w rodzinie nie chorowat na DMD): problemy z funkcjg miesni, wysoka

aktywnos¢ kinazy kreatyniny oraz aminotransferaz [11].

Do badan potwierdzajgcych pierwotne rozpoznanie dystrofii miesniowej Duchenne'a zalicza
sie gtdwnie badania genetyczne. Na ich podstawie okresla sie rodzaj mutacji genu dystrofiny.
W przypadku potwierdzenia DMD u dziecka, nalezy zaproponowaC przeprowadzenie
badania genetycznego réwniez matce, aby okresli¢, czy jest ona nosicielkg mutacji. Tym
samym okresla sie, czy kolejne potomstwo pici meskiej jest zagrozone wystgpieniem
choroby [59, 11]. Zastosowanie metody zaleznej od ligacji multipleksowej amplifikacji sond
umozliwia wykazanie w badaniu genetycznym delecji lub duplikacji w genie dystrofiny
uokoto 70% chiopcéw chorych na DMD (60-65% - delecje, 5-10% - duplikacje).
W pozostatych przypadkach choroba jest spowodowana mutacjami punktowymi, ktére sg
identyfikowane poprzez sekwencjonowanie genu dystrofiny [32, 57]. Wykrycie delecji jest

jednoznacznym potwierdzeniem wczesniejszego rozpoznania, natomiast jej niewykrycie nie
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zaprzecza weczesniejszemu rozpoznaniu. Wowczas poszukuje sie innego rodzaju
uszkodzenia w genie dystrofiny lub mutacji w innym genie prowadzgcej do uszkodzenia

miesnia [57].

Kolejng metodg diagnostyczng jest biopsja miesnia. Dostarcza ona informacji na temat ilosci
dystrofiny w komoérkach miesnia i pozwala na rozréznienie DMD od BMD. Biopsja migsnia
nie jest konieczna, jezeli choroba zostata juz potwierdzona badaniem genetycznym. Jednak
zdarza sie, ze w niektérych osrodkach rozpoznania dokonuje sie na podstawie analizy biopsiji
miesnia. Woéwczas badanie genetyczne po otrzymaniu pozytywnego wyniku biopsji miesnia
jest wcigz niezbedne do okreslenia specyficznej zmiany w DNA (ang. deoxyribonucleic acid

— kwas deoksyrybonukleinowy) czy mutacji genetycznej powodujgcej DMD [11, 57, 59].

U chiopcow chorych na DMD w badaniach laboratoryjnych stwierdza sie znacznie
podwyzszong aktywno$¢ aminotransferaz oraz kinazy kreatyniny, wynoszacg zwykle od kilku
do ponad 20 000 IU/ml. Badanie elektromiograficzne nie ma juz obecnie zastosowania

w rozpoznawaniu dystrofii miesniowej [32].

3.8. Naturalny przebieg choroby, rokowanie i czynniki

rokownicze

Rokowania w DMD sg niekorzystne. Chorzy od 2. r.z. mogg mie¢ nieznaczne trudnosci
z chodzeniem. W wieku 3 do 4 lat obecne sg problemy ze skakaniem, bieganiem
poruszaniem sie po nierbwnym terenie, wchodzeniem po schodach, objaw Gowersa
i pseudohipertrofia miesni tydek. Ponadto u chorych wystepuje mniejsza wytrzymatosé
fizyczna w poréwnaniu ze zdrowymi roéwiesnikami. Od 5. do 8. r.z. obserwuje sie rozwdgj
hiperlordozy ledZzwiowej, szeroki chdd kotyszgcy i chodzenie na palcach [3]. Do okoto 7. r.z.
nastepuje poprawa wynikow osigganych w tedcie oceniajgcym zmiane odlegtoSci
w szesciominutowym tescie chodzenia (6MWT, ang. 6-minute walk test), ktéra jest
charakterystyczna dla naturalnego przebiegu DMD [35]. Przed uptywem 8 lat wiekszo$¢é
chtopcédw ma coraz wigksze trudnosci ze wstawaniem z podtogi oraz pokonywaniem
schodéw. Dodatkowo u chorych czesto obserwuje sie upadki [37]. Te z kolei sg najczestszg
przyczyng ztaman kosci konczyn u chtopcéw chorych na DMD, a w 35-40% przypadkéw
ztamania kosci konczyn dolnych prowadzg do catkowitej utraty zdolnosci chodzenia [55].
Dzieci w wieku 8-12 lat tracg zdolnos¢ chodzenia i stajg sie zalezne od poruszania na wézku

inwalidzkim [39]. Od tego momentu obserwowane jest postepujgce ostabienie miesni wraz
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Z ciggtym zmniejszeniem funkcji konczyn gérnych. Nastepuje takze rozwdj skoliozy oraz
przykurcz konczyn. Ponadto ostabieniu ulega czynno$¢ ptuc, wymagajgca wspomagania
oddychania [14]. Przed uptywem 23. roku zycia wiekszo$¢ chorych na DMD wymaga

stosowania ciggtego wspomagania oddychania [30].

Utrata zdolnosci chodzenia stanowi dla chorych na DMD oraz ich opiekunoéw przetomowg
chwilg i wigze sie ze znacznym obnizeniem jakosci zycia [33]. Zwigzana jest nie tylko
Z nastepujgcymi po niej utratg funkcji gérnych konczyn, rozwojem skoliozy oraz
niewydolnoscig oddechowg, ale takze znacznym obcigzeniem rodzicéw chorych na DMD,
ktére przektada sie na nizszg liczbe przepracowanych godzin lub koniecznos¢ catkowitej
rezygnacji z pracy [24, 31, 33, 56, 42]. Uposledzenie czynnosci kornczyn gérnych catkowicie
uniemozliwia wykonywanie nawet najprostszych czynnosci (np. jedzenie, picie, codzienna

toaleta) i catkowicie uzaleznia chorego od opiekunéw.

Utrata mozliwosci samodzielnego chodzenia u chorych na DMD stanowi czynnik predykcyjny
pozwalajgcy przewidzie¢ dalszy rozwdj choroby. U chorych, ktérzy dtuzej zachowali zdolnos¢
samodzielnego poruszania sie, w pozniejszym okresie dochodzito do rozwoju ciezkiej
niewydolnosci oddechowej, a dodatkowo wystepowato u nich mniejsze ryzyko rozwoju
choroby. W konsekwencji chorzy ci zyli dtuzej w poréwnaniu z chorymi, ktoérzy zdolnos¢

chodzenia utracili wczesniej [24].

W latach 60. XX wieku srednia przewidywana dtugos¢ zycia chorych na DMD wynosita ok.
14 lat, natomiast od poczatku lat 90. $rednia wydtuzyta sie i wynosita ok. 25 lat [12].
W czasie ostatnich 20 lat, leczenie chorych na DMD ulegto znacznej zmianie, w zwigzku
Z czym dzieci, u ktérych obecnie rozpoznaje sie chorobe, majg szanse dozy¢ 30-40 lat, przy

zachowanej stosunkowo dobrej jakosci zycia [3].

We Wioszech przeprowadzono badanie retrospektywne z udziatem 835 chorych leczonych
w latach od 1961 do 2006. Na podstawie tych danych wywnioskowano, ze sredni wiek zgonu
z powodu niewydolnosci oddechowej u chorych niestosujgcych wspomagania oddychania
wynosit 17,7 roku, natomiast u chorych stosujgcych wspomaganie oddychania wiek ten
wynosit 27,9 roku [43]. Na podstawie badania przeprowadzonego na chorych na DMD we
Francji uzyskano zblizone wyniki, tj. Sredni czas przezycia chorych wspomaganych sztuczng
wentylacjg oraz niewspomaganych sztuczng wentylacjg wynosit odpowiednio 28,3 lat oraz
21,8 lat [30]. Zgodnie ze szwedzkimi danymi z lat 2000-2010 Sredni czas przezycia chorych
z dystrofig migsniowg Duchenne’a to 25 lat (zakres wieku wynosit od 10 do 46 lat). Gtéwna
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przyczyng zgonow byta niewydolno$¢ serca (40%) i uktadu oddechowego (35%) [50].
Podobne wnioski wyciggnieto na podstawie badania prowadzonego w Niemczech na grupie
67 chtopcow chorych na DMD urodzonych w latach 1970-1980. Wykazano, ze mediana
przezycia catkowitego wynosita 24 lata, a zastosowanie wspomagania oddychania wydtuzyto

przezycie catkowite chorych do 27 lat [47].
3.9. Leczenie

Informacje odno$nie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu DMD przedstawiono
w ponizszych podrozdziatach (3.9.1 i 3.9.2), w ktérych opisano opcje terapeutyczne zalecane
przez zagraniczne wytyczne Kkliniczne (wytyczne polskie sg jedynie ttumaczeniem
wytycznych zagranicznych, w zwigzku z czym przedstawiono jedynie te drugie). Ponadto
przedstawiono rekomendacje finansowe dla atalurenu jako jedynej obecnie opcji leczenia

przyczyn DMD warunkowanej przez mutacje nonsensowna.

3.9.1.Wytyczne kliniczne i sposéb finansowania opcji

terapeutycznych w Polsce

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia
DMD. Najbardziej aktualne wytyczne zostaty wydane w 2010 roku przez amerykanskie
centrum zajmujgce sie zwalczaniem chordb oraz zapobieganiem chorobom (CDC,
ang. Centers for Disease Control and Prevention). Pozostate odnalezione dokumenty (w tym
dokumenty w jezyku polskim) powielaty jedynie te zalecenia lub stanowity wytgcznie ich
ttumaczenie, w zwigzku z czym w niniejszej analizie opisano tylko dwuczesciowy dokument
wydany przez CDC [59, 60].

CDC, w zwigzku z brakiem kompleksowych wytycznych dotyczacych diagnostyki i leczenia
DMD, wybrato 84 klinicystéw, aby wypracowac takie wytyczne. Eksperci, jako jedyng opcje
farmakologiczng, spowalniajgcg progresje degeneracji miesni (ostatecznie prowadzgcg m.in.
do utraty zdolnoéci poruszania sie) wymieniajg glikokortykosteroidy (GKS). Zapobieganie
pogarszaniu sie sity miesniowej przektada sie na mniejsze ryzyko rozwoju skoliozy
i stabilizuje czynnos¢ ptuc. W analizowanym wskazaniu stosuje sie prednizon (w Europie
zamiast prednizonu czesciej stosuje sie prednizolon) oraz deflazakort. W czasie stosowania
glikokortykosteroidow nalezy jednak pamieta¢ o licznych dziataniach niepozgdanych

zwigzanych z tym leczeniem. Diugotrwate stosowanie glikokortykosteroidow moze prowadzi¢
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m.in. do nadci$nienia, mioglobinurii, demineralizacji kosci i zwiekszonego ryzyka ztaman,

zacmy, choroby wrzodowej, nietolerancji glukozy, immunosupresji i wielu innych.

W wytycznych nie zalecono stosowania anabolicznego sterydu oksandrolonu, toksyny
botulinowej typu A oraz kreatyny. Nie wydano rekomendacji ze wzgledu na brak
wystarczajgcych dowodéw w literaturze medycznej odnosnie innych suplementéw
stosowanych w leczeniu DMD (m.in. odnosnie koenzymu Q10, karnityny, glutaminy, argininy,
pentoksyfiliny, srodkéw dziatajgcych przeciwzapalnie czy antyoksydantéw). Kompleksowa
terapia DMD obejmuje takze opieke psychospoteczng, terapie miesni i stawdw, opieke
neurologa i ortopedy, statg rehabilitacje, a takze opieke pulmonologiczna, kardiologiczng

oraz gastroenterologiczna.

Wraz z progresjg choroby konieczne moze by¢ przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego

zwigzanego z rozwojem skoliozy lub przykurczy oraz rozpoczecie wspomagania oddychania.

Pozostate odnalezione wytyczne Kkliniczne dotyczyly opieki pulmonologicznej [17, 23],
kardiologicznej [2] oraz sposobow zachowania prawidiowej funkcji kosci u chorych

stosujacych dtugotrwale glikokortykosteroidy [46]

Ataluren (Translarna®) jest pierwszym zatwierdzonym lekiem do leczenia przyczynowego
DMD warunkowanej mutacjg nonsensowng. W Stanach Zjednoczonych produkt leczniczy
Translarna® uzyskat status leku sierocego w leczeniu DMD oraz mukowiscydozy,
warunkowanych mutacjg nonsensowng. Jako Zze sg to choroby na tle genetycznym, opgiji
terapeutycznych jest niewiele lub nie istniejg wcale [49]. Produkt leczniczy Translarna® zostat
dopuszczony do obrotu rowniez przez EMA w 2014 roku [8]. W zwigzku z tym, Zze zostat on
zatwierdzony przez EMA i FDA stosunkowo niedawno, w wytycznych z 2010 roku nie zostaty

zawarte zalecania dotyczace jego stosowania u chorych na DMD.
3.9.2.Rekomendacje dotyczace atalurenu

W ramach analizy wyszukiwano rekomendacje dotyczace finansowania jedynie atalurenu,
gdyz jest to pierwszy dostepny lek zatwierdzony do leczenia przyczynowego DMD

warunkowanej mutacjg nonsensowna.
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3.9.2.1. Rekomendacje zagranicznych organizacji

Poszukiwano rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji wydanych przez
zagraniczne organizacje. Zidentyfikowano 2 rekomendacje, z ktérych pozytywna zostata
opublikowana przez francuskg agencje oceny technologii medycznych (HAS'Y, fr. Haute
Autorité de Santé) w 2015 roku, natomiast negatywna zostata wydana przez szkockag
agencje oceny technologii medycznych (SMC™, ang. Scottish Medicines Consortium) w 2016
roku. NICE™ wydata pozytywng rekomendacje dla tego leku w 2016 r., pod warunkiem

obnizenia ceny leku.

Ponadto odnaleziono informacje, ze w maju 2015 roku, zgodnie z wydang uchwatg
niemieckiego Wspolnego Komitetu Federalnego - G-BA (niem. Gemeinsamer
Bundesausschuss) pozytywnie oceniono korzysci terapeutyczne (poziom trzeci w skali oceny
G-BA) atalurenu stosowanego w leczeniu dystrofii mieSniowej Duchenne'a warunkowane;j

przez mutacje nonsensowng, u chorych chodzgcych w wieku 5 lat lub starszych [62].

NICE 2016 [63]
Ataluren SMC 2016 [65]
HAS 2015 [60]

Tabela 1.
Charakterystyka rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji wydanych przez
zagraniczne organizacje

Organizacja,
rok wydania
rekomendaciji

Rodzaj

rekomendaciji Populacja Uzasadnienie

Dystrofia NICE zarekomendowata finansowanie atalurenu we
miesniowa wskazanej populacji. W grupie najbardziej narazonej,
Duchenne'a leczonej atalurenem, w czasie 48 tygodni Zzaden
warunkowana z chorych nie utracit zdolnosci do samodzielnego
NICE 2016 Pozytywna przez mutacje poruszania sie. Dodatkowo przewiduje sie, ze dzieki
warunkowa nonsensowng leczeniu atalurenem mozliwe jest opdznienie utraty
w genie dystrofiny | zdolnosci do poruszania sie o 7-12 lat. Eksperci
u chorych wskazali, ze odnotowano istotng stabilizacje lub poprawe
chodzgcych w zakresie mobilnosci chorych (np. samodzielne wstanie
w wieku od 5 lat. | z16zka, pdjscie do szkoty).

9t Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

1 ang. Scottish Medicines Consortium — szkocka agencja oceny technologii medycznych

12 ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii medycznych
w Wielkiej Brytanii
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Organizacja,
rok wydania
rekomendaciji

Rodzaj

rekomendacji Populacja Uzasadnienie

Negatywna rekomendacja dla finansowania atalurenu ze

Srodkéw publicznych zostata wydana dlatego, ze
uzasadnienie przedstawione przez podmiot
odpowiedzialny dla kosztu leku w relacji do
uzyskiwanych przez chorych korzysci zdrowotnych
z leczenia atalurenem uznano za niewystarczajace.
Dodatkowo podmiot odpowiedzialny nie dostarczyt
wiarygodnej analizy ekonomicznej.

SMC 2016 Negatywna

HAS zarekomendowata umieszczenie atalurenu na liscie
lekéw refundowanych w ramach panstwowego
ubezpieczenia zdrowotnego (ang. National Health
Insurance) oraz na liscie lekow specjalistycznych
zatwierdzonych do  stosowania ~w  lecznictwie
zamknigtym. Poziom refundacji: 30%.

Oceniono, ze korzysci w analizowanym wskazaniu sag
umiarkowane, jednak ze wzgledu na brak alternatywy
(niezaspokojong potrzebe leczniczg), zdecydowano
wydac¢ pozytywng opinie. HAS planuje przeprowadzi¢
ponowng ocene atalurenu w analizowanym wskazaniu w
ciggu roku zuwzglednieniem wynikow trwajacego
obecnie badania Il fazy.

HAS 2015 Pozytywna

3.9.2.2. Rekomendacje AOTMIT

Nie odnaleziono zadnej rekomendaciji*®* wydanej przez AOTMIT dotyczacej finansowania
atalurenu w leczeniu dystrofii miesniowej Duchenne’a warunkowanej przez mutacje

nonsensowng w genie dystrofiny.
3.9.3. Aktualna praktyka kliniczna

W celu zweryfikowania praktyki klinicznej w Polsce przeprowadzono badanie ankietowe
wsréd ekspertéw klinicznych™ w leczeniu dystrofii miesniowej Duchenne’a warunkowanej
przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny. Wyniki badania zostaly zaprezentowane
w zatgczniku (Zatgcznik 11.1). Kolejno$¢ nazwisk wskazana w niniejszym rozdziale nie musi

odpowiadac kolejnosci odpowiedzi ekspertow przedstawionych w zatgczniku. Przypisanie

odpowiedzi ekspertéw do nazwisk zostato utajnione. [ GGG
e

13 w tym rowniez opinii oraz stanowisk
14
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4. Interwencja — ataluren

Opis produktu leczniczego Translarna® przygotowano na podstawie Charakterystyki

Produktu Leczniczego Translarna® [8].

Produkt leczniczy Translarna® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
31 lipca 2014 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma PTC Therapeutics International
Limited. Produkt leczniczy Translarna® dostepny jest w postaci granulek do przygotowywania

zawiesiny doustnej w dawce 125 mg.

KOD ATC (klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej) nie zostat jeszcze

przydzielony.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdétowg charakterystyke omawianej interwencji.

Tabela 1.
Charakterystyka produktu leczniczego Translarna®

Kod ATC Nie zostat jeszcze przydzielony

Mutacja nonsensowna DNA polega na zbyt wczesnym wystepowaniu kodonu stop w
mRNA™, co powoduje terminacje translacji przed uzyskaniem peinej dtugosci
tancucha biatkowego, bedgcg przyczyng DMD. Ataluren umozliwia rybosomom
translacje petnej czgsteczki mMRNA mimo zbyt wczesnie wystepujgcego kodonu stop
i tym samym wytworzenie tancucha biatkowego o petnej dtugosci.

Niekliniczne badania in vitro nad mutacjg nonsensowng w testach komodrkowych
i larwach ryb hodowanych w roztworze atalurenu wykazaty, ze ataluren umozliwia
rybosomom odczyt pelnego transkryptu, a zalezno$¢ miedzy stezeniem a
odpowiedzig jest opisana krzywg dzwonowg (odwrdcong krzywg w ksztalcie litery
U). Przypuszcza sie, ze w warunkach in vivo zalezno$¢ odpowiedzi od dawki
réwniez miataby posta¢ krzywej dzwonowej, lecz dane uzyskane in vivo byly zbyt
ograniczone, aby potwierdzi¢ te hipoteze w modelu nmDMD u myszy i u ludzi. Z
nieklinicznych badan in vitro wynika, ze state narazenie na ataluren moze znaczgco

Dziatanie leku

!% ang. ribonucleic acid messenger — matrycowy kwas rybonukleinowy
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zwieksza¢ aktywnosc leku i Zze skuteczno$¢ substancji czynnej w umozliwianiu
rybosomom petnej translacji mimo zbyt wczesnie wystepujacego kodonu stop zanika
krétko po odstawieniu atalurenu.

Produkt Translarna® jest wskazany do stosowania w leczeniu dystrofii miesniowe;j
Zarejestrowane Duchenne'a warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny u

wskazanie chorych chodzacych w wieku od 5 lat. Nie wykazano skutecznosci u chorych innych
niz chorzy chodzacy.

Leczenie produktem Translarna® powinno zosta¢ rozpoczete wylgcznie przez
lekarza specjaliste z doswiadczeniem w leczeniu dystrofii  miesniowej
Duchenne'a/Beckera.

Ataluren nalezy podawac doustnie, codziennie w 3 dawkach. Pierwszg dawke
nalezy przyjmowac rano, drugg — w potudnie, a trzecig — wieczorem. Zalecane
odstepy miedzy dawkami wynoszg 6 godzin miedzy dawkg poranng i potudniowa, 6
godzin miedzy dawka potudniowg i wieczorng oraz 12 godzin miedzy dawka
wieczorng i pierwszg poranng dawka kolejnego dnia. Zalecana dawka wynosi 10
mg/kg masy ciata rano, 10 mg/kg masy ciata w potudnie i 20 mg/kg masy ciata
wieczorem (przy catkowitej dawce dobowej wynoszacej 40 mg/kg masy ciata).

Szczegdtowe informacje dotyczgce mocy dawek saszetek, ktére nalezy wybra¢ do

przygotowania zalecanych dawek wedlug masy ciata znajdujg sie w ChPL
Translarna™.

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Finansowanie ze
srodkéw publicznych Produkt Translarna® nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.
w Polsce

5. Uzasadnienie wyboru komparatorow

AOTMIT [1] zaleca, by oceniang interwencje poréwnywac z tzw. istniejacg praktykg. Taki
sposob postepowania ma na celu wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostaé

zastgpiona przez oceniang interwencje.

Zgodnie z trescig Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [48] oraz
z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [52] w ramach analizy
klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie zco najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig
opcjonalng. W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera porownanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Na podstawie informacji przedstawionych w rozdziale opisujacym opcje terapeutyczne
stosowane w leczeniu DMD warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny

(rozdziat 3.9) stwierdzono, ze obecnie nie istnieje zadna opcja terapeutyczna stosowana

w leczeniu przyczynowym inna niz ataluren. Ataluren stanowi pierwszy i przetomowy lek




@ Translarna® (ataluren) w leczeniu dystrofii miesniowej Duchenne'a
NA T A warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny 35
u chorych chodzgcych w wieku od 5 lat — analiza problemu
decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

oddziatujgcy na przyczyne rozwoju DMD poprzez przywrdcenie zdolnosci produkcji tancucha
biatkowego dystrofiny o peinej dlugosci (u chorych, u ktorych wystepuje mutacja
nonsensowna w genie dystrofiny produkowana jest krétsza i niefunkcjonalna forma tego
biatka). Jak dotgd leczenie chorych na DMD polegato jedynie na stosowaniu terapii
objawowej. Standardem jest terapia glikokortykosteroidami wigzgca sie z wystepowaniem
licznych dziatan niepozadanych. W leczeniu objawowym stosuje sie m.in. fizjoterapie,
wspomaganie oddychania oraz leczenie chirurgiczne (m.in. skolioz). Chorzy na DMD
znajdujg sie pod opiekg psychospoteczng, neurologa iortopedy, pulmonologiczng,

kardiologiczng oraz gastroenterologiczng. Wymagana jest u nich réwniez stata rehabilitacja.

W przeciwienstwie do atalurenu, zadna z tych opcji nie jest jednak ukierunkowana na

leczenie przyczyny choroby.

W zwiazku z powyzszym jako jedyny odpowiedni w leczeniu chorych na DMD warunkowang

przez mutacje nonsensownag w genie dystrofiny nalezy wskazac¢ leczenie objawowe —

u wiekszosci chorych leczenie to stanowig glikokortykosteroidy (przede wszystkim
prednizon). Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2016 r.

w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 maja 2016 r. kortykosteroidy nie sg
refundowane w leczeniu DMD w Polsce. Na wykazie znajdujg sie m.in. prednizon,
prednizolon oraz metylprednizolon, jednak sg one refundowane w innych wskazaniach. Leki
te nie sg rowniez zarejestrowane w leczeniu nmDMD. Ponizej zamieszczono opis jednego
z zalecanych kortykosteroidow w leczeniu DMD, ktéry jest dopuszczony do obrotu w Polsce,

tj. prednizonu, ktéry jest jednoczesnie najczesciej stosowany w analizowanym wskazaniu.
5.1. Kortykosteroidy

Opis prednizonu przygotowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
Encorton® [7]. Lek ten zostat dopuszczony do obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskiej
28 sierpnia 1990 r. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Pabianickie Zaktady
Farmaceutyczne Polfa S.A. Encorton © dostepny jest w postaci tabletek w dawkach 1, 5, 10

i 20 mg.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg charakterystyke omawianego komparatora.
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Tabela 2.

Charakterystyka produktu leczniczego Encorton®

Kod ATC

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie

Grupa farmakoterapeutyczna: glikokortykosteroidy, HO2 AB 07

Prednizon jest syntetycznym glikokortykosteroidem, pochodng kortyzolu. Jest zwigzkiem
nieaktywnym, a znaczenie kliniczne ma powstajgcy w watrobie metabolit prednizonu —
prednizolon, glikokortykosteroid o silnym dziataniu przeciwzapalnym.

Prednizolon hamuje rozwoj objawdw zapalenia, nie wptywajgc na jego przyczyne. Hamuje
gromadzenie sie makrofagéw, leukocytéw i innych komoérek w rejonie ogniska zapalnego.
Hamuje fagocytoze, uwalnianie enzymdéw lizosomalnych oraz synteze i uwalnianie
chemicznych mediatoréw zapalenia. Powoduje zmniejszenie rozszerzalnosci i
przepuszczalnosci naczyn wiosowatych, zmniejszenie przylegania leukocytéw do
srodbtonka naczyn wtosowatych, co prowadzi zaréwno do zahamowania migracji
leukocytoéw, jak i tworzenia obrzekédw. Nasila synteze lipomoduliny, inhibitora fosfolipazy A
uwalniajgcej kwas arachidonowy z btony fosfolipidowej, z jednoczesnym hamowaniem
jego syntezy.

Mechanizmy dziatania immunosupresyjnego nie sg catkowicie poznane, ale prednizolon
moze zapobiega¢ komaérkowym reakcjom immunologicznym oraz specyficznych
mechanizmom zwigzanym z odpowiedzig immunologiczng lub je hamowac¢. Zmniejsza
liczbe limfocytéw T, monocytéw i granulocytdw kwasochtonnych. Zmniejsza takze
przytgczanie si¢ immunoglobulin do receptoréw na powierzchni komoérek i hamuje synteze
lub uwalnianie interleukin poprzez zmniejszenie blastogenezy limfocytow T i zmniejszenie
nasilenia wczesnej odpowiedzi immunologicznej. Moze takze hamowacé przenikanie
kompleksow immunologicznych przez btony podstawne i zmniejszac stezenie sktadnikow
dopetniacza i immunoglobulin.

Prednizolon poprzez dziatanie na cewke dalszg nasila wchtanianie zwrotne sodu,
wydalanie potasu i jonéw wodorowych oraz retencje wody. Wptyw na transport kationow w
innych komoérkach wydzielniczych jest podobny. Prednizolon nasila katabolizm biatek

i indukuje enzymy biorgce udziat w metabolizmie aminokwaséw. Hamuje synteze

i powoduje nasilenie degradacji biatek w tkance limfoidalnej, fgcznej, miesniowej i skorze.

Produkt leczniczy Encorton® nie jest zarejestrowany w analizowanym wskazaniu. Jest
natomiast zarejestrowany w nastepujgcych wskazaniach:

Choroby uktadu endokrynnego:

niewydolno$¢ kory nadnerczy pierwotna (choroba Addisona) i wtérna (lekami z wyboru
sg hydrokortyzon i kortyzon, syntetyczne pochodne mogg by¢ stosowane
Z mineralokortykoidami);

wrodzona hiperplazja nadnerczy;

hiperkalcemia zwigzana z chorobg nowotworowa;

zapalenie tarczycy (nieropne).

Choroby alergiczne o ciezkim przebiegu, oporne na inne metody leczenia:

kontaktowe zapalenie skory;

atopowe zapalenie skory;

choroba posurowicza;

reakcje nadwrazliwosci na leki;

catoroczny lub sezonowy alergiczny niezyt nosa.

Kolagenozy (glikokortykosteroidy wskazane sa w okresach zaostrzenia Ilub
w niektorych przypadkach jako leczenie podtrzymujace):

ostre reumatyczne zapalenie miesnia sercowego;

zapalenie skorno-migsniowe (u dzieci glikokortykosteroidy moga by¢ lekiem
z wyboru);

toczen rumieniowaty uktadowy.

Choroby skory i bton sluzowych:

ztuszczajgce zapalenie skory;

opryszczkowe pecherzowe zapalenie skéry;

ciezkie tojotokowe zapalenie skory;

ciezki rumien wielopostaciowy (zesp6t Stevens-Johnsona);
ziarniniak grzybiasty;

pecherzyca;
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ciezka tuszczyca.

Choroby przewodu pokarmowego (w okresach zaostrzenia; diugotrwate leczenie
jest niewskazane):

wrzodziejgce zapalenie okreznicy;
choroba Lesniowskiego-Crohna.

Choroby uktadu krwiotwérczego:

niedokrwisto$¢ hemolityczna nabyta (autoimmunologiczna);

niedokrwistos¢ aplastyczna wrodzona;

niedokrwisto$¢ wskutek wybidrczej hipoplazji uktadu czerwonokrwinkowego;
matoptytkowos¢ wtdrna u dorostych;

idiopatyczna plamica matoptytkowa (choroba Werlhofa) u dorostych.

Choroby nowotworowe (jako leczenie paliatywne, tacznie z odpowiednim leczeniem
przeciwnowotworowym):

biataczka i chtoniaki u dorostych;
ostra biataczka u dzieci.
zespot nerczycowy;

Glikokortykosteroidy wskazane sg w celu wywotania diurezy lub uzyskania remisji
w przypadku biatkomoczu w zespole nerczycowym idiopatycznym bez mocznicy lub w celu
poprawy czynnosci nerek u chorych z toczniem rumieniowatym. W idiopatycznym zespole
nerczycowym diugotrwate leczenie moze byé konieczne w celu zapobiezenia czestym
nawrotom.
Choroby neurologiczne:

stwardnienie rozsiane w okresach zaostrzenia.
Choroby oka (ciezkie ostre i przewlekle procesy alergiczne i zapalne):
»  zapalenie teczowki;

zapalenie teczowki i ciata rzeskowego;

zapalenie naczyniowki i siatkdwki;

rozlane zapalenie btony naczyniowej tylnego odcinka oka;

zapalenie nerwu wzrokowego;

wspotczulne zapalenie naczynidwki;

zapalenie przedniego odcinka oka;

alergiczne zapalenie spojowek;

zapalenie rogowki (niezwigzane z zakazeniem wirusem opryszczki lub zakazeniem

grzybiczym);

alergiczne owrzodzenie brzezne rogowki.
Choroby uktadu oddechowego:

beryloza;

zespot Lofflera;

zachtystowe zapalenie ptuc;

objawowa sarkoidoza;

piorunujgca lub rozsiana gruzlica ptuc (z jednoczesnym leczeniem przeciwgruzliczym);
astma oskrzelowa.

Choroby reumatyczne (jako leczenie wspomagajace w stanach zaostrzenia):

zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa;

tuszczycowe zapalenie stawdw;

reumatoidalne zapalenie stawow, mitodziencze reumatoidalne zapalenie stawow
(w przypadkach opornych na inne metody leczenia).

inne, niereumatyczne stany zapalne ukfadu kostno-stawowego:
ostre i podostre zapalenie kaletki;

ostre dnawe zapalenie stawdw;

ostre, nieswoiste zapalenie pochewki sciegna;

pourazowe zapalenie kosci i stawow;

zapalenie blony maziowej u pacjentéw z zapaleniem kosci i stawow;
zapalenie nadktykcia.

Inne:

gruzlicze zapalenie opon mézgowych z blokiem podpajeczynéwkowym (jednoczesnie
Z leczeniem przeciwgruzliczym);
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wiosnica z zajeciem mig$nia sercowego lub uktadu nerwowego.

Dawkowanie i
sposob
przyjmowania

Dawke nalezy ustala¢ indywidualnie, zaleznie od rodzaju choroby i odpowiedzi na
leczenie.

Finansowanie ze
srodkow Encorton nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce w analizowanym
publicznych wskazaniu.
w Polsce

*najczesciej stosowang dawka jest 0,75 mg/kg/dobe, 10 dni leczenia, 10 dni bez leczenia — dawkowanie to

okreslono na podstawie publikacji, w ktorej oceniano schematy dawkowania w Europie i Stanach Zjednoczonych
w leczeniu DMD [20]
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6. Przeglad systematyczny

6.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan

wtornych, przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

Medline (przez Pubmed),
Embase (przez Ovid),

The Cochrane Library.

Dodatkowo w celu odnalezienia innych raportéw oceny technologii medycznej oraz
przegladéw systematycznych (opracowania wtérne) przeszukiwano baze Centre for Reviews
and Dissemination (CRD, Centrum Przeglagdéw i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby
zdrowia). Ponadto, szukano doniesien naukowych w rejestrze badan klinicznych: National

Institutes of Health.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa atalurenu przeszukano réwniez publikacje
urzedow zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych
lekéw'® (ADRReports, ang. European database of suspected adverse drug reaction reports),
FDA oraz URPLWMIPB.

Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.
6.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutéw

i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykdw

16 Informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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I ' przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego
analityka [JJJlfll na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych

kryteriach wigczenia i wykluczenia, opisanych w rozdziale 6.3.2 i 6.4.2.

6.3. | etap przegladu — opracowania wtoérne

6.3.1.Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej (dystrofia miesniowa Duchenne’a) oraz interwencji badanej (ataluren). Na tym
etapie analizy podczas przeszukiwania bazy The Cochrane Library przeszukiwano dane
z zakladek dotyczagcych opracowan wtérnych (zaktadki inne niz CENTRAL'). Aby ograniczy¢
liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoistos¢ strategii wyszukiwania, w bazie Embase
zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut (ang. title), ot — tytut oryginalny (ang. original
title), ab — abstrakt (ang. abstract), kw — stowo kluczowe (ang. key word), a w odniesieniu do
zapytan dotyczgcych interwencji zastosowano takze deskryptor tn — nazwa handlowa
(ang. trade name). W bazach Medline i The Cochrane Library wykonano wyszukiwanie

w catym tekscie rekordu. W kazdej z baz wykorzystano identyczne zapytania.

W celu odnalezienia stow stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych
zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH™)

i EmTree — Tool oraz zastosowano przeglad zasobow internetowych.

W bazie CRD wyszukiwanie prowadzono z uzyciem nazw substancji czynnej oraz handlowej

interwencji badanej, w celu zapewnienia jego czutoSci.

Zaktadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie opracowan wtérnych tj. przeglgddéw
systematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji

w analizowanej populacji chorych.

" ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan

randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library
8 system metadanych, ktérego celem jest indeksowanie artykutdw medycznych i ksigzek o tej
tematyce
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Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
11.3. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania bazy CRD,

przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 11.4.
6.3.2.Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczane bylty opracowania wtérne (przeglady systematyczne®®
Zz metaanalizg lub bez metaanalizy) spetniajgce kryterium populacji i interwencji (zgodnie
Z Rozporzgadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [48]). ktore zostato ustanowione

a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Tabela 3.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia opracowan wtérnych — Etap |

Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Chorzy na dystrofie miesniowg Duchenne'a warunkowang przez | Niezgodna z kryteriami
ellEEERS mutacje nonsensowng w genie dystrofiny, chodzacy, w wieku od | wigczenia, np. mutacja inna
5 lat niz nonsensowna

Ataluren, doustnie, stosowany codziennie w 3 dawkach.
Zalecana dawka wynosi 10 mg/kg masy ciata rano, 10 mg/kg Niezgodna z kryteriami
masy ciata w potudnie i 20 mg/kg masy ciata wieczorem (przy wigczenia.

catkowitej dawce dobowej wynoszgcej 40 mg/kg masy ciata).

Interwencja

Opracowania wtdérne (przeglady systematyczne z metaanalizg

Metodyka lub bez metaanalizy). Opracowania poglagdowe,
Publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, przeglady niesystematyczne.
francuskim.

6.3.3.Badania wigczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 185 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano baze Centre for Reviews and Dissemination, w ktérej odnaleziono

tacznie 3 publikacje.

19 przeglady spetniajgce kryteria Cook [10]. Konieczne spetnienie co najmniej 4 sposréd 5 kryteriow:
sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania,
predefiniowane kryteria wigczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodno$ci
badan klinicznych witgczonych do analizy, poprawna ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw
badan
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W wyniku wykonanego przegladu systematycznego nie odnaleziono zadnego przeglgdu
systematycznego spetniajgcego kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale 6.3.2
(zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan). W zwigzku
Z powyzszym przeprowadzono kolejny etap wyszukiwania majgcy na celu odnalezienie

badan pierwotnych dla atalurenu.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA® (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutéw i streszczen wspdiczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 11.6.

% ang. Preferred Reporting Items of Systematic Reviews and Meta-Analyses — preferowany sposéb
raportowania wynikow przeglgdéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap |

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medine: S7 Publikacje z bazy dodatkowej:
Embase: 144 DR 3
The Cochrane Library Loornic: 3
(z wyjatkiem CENTRAL): 4 a :
tacznie: 185

Publikacje analizowane na podstawie tytutdéw i streszczen:

tacznie: 188

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen:

‘ Niewtasciwa populacja: 14

Niewfasciwa interwencja: 67

Niewtasciwa metodyka: 107
tacznie: 188

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 0

Publikacje wykluczone na podstawie

peinych tekstow:
Publikacje witaczone na podstawie Niewtasci lacia: O
odniesien bibliograficznych: ‘ - .|ew ?S(_:Iwa, popu acjé'
. Niewtasciwa interwencja: 0
tacznie: 0 . o
Niewfasciwa metodyka: 0

tacznie: 0

Publikacje wigczone do analizy:
tacznie: 0




@ Translarna® (ataluren) w leczeniu dystrofii miesniowej Duchenne'a
NA T A warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny 44
u chorych chodzgcych w wieku od 5 lat — analiza problemu
decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

6.4. Il etap przegladu — badania pierwotne

6.4.1.Strategia wyszukiwania

W |l etapie wyszukiwania zastosowano w bazach gtéwnych te samg strategie wyszukiwania
jak w etapie | (dokonano analizy tych samych abstraktéw, przy czym zastosowano odrebne
kryteria wigczenia i wykluczenia, ktére zostaly przedstawione w rozdziale 6.4.2).

Szczegotowy jej opis przedstawiono w rozdziale 6.3.1.

Na tym etapie analizy podczas przeszukiwania bazy The Cochrane Library przeszukiwano

dane z zaktadki CENTRAL - dotyczacej badan pierwotnych.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIPB zastosowano takze czulg strategie,

wykorzystujgc nazwy substancji czynnej i handlowej interwencji badanej.

W rejestrze badan klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla atalurenu w leczeniu nmDMD, dlatego zastosowano

zapytanie odnoszgce sie tylko do tego leku.

Zaktadanym wynikiem przeglgdu bylo odnalezienie badan pierwotnych poréwnujgcych

bezposrednio skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo atalurenu z leczeniem objawowym.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢é zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
11.3. Natomiast strategie wyszukiwania, ktdrg wykorzystano do przeszukiwania wybranych

baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 11.4
6.4.2.Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy Kklinicznej wigczane byty badania spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study
design - populacja, interwencja, komparatory, punkty koricowe, metodyka), ktére zostaty

ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
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Ponizsze kryteria zostaly podzielone na dwie czesci, pierwsza dotyczaca przeszukania baz

gtéwnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej interwencji wzgledem

komparatora) natomiast druga dotyczaca przeszukania baz dodatkowych (uzupetniajgca

analiza bezpieczenstwa).

Tabela 4.

Kryteria wtaczenia i wykluczenia badan pierwotnych — Etap II

Kryterium

Kryteria wigczenia

Bazy gtowne

Kryteria wykluczenia

Chorzy na dystrofie miesniowg Duchenne'a warunkowang

Populacja

Interwencja

Komparatory

Punkty
koncowe

Metodyka

przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny,
chodzgcy, w wieku od 5 lat

Niezgodna z kryteriami wigczenia,
np. mutacja inna niz nonsensowna

Ataluren, doustnie, stosowany codziennie w 3 dawkach.
Zalecana dawka wynosi 10 mg/kg masy ciata rano, 10
mg/kg masy ciata w potudnie i 20 mg/kg masy ciata
wieczorem (przy catkowitej dawce dobowej wynoszacej 40
mg/kg masy ciata).

Niezgodna z kryteriami wigczenia.

Leczenie objawowe (kortykosteroidy — doustnie;
najczesciej stosowang dawkg jest 0,75 mg/kg/dobe, 10
dni leczenia, 10 dni bez leczenia — dawkowanie to
okreslono na podstawie publikacji, w ktérej oceniano
schematy dawkowania w Europie i Stanach
Zjednoczonych w leczeniu DMD [20]

Komentarz: Kortykosteroidy sg najczesciej stosowane
w ramach leczenia objawowego

Niezgodny z zatozonymi

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.:
> odlegtos¢ przebyta w 6MWT mierzona w metrach;

zmiana 6MWT przedstawiona jako procent wartosci
naleznej;
progresja (pogorszenie wyniku 6MWT);
jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem;
testy sprawnosciowe w funkcji czasu (TFT, ang. timed
function test — testy sprawnosciowe w funkcji czasu);
aktywno$c fizyczna;
czas spedzony na wézku inwalidzkim;
przypadkowe upadki;
badania miometryczne;
profil bezpieczenstwa.

Niezgodne z zatozonymi

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa)

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych w
grupie

Przeglady niesystematyczne, opisy
przypadkéw, opracowania
pogladowe, abstrakty
konferencyjne, publikacje inne niz
opublikowane w petnym tekscie

Publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim,
francuskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski, angielski, niemiecki,
francuski

Bazy dodatkowe — uzupetniajgca ocena bezpieczenstwa
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Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Populacja Jak w bazach gtéwnych

IEEngES Jak w bazach giéwnych

Komparator [alfs!

Punkty koncowe dotyczace
skutecznosci oraz punkty koncowe
dotyczace farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Punkty

p Profil bezpieczenhstw:
Kkohcowe ofil bezpieczenstwa

Publikacje dotyczagce dodatkowej oceny bezpieczenstwa

. o - Inne niz wymienione
analizowanej interwencji.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz
polski, angielski, niemiecki,
francuski

Publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim,
francuskim

6.4.3.Badania wigczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 206 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano:
strone internetowg FDA, na ktorej odnaleziono 2 publikacje;
strone internetowg EMA, na ktérej odnaleziono 464 publikacii;
strone internetowg URPLWMIPB, na ktérej nie odnaleziono zadnej publikacj;
strone internetowg ADRReports, na ktérej odnaleziono 2 publikacje.

Do analizy podstawowej wigczono jedno randomizowane badanie kliniczne (RCT, ang.
randomized controlled trial) poréwnujgce ataluren iplacebo (PLC), tj. Badanie 007
(publikacja Bushby 2014 [66]). Ponadto zidentyfikowano opracowanie opublikowane przez
EMA w 2015 roku (Haas 2015 [68]), w ktorym zamieszczono dodatkowe wyniki do Badania
007, ana podstawie referencji wigczono takze publikacie EMA 2014 [67] (réwniez
zawierajgcg dodatkowe wyniki do Badania 007). Dodatkowo od Zamawiajgcego otrzymano
dane uzupetniajgce do tego badania (publikacja TranslarnaTM (ataluren) for the treatment of
DMD: Evidence Summary Document [69] z 2015 roku, dalej nazywana jako Evidence

Summary Document).

Nalezy podkreslic, ze NICE po analizie Badania 007 zwrécita sie do Zamawiajgcego

o udostepnienie wynikow Badania 020, gdy bedg dostepne. W zwigzku z tym, uznano za
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stuszne wigczenie do niniejszej analizy rowniez wynikow z Badania 020, ktérego celem byto

potwierdzenie skuteczno$ci atalurenu.

Nie odnaleziono dodatkowych danych dotyczgcych efektywnosci praktycznej analizowanej

interwencji.

Dodatkowo, w ramach dodatkowej analizy bezpieczenstwa, wigczono Charakterystyke
Produktu Leczniczego Translarna® [70], 1 dokument wydany 11 stycznia 2016 r. przez
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC, ang. Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee) [72] oraz doniesienia z bazy ADRReports dla atalurenu [71].
Dodatkowo, od Zamawiajgcego otrzymano okresowy raport dotyczgcy oceny stosunku
korzy$ci do ryzyka (PBRER, ang. Periodic Benefit-Risk Evaluation Report) [73], ktory

postuzyt do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa.

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestru badan klinicznych odnaleziono 8 publikacji
opisujgcych badania Kliniczne, w tym 3 zakonczone przed czasem (nieopublikowane),
3 badania w fazie rekrutacji chorych, jedno badanie trwajgce, po zakonczonej rekrutacji
chorych oraz 1 badanie przed rozpoczeciem rekrutacji chorych. Badania zestawiono w tabeli

znajdujgcej sie w zatgczniku 11.2.

W ramach przegladu systematycznego gtdwnych baz informacji medycznej zidentyfikowano
4 publikacje niespetniajgce kryteriow wigczenia, ale niosgce ze sobg istotne wnioski
stanowigce uzupetnienie wynikow analizy podstawowej. Majgc zatem na uwadze specyfike
choroby oraz fakt, ze DMD jest chorobg rzadka, postawiono przedstawi¢ dodatkowo wyniki

z tych publikacji. W zwigzku z tym wigczono nastepujgce publikacje:

Finkel 2013 [88] — badanie dawki atalurenu;

Peay 2014 [91] — oczekiwania oraz doswiadczenia badaczy i rodzicow zwigzane
z leczeniem atalurenem;

McDonald 2013 [90] — ocena i walidacja 6MWT i innych punktéw koncowych
wykorzystanych w badaniu;

McDonald 2013a [89] — charakterystyka naturalnego przebiegu choroby wykonana na
podstawie grupy PLC z Badania 007.

Z publikacji Evidence Summary Document [69], otrzymanej od Zamawiajgcego wykorzystano
ponadto nieopublikowane jeszcze wyniki Badania 020 poréwnujgcego ataluren i placebo

oraz metaanalize wynikow z Badania 007 oraz Badania 020. Publikacje te przedstawiono
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w ramach dodatkowej oceny. Dodatkowo, po dacie zamkniecia baz informacji medycznej,
Zamawiajgcy dostarczyt 6 abstraktéw konferencyjnych do Badania 020 (oraz do metaanalizy
wynikéw Badania 007 i Badania 020), tji. McDonald 2016 [81], McDonald 2016a [80],
Campbell 2016 [74], Goemans 2016 [76], Kirschner 2016 [77] i Quinlivan 2016 [83]).
W pierwszej kolejnosci wykorzystywano dane pochodzgce z abstraktow konferencyjnych,
jako danych o wyzszej wiarygodno$ci, a dopiero w drugiej kolejnosci uwzgledniano dane od

Zamawiajgcego jeszcze nieopublikowane.

Wyniki z publikacji Finkel 2013, Peay 2014, a takze wyniki z Badania 020 oraz metaanalizy
Badania 007 i Badania 020 przedstawiono w rozdziale 7.1, 7.2, 0, 7.4 i 7.5. Natomiast
wnioski z publikacji McDonald 2013 oraz McDonald 2013a opisano w podrozdziale 6.7.2.2.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdbw i streszczen wspétczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow rowny byt 1. Powody wykluczenia poszczegolnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 11.6.
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Rysunek 2.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap Il
Publikacje z gtéwnych baz medycznych: Publikacje z baz dodatkowych:
Medline: 37 EMA: 464
Embase: 144 FDA: 2
The Cochrane Library URPLWMIiPB: 0
(wytacznie CENTRAL): 25 ADRReports: 2
Lacznie: 206 Lacznie: 468

Publikacje analizowane na podstawie tytutdéw i streszczen:

tacznie: 674

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen:

‘ Niewtasciwa populacja: 58
Niewtasciwa interwencja: 186
Niewtasciwa metodyka: 421
tacznie: 665

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 9

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wiaczone na podstawie petnych tekstow:
odniesien bibliografi(_:z_nych | otrzymane ‘ - Niewfasciwa populacja: 0
od Zamawiajacego: Niewtasciwa interwencja: 0
tacznie: 9 Niewtasciwa metodyka: 4
tacznie: 4

Publikacje wigczone do analizy:
tacznie: 14
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6.5. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteriow Cook [10]. W zatgczniku
11.8 (Tabela 45) przedstawiono opis kryteribw. Badania eksperymentalne z grupg kontrolng
oceniono w skali Jadad [27]. W zafgczniku 11.8 przestawiono wzoér skali (Tabela 46).
Dodatkowo, wptyw jakosci badan na wyniki poszczegdlnych punktéw koncowych oceniono
w skali GRADE (ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation — system stuzgcy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen) [19] (wzor

skali w zatgczniku 11.8, Tabela 47).
6.6. Analiza statystyczna i interpretacja wynikéw

Skutecznos¢ oraz bezpieczehstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranego
komparatora poréwnano, wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2010.
Dla wynikéw o charakterze dychotomicznym (np. liczba chorych, u ktérych odnotowano
pogorszenie wyniku 6MWT) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR, ang. odds ratio)
i parametr bezwzgledny RD (ang. risk difference — roznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami
ufnosci (ClI, ang. confidence interval). Ponadto, parametr RD obliczano, gdy nie byto mozliwe
obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektéw zdrowotnych w grupie
badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowania zdarzeh u 100% chorych w obydwu
grupach. W przypadku braku zdarzeh w grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz szans
metodg Peto (Peto OR, ang. Peto odds ratio). Do poréwnan parametréw ciggtych (np.
zmiana 6MWT) wykorzystywano wskaznik réznicy $rednich (MD, ang. mean difference) oraz
95% przedziat ufnosci. W analizie przedstawiono réwniez wyniki dla hazardu wzglednego

(HR, ang. hazard ratio)** w przypadku, gdy zostaty one podane w badaniach.

Parametr NNT (ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej
interwencji przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt kohcowy lub
unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny
statystycznie. W przypadku wynikéw niekorzystnych dla ocenianej interwencji zamiast NNT

interpretowano wyniki z wykorzystaniem parametru NNH (ang. number needed-to-harm —

2 Interpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Hazard wzgledny
stosuje sie przede wszystkim do danych ucietych, tj. takich, dla ktérych nie posiada sie wszystkich
obserwacji (np. wyznaczanie ryzyka wystgpienia progresji choroby podczas, gdy w momencie
zakonczenia badania progresja choroby nie wystgpita u wszystkich chorych).
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liczba chorych, ktoérych poddanie okreslonej interwenciji przez okreslony czas wigze sie
z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego). Zgodnie z konserwatywnym
podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty zaokraglone

w gore, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dot.

Do oceny istotnosci statystycznej roznic czestosci wystepowania zdarzen wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie roznic stwierdzano, gdy 95% przedziat

ufnosci dla wskaznika RD zawierat wartosc 0 (zero).

Istotnos¢ statystyczng obliczano tylko, jesli w badaniu przedstawiono wystarczajgce dane
(np. SD Ilub przedziat ufnosci umozliwiajgcy obliczenie SD), jednak w zdecydowanej
wiekszosci przedstawiano informacje na temat istotnej statystycznie réznicy zgodnie
Zz wnioskami autoréw badania (dodatkowo, jesli autorzy przedstawili p-wartosé, réwniez

zostata ona uwzgledniona w analizie).

Wartosci odchylen standardowych (SD, ang. standard deviation) wpisywanych do programu
RevMan 5.3 odczytywano bezposrednio z badan. W przypadku, gdy autorzy zamiast
odchylenia standardowego podawali btgd standardowy, zakres badz przedziat ufnosci 95%,
odchylenie standardowe obliczano na podstawie powyzszych danych zaktadajgc, ze
zmienna losowa ma rozktad normalny. Btedy standardowe mnozono przez pierwiastek
z liczby chorych, natomiast zakresy dzielono przez 4, a przedziaty ufnosci 95% dzielono

przez 3,92 i mnozono przez pierwiastek z liczby chorych.

Metaanaliza zostata wykonana przez autoréw publikacji dostarczonej przez Zamawiajgcego.
Analitycy nie wykonywali zatem obliczen ani szczegotowej oceny homogenicznosci. Wyniki

metaanalizy przedstawiono wytgcznie jako dane dodatkowe.
Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacje.

Tabela 5.
Podsumowanie wskaznikow oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje

Parametr Kiedy liczony Interpretacja

Dla wynikéw o charakterze Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego w grupie

i dychotomicznym badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej
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Kiedy liczony

Interpretacja

Parametr

- Prawdopodobienstwo  wystgpienia  okreslonego  punktu
Dla wynikéw o charakterze By 4 . )
RR : koncowego w grupie badanej jako procent
dychotomicznym . . X
prawdopodobiefstwa w grupie kontrolnej
HR Nieobliczany, podany w badaniu Interpretacja zblizona do RR, parametr okresla czes¢ ryzyka
podstawowego pozostatg po interwencji
5|i¥¥2$%gno r%ha\\,\rlakrt;erzzdku Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej,
Peto OR Y ym, W przyp . u ktérych wystapit efekt, przypadajgcych na jednego chorego
braku zdarzen w grupie badanej z grupy kontrolnej, u ktérego wystapit efekt
lub kontrolnej ’
) Dla wynikéw o charakterze Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystapienia zdarzenia
dychotomicznym w grupach badanej i kontrolnej
Liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez
Gdy parametr bezwzgledny RD okreslony czas, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt
NNT . : , ot .
byt istotny statystycznie koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego punktu
koncowego
Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenciji przez
Gdy parametr bezwzgledny RD okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
NNH . . . .
byt istotny statystycznie dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub
niewystapieniem jednego korzystnego punktu korncowego
MD Dla wynikéw o charakterze Miara bezwzgledna, wyrazajgca réznice wartosci przecietnych
cigglym ($rednich) w analizowanych grupach

Interpretacja wynikow

Ponizej opisano sposéb interpretacji przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejszej

analizie.

W przypadku negatywnych punktéw koncowych (np. liczba chorych, u ktérych odnotowano
pogorszenie wyniku 6MWT) wartos¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci
niezawierajgcy 1 wskazuje na przewage grupy badanej. Przyktadowo, dla tego punktu
koncowego parametr OR wynidst 0,46 (95% CI: 0,21; 1,01), co oznacza, ze szansa
wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej atalurenem stanowi 46% tej szansy w grupie
otrzymujgcej placebo. Na podstawie przedziatéw ufno$ci mozna stwierdzic, ze réznica ta jest

na granicy istotnosci statystycznej.

Z kolei warto$¢ parametru RD wynosita -0,18 (95% CI: -0,35; -0,003), co oznacza, ze
prawdopodobiehstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 18% nizsze
w grupie leczonej atalurenem niz w grupie otrzymujgcej placebo. Zgodnie z wartosciami

przedziatow ufnosci, réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 6 (95% CI: 3; 334), co

oznacza, ze nalezy podda¢ 6 chorych leczeniu atalurenem zamiast placebo, aby unikngé
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wystgpienia jednego dodatkowego przypadku pogorszenia wyniku 6MWT w czasie

48 tygodni.

Dla negatywnego punktu koncowego, jakim jest np. np. czas do progresji (utrzymujgce sie
10-% pogorszenie wyniku w 6MWT w porownaniu z wartoscig poczatkowg) wartos¢ HR
(ang. hazard ratio — hazard wzgledny) ponizej 1 $wiadczy o przewadze grupy badanej, a na
podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowac o istotnej statystycznie
réznicy miedzy grupami. Parametr HR dla czasu do progresji w czasie 48 tygodni wyniost
0,52 (nie podano danych dla przedziatu ufnosci), co oznacza, ze podanie chorym atalurenu
zmniejsza ryzyko progresji 048% w porownaniu z brakiem leczenia. Na podstawie
p-wartoéci podanej przez autorow badania mozna stwierdzi¢, ze rdznica miedzy grupami

byta istotna statystycznie.

Interpretacja wynikéw dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu koncowego. Dla
punktow koncowych, w ktérych zwiekszenie wyniku oznacza poprawe, wynik interpretowano
jako istotny na korzys¢ grupy badanej, jesli w grupie tej uzyskano wyzszy wynik,
a jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawierat zera. Dla punktéw koncowych, w ktorych
redukcja wyniku oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzys¢ grupy badanej, gdy byt
nizszy lub odnotowano wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczes$nie

przedziat ufnosci nie zawierat zera.

6.7. Wiaczone badanie pierwotne — analiza podstawowa

6.7.1.Charakterystyka wlgczonego badania pierwotnego

Do analizy podstawowej wigczono 1 badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione
(Badanie 007), w ktorym poréwnywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo atalurenu
w poréwnaniu z PLC. Podejscie do testowanej hipotezy badawczej miato na celu wykazanie
przewagi interwencji badanej nad kontrolng (superiority). Badanie zostato zaklasyfikowane
do kategorii IIA wg klasyfikacji doniesien naukowych odnoszgcych sie do terapii.
Wiarygodnos¢ publikacji oceniono za pomocg skali Jadad na 5 sposréd 5 mozliwych do

uzyskania punktow.

W badaniu uczestniczyli wylgcznie chtopcy z udokumentowang mutacjg nonsensowng

w genie dystrofiny (DMD lub BMD). Nie podano, ilu doktadnie chtopcow chorych na BMD

wigczono do badania, |
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Chiopcy kwalifikowani do badania musieli mie¢ zachowang mozliwosé samodzielnego
poruszania sie. Liczebnos¢ populacji zarowno w grupie ATA, jak i w grupie PLC wynosita 57
chorych.

Ataluren podawano doustnie, 3 razy dziennie (rano, w potudnie i wieczorem) przez
48 tygodni w nastepujgcych dawkach: 10, 10 i 20 mg/kg — tgczna dawka ATA wynosita
40 mg/kg/dobe (nie opisywano szczegotowo grupy leczonej w dawce niezgodnej
z wnioskowang oraz niezgodnej z ChPL, tj. 80 mg/kg/dobe). Placebo podawane byto
identyczne jak ataluren pod wzgledem wygladu, zapachu, smaku, opakowania, oznakowania
oraz dawkowania. W badaniu dozwolono stosowanie statej dawki glikokortykosteroidow —

w grupie ATA glikokortykosteroidy stosowato 71,9%, natomiast w grupie PLC 70,2%.

W analizie przedstawiono dodatkowo takze publikacje niespetniajgce kryteriow wigczenia,
ti. badanie Finkel 2013 (niezaslepione badanie dawki atalurenu), Badanie 020
(randomizowane badanie kliniczne, podwdjnie zaslepione poréwnujgce ataluren i placebo),
badanie Peay 2014 (ankiete przeprowadzong ws$réd badaczy oraz rodzicow dzieci
uczestniczgcych w badaniu oceniajgcym leczenie atalurenem u chtopcéw chorych na DBMD)
oraz dwie publikacje post-hoc do Badania 007 (McDonald 2013 oraz McDonald 2013a).
Pierwsza z nich ocenia 6MWT oraz inne punkty koncowe ocenione w Badaniu 007,

natomiast druga opisuje naturalny przebieg choroby.

Szczegotowyg charakterystyke Badania 007 przedstawiono w Zatgczniku 11.5, natomiast
krotkg charakterystyke badan przedstawionych w analizie dodatkowej zamieszczono
w Zatgczniku 11.6.
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6.7.2.Punkty koncowe

W analizie oceniano wszystkie punkty korncowe dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa.
Analizowano nastepujgce kategorie punktéw koncowych ocenianych w czasie 48 tygodni na

podstawie Badania 007:

odlegtos¢ przebyta w 6MWT mierzona w metrach;

zmiana 6MWT przedstawiona jako procent wartosci naleznej;
progresja (pogorszenie wyniku 6MWT);

jakos$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem;

testy sprawnosciowe w funkcji czasu;

aktywnosc fizyczna;

czas spedzony na wozku inwalidzkim;

przypadkowe upadki;

badania miometryczne.

Ponadto uwzgledniono takze punkty koncowe dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa
atalurenu oceniane na podstawie badania dawki (Finkel 2013), a doktadniej byty to ekspresja
dystrofiny, aktywnosé kinazy kreatynowej, efekty kliniczne oraz zdarzenia niepozadane.

Wyniki przedstawiono jedynie opisowo i w celach poglgdowych.

Dodatkowo analizowano takze punkty koncowe =z publikacji dostarczonych od
Zamawiajgcego, tj. wstepne wyniki do Badania 020 oraz wstepna metaanaliza wynikow

Badania 007 oraz Badania 020. W analizie uwzgledniono nastepujgce punkty koncowe:

odlegtos¢ przebyta w 6MWT mierzona w metrach;
jakosc¢ zycia zwigzana ze zdrowiem;

testy sprawnosciowe w funkcji czasu;

zdolno$¢ do poruszania sie;

profil bezpieczenstwa (wytgcznie Badanie 020).

Z publikacji Peay 2014, McDonald 2013 oraz McDonald 2013a opisanych w analizie

dodatkowej, przedstawiono najistotniejsze wnioski.

W tabelach przedstawiono zestawienie analizowanych punktéw koncowych w Badaniu 007,
Badaniu 020 oraz metaanalizie tych badan oraz ich definicje, interpretacje i okreslenie

istotnosci klinicznej (Tabela 6, Tabela 7).
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Site interwenciji okreslano, przyjmujgc zatozenie, iz wartos¢ NNT ponizej 10 swiadczy o duzej
sile, natomiast powyzej 10 okresla site interwencji jako matg. Duza sita interwencji oznacza,
ze badana interwencja ma znaczny wptyw na wystgpienie danego zdarzenia, natomiast
niewielki wptyw interwencji znajduje odzwierciedlenie w matej sile, czyli wysokiej wartosci
NNT. Nalezy mie¢ jednak na wzgledzie, ze NNT zalezy od czasu — przyjetg wartos¢

10 nalezy wiec traktowac z ostroznoscia.

Tabela 6.

Punkty koncowe oceniane w czasie 48 tygodni w Badaniu 007 (analiza podstawowa)
oraz na podstawie danych od Zamawiajacego (analiza dodatkowa)

Badanie Metaanaliza
Punkt koncowy Badanie 007 sl

P i Badania 020**
Odlegtos¢ przebyta w 6MWT [m]

6MWT przedstawiona jako % wartosci naleznej

Chorzy, u ktérych odnotowano progresje
(pogorszeni wyniku 6 MWT)

Czas do progresji (pogorszenia wyniku 6MWT

Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

Testy sprawnosciowe w funkcji czasu

Aktywnosc¢ fizyczna

Czas spedzony na wézku inwalidzkim

Przypadkowe upadki

Sita miesniowa

Stopien ekspresji dystrofiny w miesniach

Zdolnos¢ do samodzielnego poruszania sie

Bezpieczenstwo

Profil bezpieczenstwa

*dla podgrupy ADP (ang. ambulatory decline phase — faza pogorszenia funkcji poruszania sie) ocena takze
po 24 tygodniach
**ocena po 36 tygodniach
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Tabela 7.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wiaczonych do analizy na podstawie badan

wiaczonych do analizy

Badanie

Punkt koncowy

Badanie 007
Badanie 020

Progresja
(pogorszenie
wyniku 6MWT)

Badanie 007

Definicja

Kierunek zmian

Skutecznosé — pierwszorzedowy punkt koncowy

Ocena 6MWT opiera si¢ na odlegtosci pokonanej przez
chorego w czasie 6 minut (ocena dokonywana jest w
metrach oraz jako procent wartosci naleznej). Test
stuzy do oceny zdolnosci chorego do poruszania sie.

Progresje zdefiniowano a priori jako utrzymujgce sie,

10-% zmniejszenie 6MWT w poréwnaniu z wartoscig

poczatkowg (oceniano jako czas do wystgpienia tego

punktu koncowego oraz jako odsetek osdéb, u ktérych
on wystapit)

Skutecznosé¢ — drugorzedowe punkt koncowe

Im wiecej metrow
pokonat chory, tym
skuteczniejsze jest

leczenie

Im dtuzszy czas (lub
im mniejszy odsetek
chorych z 10-%
utrzymujgcym sie
pogorszeniem
6MWT), tym
skuteczniejsze jest
leczenie

Istotnos¢ kliniczna

Za minimalng istotng klinicznie zmiange 6MWT,
odpowiednig dla nmDMD, uznaje sie warto$ci w
przedziale od 28,5 do 31,7 metra [90]. Wedtug innego
zrodfa za istotng klinicznie zmiane mozna uznaé
wartos¢ w zakresie nawet od 20 do 30 metrow [89].

Nie znaleziono informacji, jakg zmiang nalezy uznac
za istotng klinicznie, jednak zgodnie z faktem, ze
6MWT jest istotnym klinicznie punktem korcowym,
rowniez 10-% utrzymujgce sie zmniejszenie 6MWT
nalezy uznac¢ za parametr istotny klinicznie.

Jakos¢ zycia
zwigzana ze
zdrowiem

Badanie 007

Jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem chorych oceniano
za pomoca kwestionariusza PedsQL (ang. Pediatric
Quality of Life Inventory — Pediatryczny Kwestionariusz
Jakosci Zycia) zawierajgcego pytania o funkcjonowanie
fizyczne oraz psychospoteczne (m.in. stan
emocjonalny, radzenie sobie w Srodowisku szkolnym).
Skala oceniajgca funkcjonowanie fizyczne jest
najodpowiedniejszg w przypadku objawéw klinicznych
nmDMD, dlatego tylko w tej skali przedstawiono wyniki
badania.

Na kazde z pytan chory moze odpowiedzie¢ w 5-
stopniowej skali. W przypadku oceny funkcjonowania
chory moze oceni¢ jak czesto np. dana czynnos¢ jest
problematyczna, przyznajac od 0 do 4 punktéw (0 —
nigdy, 1 — prawie nigdy, 2 — czasami, 3 — czesto, 4 —
prawie zawsze). Nastepnie wynik przeliczany jest

Im wigksza jest
zmiana w poréwnaniu
z wartoscig
poczatkowsg, tym
skuteczniejsze jest
leczenie (wyzszy
wynik wskazuje na
lepszg jakos¢ zycia)

Za minimalng istotng klinicznie zmiane w skali
oceniajgcej funkcjonowanie fizyczne uznaje sie
wartos¢ 6,6 punktu [54]
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Punkt koncowy Badanie Definicja

Kierunek zmian

odpowiednio na skale od 0 do 100 punktéw, gdzie
odpowiedz 0=100, 1=75, 2=50, 3=25i 4=0).

Istotnos¢ kliniczna

Badanie 020

Jakos$¢ zycia (ocena codziennych czynnosci oraz
objawow choroby w zakresie funkcjonowania
fizycznego) oceniano na poczatku badania, pytajgc
opiekunow lub rodzicéw i chorych na nmDMD czy
istniejg niepokojgce objawy nmDMD lub czy codzienna
aktywnosc jest uposledzona przez chorobe.
Przyktadowe kwestie dotyczyty zdolnosci
samodzielnego poruszania sig, rownowagi,
samodzielnego oporzgdzania sie, ubierania,
rozbierania, wynikow w szkole, zachowania, energii,
objawéw nmDMD. Nastepnie w czasie wizyt w trakcie
badania (tydzien 8., 16., 24., 32., 40. i 48.) ci sami
ankietowani opisywali zmiany w objawach lub
codziennych czynnosciach w ramach nastepujacych
kategorii: funkcjonowanie fizyczne, ogélna energia,
funkcje poznawcze/aktywnosé w szkole,
funkcjonowanie emocjonalne/fizyczne, sen. Zmiany te
oceniano w 5-stopniowej skali Likerta (1 — znacznie
gorzej; 2 — nieznacznie gorzej; 3 — bez zmian; 4 —
nieznacznie lepiej; 5 — znacznie lepiej).

Im wyzszy wynik
w skali Likerta, tym
wyzsza jako$¢ zycia
chorego oraz
opiekunéw/rodzicow

Nie odnaleziono danych dotyczacych progu istotnosci
klinicznej w odniesieniu do oceny aktywnosci chorego
oraz objawow choroby w skali Likerta, jednak punkt ten
jest istotny klinicznie, gdyz ma szczegdlne znaczenie
dla chorego oraz opiekundw.

Badanie 007
Badanie 020

Do oceny sprawnosci wykorzystano 6-stopniowg skale
(metoda functional method grading), ktéra oceniata
zdolnos$¢ chorego do wykonania danego zadania
niezaleznie dla kazdego z testéw.

W ramach testéw oceniano czas potrzebny do wstania
z pozycji lezacej, czas potrzebny na pokonanie 10-
metrowego dystansu, czas wejscia na 4 stopnie
(o standardowych wymiarach) oraz czas zejscia z 4-
stopni (o standardowych wymiarach). Kazdy z tych
testow oceniano od 1 do 6 punktéw, gdzie 1 oznaczato
najgorszy wynik, a 6 najlepszy.

Im wyzszy wynik, tym
wieksza skutecznos¢
leczenia

Najmniejsza istotna klinicznie roznica stanowi 18,9-
33,9% sredniej wartosci TFT z poczgtku badania [90].
Prdg istotnosci klinicznej dla réznicy miedzy grupami
wyznaczono na 0,4 sekundy, co koresponduje
z wartoscig ok. 1,5 sekundy w przypadku skali
nieprzeksztatconej [66].

Ocena przeprowadzana w ramach TFT jest istothym
punktem koncowym oraz, podobnie jak 6MWT, jest
czynnikiem predykcyjnym czasu do utraty mozliwosci
samodzielnego poruszania sie. Przyjmuje sie, ze czas
potrzebny na wejscie po 4-stopniach wynoszacy
powyzej 6 sekund, oznacza wieksze
prawdopodobienstwo wystgpienia 10-% progres;ji
6MWT, natomiast powyzej 8 sekund, wieksze
prawdopodobienstwo utraty mozliwosci poruszania sie
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Badanie

Punkt koncowy

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

w ciggu roku [66]. Zgodnie z analizg wykonang przez
EMA (Haas 2015) wyniki TFT w ograniczonym stopniu
potwierdzaty wynik pierwszorzedowego punktu
koncowego, jednak ich ocena wydaje sig konieczna.
Nawet niewielki efekt odczuwany jest jako znaczgcy
dla opiekunéw chorego — przedituzona sprawnosé ragk
i dtoni pozwala choremu jes¢ i pi¢, co jest
jednoznaczne z ogromnym osiggnieciem w przypadku
choroby zaawansowanej [68].

Monitoring aktywno$ci chorych w codziennym
Srodowisku chorego przeprowadzano za pomocg
krokomierza zainstalowanego na kostce przez okres
okoto 9 kolejnych dni po kazdej wizycie kontrolnej.
Aktywnos¢ ocenia sie w krokach na minute w
nastepujacej skali:
® 0 - brak aktywnosci;

1-15 — niska aktywnos¢;

16-30 — umiarkowana aktywnosc;

>30 — wysoka aktywnosc.

Im wyzsza aktywnos$c¢
chorego, tym
skuteczniejsze
leczenie

Nie odnaleziono danych dotyczacych progu istotnosci
klinicznej w odniesieniu do stopnia aktywnosci
fizycznej, jednak, zdaniem analitykdw, punkt ten jest
istotny klinicznie, gdyz ma szczegdlne znaczenie dla
chorego.

Liczbe upadkéw w ciggu dnia oceniano za pomocg
dzienniczkéw prowadzonych przez chorego lub
opiekuna (dzienniczki uzupetniano codziennie przez
caly okres badania).

Im mniejsza liczba
upadkéw, tym
skuteczniejsze

leczenie

CHMP (ang. The Committee for Medicinal Products for
Human Use — Komitet ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi) uznato, ze zgtaszana przez

chorego/rodzica liczba przypadkowych upadkoéw jest
punktem istotnym, ze wzgledu na ryzyko ztaman
konczyn. Ztamania z kolei przektadajg sie na
zmniejszenie aktywnosci chorego i mogg doprowadzi¢
do utraty mozliwosci samodzielnego
poruszania sie [68]

Aktywnos¢ .
fizyczna Badanie 007

Przypadkowe .
upadki Badanie 007
B Badanie 007

miometryczne

Zmiane sity migsni konczyn gérnych i dolnych
analizowano z wykorzystaniem recznego miometru
zgodnie z wystandaryzowanymi procedurami. Grupy
miesni poddane badaniu miometrycznemu obejmowaty
zginacze i prostowniki stawu kolanowego, fokciowego
oraz ramienia. Dla kazdego mies$nia, symetrycznie po
obu stronach ciata, wykonywano 3 pomiary. Parametry
te oceniano w czasie kwalifikacji do badania, na

Im wolniejsze
pogorszenie
czynnosci miesni tym
skuteczniejsze
leczenie

Za istotng klinicznie uznaje sie réznice 2 funtéw [66]
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Punkt koncowy Badanie

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

poczatku badania, a nastepnie co 6 tygodni. Przed

rozpoczeciem badania kazdy klinicysta oceniajgcy
wyniki uczestniczyt w szkoleniu dotyczacym miometrii.

Szkolenie powtérzono ok. 1 rok po rozpoczeciu
badania.

Ocena miometryczna sity miesniowej konczyn jest
mniej wrazliwa na zmiany w statusie choroby niz TFT.
Sita miesni pogarsza sie znacznie wolniej niz czynnosc¢

miesni.

Biopsje przeprowadzono na miges$niu dwugtowym
ramienia. Nie wykonano biopsji na migsniu stopy, aby
nie zaburzy¢ wyniku 6MWT. Biopsje przeprowadzano

przed rozpoczeciem leczenia oraz w 36. tygodniu

badania.

Im wigksza zmiana
stosunku dystrofiny
do spektryny, tym
skuteczniejsze
leczenie

Nie odnaleziono danych dotyczacych progu istotnosci
klinicznej w odniesieniu do ekspres;ji dystrofiny w
miesniach, jednak, zdaniem analitykéw, punkt ten jest
istotny klinicznie, gdyz nmDMD spowodowane jest
mutacje genu uniemozliwiajg jej synteze

Ekspresja
dystrofiny w Badanie 007

migsniach
NSAA? Badanie 020

The North Star Ambulatory Assessment — skala
stworzona dla oceny progres;ji dystrofii miesniowej
Duchenne’a u chorych zdolnych do samodzielnego

poruszania sie. Ocene tego punktu koncowego
zasugerowata EMA w 2013 r. Skala sktada sie z 17

elementéw oceniajgcych zdolnos¢ funkgji poruszania
sig, np. mozliwos¢ wstania z podtogi, ustawienie sie w
pozycji siedzgcej z pozycji lezacej oraz z pozycji
siedzacej do stojacej. U chorych nieleczonych funkcje
te ulegajg postepujgcemu pogorszeniu. Oceny wedtug
6MWT i NSAA wzajemnie sie dopetniajg, gdyz 6MWT
ocenia wytrzymato$¢, natomiast NSAA ocenia szerszy
zakres funkcji istotnych w zyciu codziennym chorych, w
szczegolnosci u chtopcdw w wieku szkolnym.
Kazdy element oceniany jest trojstopniowg skalg z
uzyciem prostych kryteridw: 2 — chory osigga
aktywno$c¢ bez pomocy, 1 — aktywnos¢ osigga z

Im wyzszy wynik, tym
skuteczniejsze
leczenie.

Nie odnaleziono danych dotyczgcych progu istotnosci
klinicznej w odniesieniu do ekspres;ji dystrofiny
w miesniach, jednak, zdaniem analitykdw, punkt ten
jest istotny klinicznie, m.in. ze wzgledu na fakt, ze EMA
zasugerowata jego ocene w DMD, a dodatkowo w skali
NSAA oceniane sg podstawowe funkcje, szczegdlnie
istotne dla chorego oraz jego opiekunéw.

?2 ang. The North Star Ambulatory Assessment — skala stworzona dla oceny progresji dystrofii mieéniowej Duchenne’a u chorych zdolnych do samodzielnego

poruszania sie
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

trudnoscia z pewnymi modyfikacjami, ale bez pomocy
innych, 0 — chory niezdolny do aktywnos$ci bez pomocy.
Catkowity wynik skali otrzymuje sie przez zsumowanie
wszystkich poszczegolnych ocenianych elementow.
Otrzymana punktacja waha sie od 0 — jesli chory nie
jest w stanie wykona¢ samodzielnie zadnego dziatania,
do 34 — jesli wszystkie aktywnosci sg osiagniete bez
pomocy. Na wykonanie catego testu przeznacza sie
maksymalnie 15 minut. Istnieje mozliwo$¢ nagrywania
czynnosci, ktore wykonuje sie na czas (10 metrowy
chod, test biegu, czas wstawania z podtogi).

Zdarzenia niepozadane oceniano w czasie 48 tygodni

leczenia.

Wedtug Cochrane Handbook [10] terminologia Wazrost liczb
stosowana do opisu dziatan/zdarzen niepozadanych sdarzen/ dziah}fz/h

jest czesto stosowana zamiennie i na postawie niepozadanych jest

Profil Badanie 007 Zggtél:ﬁ:czjlc;ngpm(gﬁga ;nglgﬁﬁ:?é;;z&:;tiggo—pé?ﬁa odwrotnie Istotne klinicznie sg zdarzenia/dziatania niepozgdane
AL ENER Badanie 020 praktyka Kliniczna) zdarzenie czy dziatanie pgce)pz)oirgjcc;r:r\ﬁlgty\/’vc;o ciezkie oraz o co najmniej 3. stopniu nasilenia [9]

niepozgdane zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa StOSO\FI)V&nia danedo

zdarzenie niepozadane z wyjatkiem, gdy autor leku 9

publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang
interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie
niepozadane.
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W niniejszym podrozdziale konieczne wydaje sie podkreslenie, ze do tej pory
przeprowadzono niewiele badan randomizowanych na szerokg skale wsréd chorych na
dystrofinopatie, a w przypadku przyczynowego leczenia DMD nie przeprowadzono ani
jednego takiego badania. Jako ze Badanie 007 byto pierwszym, ktérego celem byto
uzyskanie rejestracji leku w leczeniu DMD, nie bylo mozliwosci wykorzystania wczesniej
ustalonych i zatwierdzonych pierwszorzedowych i drugorzedowych punktow koncowych. Co
wiecej, w czasie projektowania badania, ograniczone byly rowniez dane na temat
naturalnego przebiegu choroby. Dopiero zakonczenie Badania 007 pomogto lepiej zrozumieé
naturalny przebieg DMD przy wykorzystaniu 6MWT oraz zdefiniowa¢ jako zwalidowany
pierwszorzedowy punkt koncowy (zmiana 6MWT) w leczeniu DMD. Ponadto, dzigki Badaniu
007, mozliwy byt wybér najbardziej miarodajnych drugorzedowych punktéw koncowych

w ocenie leczenia DMD w przysztosci [66].

W zwigzku z powyzszym stusznym wydaje sie przedstawienie szerokiego opisu punktow
koncowych, w szczegdélnosci 6MWT, gdyz, zdaniem analitykow, stanowi to podstawe do
zrozumienia specyfiki choroby oraz do prawidtowej analizy wynikéw uzyskanych w czasie
Badania 007. Ponadto przedstawiono wnioski z publikacji McDonald 2013 i McDonald 2013a
(analizy post-hoc Badania 007) oraz analitykéw EMA (Haas 2015), w ktérych dokonano

oceny i walidacji m.in. 6MWT.
6.7.2.1. Znaczenie i ocena pierwszorzedowego punktu koncowego 6MWT

Zatozong hipotezg Badania 007 byto osiggniecie sredniej zmiany 6MWT w poréwnaniu
z warto$cig poczatkowg po 48 tygodniach leczenia atalurenem wynoszgcej 30 metrow.
Warto$¢ ta zostata wybrana na podstawie innych badan przeprowadzonych w rzadkich
chorobach z powiklaniami nerwowo-miesniowymi (mukopolisacharydoza, choroba
Pompego), w ktérych do oceny leczenia wykorzystano 6MWT. Ponadto, na podstawie
wczesniejszych obserwacji 6MWT u chorych na DMD i inne choroby, zatozono, ze warto$¢
SD powinna wynosi¢ 50 metréw — wartos¢ te wykorzystano do ustalenia liczebnosci préby
[66]. Za minimalng istotng klinicznie zmiane 6MWT, odpowiednig dla nmDMD, uznaje sie
wartosci w przedziale od 28,5 do 31,7 metra [78]. Wedtug innego zrédta za istotng klinicznie

zmiane mozna uznac¢ wartos¢ w zakresie juz od 20 do 30 metréw [79].

W czasie projektowania Badania 007 nie znano jeszcze skali zréznicowania wynikéw 6MWT

w czasie 48 tygodni powodowanych przez rézne stopnie zaawansowania choroby. Po
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zakonczeniu okresu leczenia, stato sie jednak jasne, ze wskaznik progresji choroby wykazat
znaczng heterogenicznos¢ u chorych na nmDMD. To z kolei przetozyto sie na wyzsza, niz
wczesniej oczekiwano, wartos¢ SD (72-90 metrow). Autorzy badania przyznali, ze przy tak
wysokiej wartosci SD, badanie miato zbyt niskg moc statystyczng. Mimo to, nalezy jednak
zdecydowanie podkresli¢, ze wyniki Badania 007 sg zadowalajgce, gdyz osiggnieto zatozony

prog istotnosci klinicznej [66].

W ponizszym podrozdziale zamieszczono szczegdtowe wnioski ptyngce z analiz post hoc do
Badania 007, w ktérym oceniano wyniki 6MWT oraz zasadno$¢ stosowania tego punktu

koncowego, a takze opisano naturalny przebieg choroby.

6.7.2.2. Wyniki analiz post-hoc do Badania 007 dotyczacych oceny i walidacji

6MWT oraz naturalnego przebiegu choroby

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono dodatkowg publikacje do Badania 007
(publikacja McDonald 2013), niespetniajgcag kryteriow wigczenia, dotyczagcg oceny i walidacji
testu 6MWT oraz innych testéw sprawnosciowych wykorzystanych w tym badaniu. Kluczowe
wnioski tej publikacji potwierdzajg zasadnos$¢ wykorzystania wynikéw testu 6MWT jako
pierwszorzedowego punktu koncowego w ocenie progresji choroby u chorych na DMD

z zachowang zdolnoscig do samodzielnego poruszania sie [78].

W ramach przeglagdu systematycznego odnaleziono réwniez dodatkowag publikacje do
Badania 007 (publikacja McDonald 2013a), ktore nie spetniato jednak kryteriéw wigczenia,
gdyz oceniano w nim naturalny przebieg choroby na podstawie wynikéw chorych z grupy
PLC. Ze wzgledu na specyfike problemu zdrowotnego zdecydowano jednak przedstawi¢
wybrane wyniki pochodzgce z tej publikacji, aby umozliwi¢ lepsze zrozumienie istoty leczenia
DMD [79].

Celem publikacji McDonald 2013a byto przedstawienie naturalnego przebiegu DMD za
pomocg miar stuzgcych do oceny zdolnosci samodzielnego poruszania sie u chorych, ktérzy
nie utracili jeszcze tej zdolnosci (m.in. za pomocg 6MWT, TFT, badan miometrycznych).
Ponadto celem byto oszacowanie prawdopodobienstwa istotnej klinicznie progresji choroby
ocenianej jako 10% pogorszenie wyniku 6MWT oraz okreslenie czynnikéw predykcyjnych dla
progresji choroby. Dodatkowo oceniano zwigzek miedzy poczgtkowym wynikiem 6MWT

a utratg zdolnosci do samodzielnego poruszania sie w przysziosci. Ocena naturalnego
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przebiegu choroby zostata przeprowadzona na podstawie wynikéw dla 57 chorych, ktérzy

przyjmowali PLC w Badaniu 007 [79].

W grupie PLC wigkszos¢ chorych byta przed 9 r.z. (56%), zakres wiekowy wynosit od 5 do
15 lat. U 60% chorych poczatkowa wartos¢ 6MWT wynosita co najmniej 350 m (zakres
od 159 do 533 m) i odzwierciedlata heterogeniczng nature populacji. Zdecydowana
wiekszos¢ (70,2%) stosowata statg dawke uktadowych glikokortykoidow przez co najmniej

6 miesiecy [79].

Po 48 tygodniach obserwacji naturalnego przebiegu zmian w wyniku 6MWT
zaobserwowano, ze wynik wynoszacy 450 metréw stanowi ok. 80% warto$ci naleznej
w grupie chtopcoéw w wieku 6 lat oraz 65% wartosci naleznej w grupie chtopcow w wieku
13 lat. Wiek oraz zdolno$¢ do samodzielnego poruszania sg najistotniejszymi czynnikami
majgcymi wptyw na pogorszenie wyniku 6MWT - istnieje tendencja do zwiekszenia lub
stabilizacji wyniku 6MWT w czasie pierwszych 7 lat zycia, a chorzy z nizszym poczatkowym
wynikiem 6MWT (liczonej w metrach oraz jako procent wartosci naleznej) wykazujg
znaczniejsze pogorszenie 6MWT w czasie 48 tygodni. U chorych powyzej 7. r.z. moze
nastgpi¢ stabilizacja lub nawet poprawa, jednak u niemal wszystkich tych chorych
poczatkowy wynik 6MWT wynosit >350 metrow lub >60% wartosci naleznej. Zatem
poczgtkowa warto§¢ 6MWT ma wartos¢ prognostyczng zaréwno w przypadku zdolnosci
poruszania sie, jak i w przypadku drugorzedowych punktéw koncowych (aktywnosc,

czestos¢ upadkéw, sita miesni) [79].

Obserwacje te skitonity autoréw Badania 007 do przeprowadzenia dodatkowej analizy dla
wyodrebnionej post-hoc podgrupy chorych bedacych w fazie pogarszania funkcji poruszania
sie. Przypuszczano, ze korzystny wptyw atalurenu na spowolnienie progresji choroby bedzie

najbardziej widoczny w tej podgrupie [79].

W badaniu wykazano silng korelacje miedzy poczatkowym wynikiem (ocenianym
w metrach), a poczgtkowg procentowg wartoscig nalezng 6MWT (r=0,94) oraz miedzy
zmianami w poréwnaniu z wartosciami poczgtkowymi dla tych parametréw po 48 tygodniach
leczenia (r=0,99). Dodatkowo wykazano silng korelacje miedzy procentowg zmiang wyniku
w tescie 10-metrowego biegu lub marszu a procentowg zmiang wyniku 6MWT (r=0,89;
p<0,00001). Ponadto oceniano wptyw dtugoterminowego stosowania glikokortykosteroidow
(=6 miesiecy, w statych dawkach) na zmiane wyniku 6MWT w przedziatach 6-tygodniowych

przez 48 tygodni w zaleznosci od wieku, tj. <7 r.z. oraz 27 r.z. Wptyw glikokortykosteroidéw
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na poprawe wyniku 6MWT wydaje sie wiekszy jedynie w pierwszej grupie wiekowej, mimo ze
wyniki nie osiggnety poziomu istotnosci statystycznej ze wzgledu na niskg liczebnosc
podgrup [79].

Autorzy publikacji ocenili, ze 6MWT jest obecnie najbardziej wiarygodnym punktem
koncowym wymagajgcym najmniejszej liczby chorych. Dotychczas istniaty obawy o rosngce

wartosci SD dla $redniej zmiany 6MWT wraz z uptywem czasu oraz o wpltyw jaki to
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zréznicowanie ma na moc statystyczng testu. Nalezy jednak zauwazy¢, ze rosngcg wartosc
SD mozna takze odnotowac¢ w przypadku wynikow TFT oraz badan biometrycznych. Zatem
zwiekszajgce sie zréznicowanie wartosci SD wraz z uptywem czasu nie jest spowodowane
nieodpowiednim doborem punktéw koncowych. Odzwierciedla ono raczej zréznicowany
przebieg progresji DMD. Problem ten mozna rozwigza¢, dobierajgc odpowiednig probe
w badaniach, obliczong na podstawie zréznicowania danego punktu koncowego. Ponadto
mozna wigczac¢ do badan jedynie chorych stosujgcych dtugotrwale kortykosteroidy, a dobor

kryteridow wigczenia powinien mie¢ na celu wybér bardziej homogenicznej populacji [79].
6.7.2.3. Whioski analitykéw EMA (Haas 2015)

Ostatecznie, autorzy analizy EMA (Haas 2015) wuznali, ze wybor 6MWT jako
pierwszorzedowego punktu koncowego, ocenianego od poczatku badania do 48. tygodnia,
jest uzasadniony. Mimo pewnych ograniczen, u chtopcow w fazie pogarszania sie funkcji
poruszania sie¢ nalezy uznac¢ ten punkt koncowy za wiarygodny i istotny klinicznie wynik. Za
istotng klinicznie zmiane nalezy uzna¢ 30 metrow, gdyz koreluje ona z istotnymi wynikami
zgtaszanymi przez chorych oraz jest czynnikiem predykcyjnym dla progresji choroby oraz

utraty zdolnosci poruszania sie w przysztosci [68].

6.7.3.0cena w skali GRADE

Jakos¢ i wage danych opublikowanych w badaniach wtgczonych do analizy skuteczno$ci
oraz bezpieczenstwa stosowania atalurenu w poréwnaniu z leczeniem objawowym oceniono
wedtug zalecehh GRADE [19].

Jakos¢ wszystkich opublikowanych danych uznano za wysoka, gdyz pochodzity one
z opublikowanego badania randomizowanego z podwdjnym zaslepieniem oraz ze wzgledu
na stosunkowo wysoka, jak na chorobe rzadka, liczebnoscig grup. Wyjatek stanowity
uzupetniajgce dane pochodzgce od Zamawiajgcego (DZ), dane z badania Finkel 2013 oraz
wyniki dotyczace stopnia ekspresji dystrofiny w migdniach oraz jeden z punktdéw oceniany
wramach TFT (wstawanie z pozycji lezgcej). W przypadku DZ (dane pochodzgce od
Zamawiajgcego) jako$¢ obnizono, poniewaz dane te nie zostaty do tej pory opublikowane
oraz pochodzg z trwajgcego jeszcze badania. Badanie Finkel 2013, jako badanie dawki na
nieliczonej grupie chorych, ma niskg wiarygodnos¢. Natomiast jesli chodzi o dwa wymienione
punkty koncowe to w przypadku pierwszego z nich jako$¢ obnizono ze wzgledu na niskg

jakos$¢ probek wykorzystang do stopnia ekspresji dystrofiny, a w przypadku drugiego ze
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wzgledu na fakt, ze przed rozpoczeciem leczenia 23% chorych nie byto zdolnych do
wykonania ocenianego ruchu w czasie zatozonych 30 sekund (brak mozliwosci wykazania

jakiegokolwiek efektu leczenia).

W przypadku Badania 007, Badania 020 oraz metaanalizy tych badan waga punktow
koncowych dotyczgcych oceny skutecznosci zostata okreslona jako krytyczna dla

nastepujgcych punktéw koncowych:

punkty koncowe dotyczgce 6MWT — najbardziej miarodajne punkty koncowe, dzieki
ktérym mozliwa jest ocena stopnia spowolnienia progresiji;

utrata zdolnoéci do samodzielnego poruszania sie (punkt kohcowy szczegdlnie
istotny dla chorego i opiekunow);

jakoé¢ zycia (punkt koncowy szczegdlnie istotny dla chorego);

bezpieczenstwo.

Pozostatym punktom koncowym przyznano wysokg wage. Wyjatek stanowita ocena sity
miesniowej (mierzona za pomocg badarn miometrycznych) w populacji ITT (ang. intention-to-
treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem), ktorej przyznano wage niska.
Stosowanie ATA umozliwiajgcego wytwarzanie dystrofiny, pozwala zachowa¢ sprawnos¢
miesni, jednak w wyniku leczenia nie nalezy oczekiwa¢ wzrostu sity migesniowej. Jedynie
u chorych ponizej 7 r.z. wyniki badan miometrycznych mogg stanowi¢ wiarygodny wskaznik
stabilizacji funkcji miesniowych, gdyz najwiekszy ubytek sity miesniowej u chorych na DMD

nastepuje wtasnie przed 7. r.z.

W przypadku badania Finkel 2013 wage punktow koncowych dotyczgcych skutecznosci
oceniono jako wysokg, natomiast punktow koncowych dotyczgcych bezpieczenstwa jako

krytyczna.

Z uwagi ha opisowy charakter analizy danych na podstawie publikacji Peay 2014, McDonald
2013 i McDonald 2013a nie oceniano w skali GRADE.

6.7.4.0cena homogenicznosci

W ramach analizy przedstawiono wyniki metaanalizy Badania 007 oraz Badania 020
pochodzgce od Zamawiajgcego. Analitycy nie przeprowadzali analizy samodzielnie, zatem
nie wykonywali tez oceny homogenicznosci tych badan. Na podstawie informacji od

Zamawiajgcego mozna jednak stwierdzi¢, ze populacja Badania 020 oraz populacja Badania
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007 byty zblizone (z Badania 007 wykorzystano wyniki dla chorych, ktorzy spetniali kryteria
wigczenia do Badania 020). Oba badania byty randomizowane, z kontrolg placebo
i przeprowadzono je w takim samym okresie obserwacji (OBS), wynoszgcym 48 tygodni.
W zwigzku z powyzszym, mozna wnioskowa¢ o wysokiej homogeniczno$¢ poddanych
analizie badan. Wysoka homogenicznoscig, oceniong na podstawie wspdolnych definiciji,

charakteryzujg sie rowniez poddane metaanalizie punkty koncowe.

Petna charakterystyka Badania 007 oraz skrocona charakterystyka Badania 020 znajdujg sie
odpowiednio w Zatgcznikach 11.51 11.6.

6.8. Ocena skutecznosci atalurenu w poréwnaniu

z leczeniem objawowym

Skutecznos¢ atalurenu zostata oceniona na podstawie Badania 007 (publikacje Bushby
2014, EMA 2014, Haas 2015 oraz dane od Zamawiajgcego: Evidence Summary Document)

w czasie 48 tygodni na podstawie nastepujgcych kategorii punktéw koncowych?:

odlegto$¢ przebyta w 6MWT mierzona w metrach;

zmiana 6MWT przedstawiona jako procent wartosci naleznej;
progresja (pogorszenie wyniku 6MWT);

jakos$c¢ zycia zwigzana ze zdrowiem;

testy sprawnosciowe w funkgji czasu;

aktywnosc¢ fizyczna;

czas spedzony na wozku inwalidzkim;

przypadkowe upadki;

badania miometryczne.

W czasie analizy wynikow z Badania 007 konieczne byto przyjecie okreslonych zatozen ze
wzgledu na duzg ilos¢ danych z réznych publikacji, czesto nieznacznie roznigcych sie od
siebie oraz ze wzgledu na zroznicowang metodyke obliczen autorow tego badania.

Zatozenia te wymieniono ponizej:

% w rozdziale 7 przedstawiono takze wyniki Badania 020 oraz metaanalize wynikéw Badania 007 oraz
Badania 020
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jako podstawowg publikacje traktowano publikacje Bushby 2014;

jesli w publikacjach EMA 2014, Haas 2015 lub w dokumencie od Zamawiajgcego
Evidence Summary Document przedstawiano inne punkty koncowe (lub oceniane
inng metoda) niz w publikacji Bushby 2014, wéwczas wyniki te uwzgledniono
W ponizszych rozdziatach;

niektore wyniki z dodatkowych publikacji mogty nieznacznie rozni¢ sie od wynikow
z publikacji Bushby 2014 — jesli nie zmieniaty one jednak istotnosci statystyczne;j
danego wyniku, odstepowano od ich przedstawienia; wyjatek stanowity wyniki TFT
w populacji cITT?, ktére zostaly przedstawione w bardziej szczegétowy sposéb
w publikacjach Haas 2015 i Evidence Summary Document niz w publikacji Bushby
2014,

wszystkie p-wartosci przedstawione w ponizszych podrozdziatach zostaty
przedstawione przez autoréw omawianych publikacji;

przedziaty ufnosci dla wynikow znajdujgcych sie w ponizszych podrozdziatach
przedstawiono za autorami analizowanych publikacji; jesli przedziaty ufnosci byty
liczone samodzielnie przez analitykéw (w przypadku, gdy w publikacji podawano
wystarczajgce dane, takie jak SD lub przedziat ufnosci lub analizowano dane
dychotomiczne), wéwczas informacja taka zostata podana pod tabelg;

nie odczytywano z wykreséw wartosci btedéw standardowych (ktore umozliwiaty
obliczenie SD, a w efekcie obliczenie istotnosci statystycznej przez analitykéw), gdyz
istniato znaczne ryzyko btedu odczytu oraz obliczenia btednej p-wartosci, a dla

zdecydowanej wigkszosci danych autorzy publikacji okreslili istotnos¢ statystyczna.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
6.8.1.0dlegtos¢ przebyta w 6MWT (6MWT)

6.8.1.1. Zmiana 6MWT (przedstawiona w metrach) — analiza w populacji ITTi cITT

Zgodnie z wynikami zamieszczonymi w publikacji Bushby 2014 (analiza MMRM?, dane
rangowane), nie odnotowano istotnej statystycznie roznicy w populacji ITT miedzy grupg

ATA i PLC w odniesieniu do zmiany 6MWT, jednak réznica miedzy grupami (29,7 m) byta

24 ang. corrected intention-to-treat — skorygowana populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
% ang. mixed-effects model for repeated measures — model efektéow mieszanych dla wielokrotnych
pomiaréw
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zgodna z zalozong w badaniu hipotezg zaktadajgca $rednig zmiane dystansu przebytego
wczasie 6 minut marszu o 30 metrow. Oznacza to, ze réznica ta osiagnela

predefiniowany proég istotnosci klinicznej [66].

Po usunieciu zaslepienia w grupach okazato sie, ze dane poczatkowe dla dwdéch chorych
(1 w grupie PLC oraz 1 w grupie ATA w dawce 80 mg) dla testu 6MWT byly znacznie
zanizone ze wzgledu na obecnosé urazu konczyny dolnej. Zgodnie z protokotem badania
chorzy ci nie powinni zosta¢ poddani randomizacji do czasu wyleczenia urazu, istotnie
ograniczajgcego zdolnos¢ poruszania sie i zaburzajgcego wynik poczatkowy testu 6MWT
(wynik byt znacznie gorszy niz w czasie kwalifikacji do badania). W zwigzku z tym, autorzy
badania przeprowadzili analize post-hoc dla punktu kohAcowego 6MWT, a wartosci
poczatkowe dla testu 6GMWT u dwdch chorych z urazami konczyn dolnych zostaty zastgpione
wartosciami uzyskanymi w czasie kwalifikacji do badania. Populacje te okreslono w publikaciji
jako skorygowang populacje ITT [66]. Zgodnie z publikacjg wydang przez EMA (Haas
2015), wyodrebnienie populacji clITT byto stusznym podejsciem [68]

Zgodnie z danymi z publikacji Bushby 2014 w populacji cITT réznica miedzy grupami ATA
i PLC byta wieksza niz w populacji ITT (31,3 m) i byta na granicy istotno$ci statystycznej
(p=0,056), a dodatkowo réznica ta rowniez osiggnela wspomniany wczesniej

predefiniowany proég istotnosci klinicznej [66].

W publikacji wydanej przez EMA (Haas 2015) przedstawiono dodatkowe wyniki analizy
MMRM bez testu permutacyjnego w populacji cITT, ktérych nie zaprezentowano w publikacji
Bushby 2014. Zgodnie z wynikami przeprowadzonej analizy odnotowano istotng
statystycznie miedzy grupg ATA i PLC, wskazujgcg na znaczng przewage ATA.
W omawianej analizie skorygowana p-warto$¢ wyniosta 0,0367, a p-wartos¢ nominalna
0,0197. W publikacji Haas 2015 wskazano ponadto, ze réznica miedzy grupami ATA i PLC
w 6MWT wyniosta 31,7 m. W publikacji wydanej przez EMA (Haas 2015) przedstawiono
takze p-warto$¢ nominalng zgodng z wynikiem analizy MMRM z testem permutacyjnym — na
podstawie tej analizy réwniez odnotowano istotng statystycznie réznice miedzy grupami,

wskazujgcg na przewage ATA nad PLC.

Podczas analizy wynikow wykonanych metodg MMRM oraz ANCOVA (ang. analysis of
covariance — analiza kowariancji), zaobserwowano znaczne roznice. W 48. tygodniu jedynie
dla 5 z 174 chorych (tj. 2,9%) brakowato danych dla wyniku 6MWT. Oczekiwano, ze wyniki
testu ANCOVA przeprowadzonego na podstawie danych oryginalnych (w przypadku
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5 brakujgcych wynikéw w 48. tygodniu zastosowano LOCF?®) oraz MMRM
przeprowadzonego na podstawie danych oryginalnych bedg zblizone. Ostatecznie
odnotowano znaczne rozbieznosci w p-wartosciach, ktére wynosity odpowiednio 0,0445
i 0,0905. W analizie post-hoc uznano, ze predefiniowana analiza MMRM powinna
uwzglednia¢ czion interakcyjny ,warto$¢ poczatkowa x wartos¢ uzyskana” w czasie wizyty.
Zastosowanie tego czionu jest kluczowe przy uwzglednieniu wptywu wartosci poczgtkowych
na wartosci uzyskiwane w trakcie kazdej wizyty. Uwzglednienie tego cztonu, jak przekonujg
autorzy publikacji, powotujgc sie na dane z literatury, stato sie standardowg praktykg

w przypadku wykonywania analiz metodg MMRM. Po uwzglednieniu cztonu interakcyjnego

w analizie wykonanej metodg MMRM p-wartos¢ wyniosta 0,0446 [66].

Szczegbtowe wyniki zamieszczono w ponizszej tabeli, natomiast wykres przedstawiajgcy
zmiane 6MWT w czasie 48 tygodniu w populacji cITT zaprezentowano pod ponizszg tabelg
(Rysunek 4).

Tabela 8.
Zmiana 6MWT w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa

ATA PLC
Badanie MD

(publikacja)

OoBS Populacja Srednia N Srednia N (95% CI)
(SD) [m] (SD) [m]

Zmiana 6MWT w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa

NIE

Badanie 007 p=0,0905*
(GEESANE))] ITT NIE
(MMRM, dane =0.1592*
nieprzeksztatcone) b/d b/d 26.4 p=Y,
57 57 >
48 (-4,2; 57,1) p:oT(Q,E5###
Badanie 007 [RZE i
(Bushby 2014) ITT TAK
(ANCOVA, dane ~0.0446"
nieprzeksztatcone) p=5
Badanie 007 ITT 129 | oo | 426 | o 29,7 NIE
(Bushby 2014, (MMRM, dane (72,0) (90,0) (-0,22; 59,62") | p=0,1490*

% ang. last observation carried forward — ostatnio prowadzona obserwacja
" liczba chorych w grupie
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ATA PLC
Badanie MD

OBS Populacja Srednia N2’ Srednia N (95% ClI)

(publikacja)
(SD)[m] ©  (SD)[m]

Haas 2015) rangowane) NIE
p=0,2539**
cITT NIE
(analiza post-hoc, p=0,0561***
z testem 57 57
permutacyjnym, dane TAK
nieprzeksztatcone) p=0,0281*
cITT _TAK
Badanie 007 (MMRM, analiza post- b/d 57 b/d 57 31,7 p=0,0197
(Haas 2015) hoc, dane (5,1; 58,3) TAK
nieprzeksztatcone) p=0,0367**

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

*wartos¢ nominalna

** wartos¢ skorygowana

*** wartos¢ skorygowana wzgledem wielokrotnego testowania

#Erzedzia’f ufnosci na podstawie obliczen analitykow

*dane przedstawione w publikacji od Zamawiajacego Evidence Summary Document

7 zastosowaniem metody LOCF dla brakujacych danych

~ z zastosowaniem metody cztonu interakcyjnego ,wartos¢ poczatkowa x wartos¢” uzyskana w czasie
wizyty”)
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6.8.1.2. Zmiana 6MWT (przedstawiona w metrach) — analiza w podgrupach

Zgodnie z informacjami przedstawionymi przez autoréw publikacji Bushby 2014 rdéznica
srednich dla zmiany wyniku 6MWT miedzy grupg ATA i PLC byta najwieksza w przypadku
chorych w wieku ponizej 9 lat, chorych ofrzymujgcych jednoczesnie GKS
(glikokortykosteroidy) oraz chorych z poczgtkowym wynikiem 6MWT <350 metréw (wynik na
tym poziomie oznacza bardziej zaawansowany stopien choroby). Nie przedstawiono
wynikow dla dwoch pierwszych wskazanych podgrup, natomiast dla predefiniowanej
podgrupy z poczgtkowym wynikiem 6MWT <350 metréw wykazano, ze w grupie ATA
w poréwnaniu z grupg PLC w czasie 48 tygodni odlegtos¢ pokonana w czasie 6MWT byla

istotnie statystycznie dtuzsza [66].

Dodatkowg analize post-hoc przeprowadzono w podgrupie ADP, w ktérej spodziewany efekt
leczenia atalurenem na zdolnos¢ poruszania sie jest najbardziej widoczny. Podgrupe te
wyodrebniono gtéwnie na podstawie obserwacji naturalnego przebiegu choroby u chorych
przyjmujgcych placebo. Podgrupa ADP obejmowata chorych w wieku od 7. do 16. roku zycia
z wynikiem poczgtkowym 6MWT <80% wartosci naleznej, wynoszagcym =150 metréw oraz
chorych stosujgcych GKS. Wybér takiej podgrupy zostat uznany przez CHMP, zewnetrznych
ekspertow oraz przedstawicieli chorych (SAG, ang. Scientific Advisory Group — naukowa
grupy doradcza w dziedzinie neurologii powotana przez CHMP) jako naukowo oraz klinicznie

uzasadniony [68].

W podgrupie ADP réznica $rednich zmian 6MWT w poréwnaniu z wartosciami poczgtkowymi
miedzy grupg ATA i PLC wynosita 49,9 m i wskazywata na istotng statystycznie przewage
ATA po 48 tygodniach. Istotng statystycznie réznice (30 m) na korzy$¢ ATA dla tego punktu
koncowego odnotowano juz po 24 tygodniach. Nalezy podkresli¢, ze w obu analizowanych
okresach obserwacji, roznica ta byta nie tylko istotna statystycznie, ale takze istotna
klinicznie. |
Y, i <o podstawowe

nalezy traktowac obliczenia autoréw badania.

Skutecznos¢ atalurenu byla najwieksza u chorych 2z narastajgcymi trudnosciami
w poruszaniu sie (podgrupa ADP), jednak zgodnie z informacjami przedstawionymi
w publikacji Bushby 2014 wysokg skutecznos¢ ATA obserwowano we wszystkich stadiach
zaawansowania choroby. U chorych z warto$ciami poczgtkowymi 6MWT >70%, 50-70% oraz

<50% wartosci naleznej odnotowano réznice miedzy grupami odpowiednio na poziomie 20,
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47 i 41 metrow. Nie podano informacji na temat istotnosci statystycznej uzyskanych
wynikéw, jednak réznica w podgrupach z wartosciami poczatkowymi 6MWT 50-70% oraz

<50% byta istotna klinicznie.

e
e
I ' orzypadku subpopulacji w wieku od 5 do 6 lat, wynik byt
najprawdopodobniej na granicy istotnosci klinicznej (niepewnos¢ zwigzana jest z odczytem

z wykresu), natomiast istotnos¢ statystyczna jest niemozliwa do oceny.

Szczegdbtowe wyniki dla wszystkich wspomnianych podgrup przedstawiono w tabeli ponizej
oraz na rysunkach zamieszczonych pod tabelg (Rysunek5, Rysunek 6, Rysunek 7,
Rysunek 8).

Tabela 9.
Zmiana 6MWT w poréwnaniu z wartoscia poczatkowg (analiza w podgrupach,
populacja ITT)

ATA PLC

Badanie - - - MD
(publikacja) ~ OBS ~ Podarupa - Srednia | Srednia (95% Cl)

(SD) [m] (SD) [m]

Zmiana 6MWT w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa

-39,2 -107,4 TAK
48tyg. | eMWT<3som | b | 25 | Tt | 22 68,2 (/d) | p=0,0053*
24 tyg. (brd) | 32 (bld) 31 30 (b/d) p:(T)A()'Z7*
ADP i
123 | | 622 | o 459 TAK
. il B | oo
Badanie 007
(Bushby 6MWT >70% )
- wartosci naleznej | 12 ®/8) | 18 | -8 (b/d) | 20 20 (b/d) brd
- 0, S 1
S0-70% wartosel | g (o) | 22 | -38 (bid) | 23 47 (bld) b/d
48 tyg naleznej
0, Al
<50% wartosci | 75 (pyq) | 15 | -116 (brd) | 12 41 (b/d) b/d
naleznej
N 29,5
5-6 lat oy | 9 | 0510 | 14 28,99 (b/d) b/d
s = m ]

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (niska w przypadku DZ), waga punktu koncowego — krytyczna

*wartos¢ nominalna
**dane odczytane z wykresu

przedziat ufnosci na podstawie obliczenrh analitykéw
*dane przedstawione w publikacji od Zamawiajacego Evidence Summary Document
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e
Adla grupy ATA i PLC tacznie N=44
Rysunek 5.

Zmiana wyniku 6MWT w poréwnaniu z wartoscig poczatkowag w czasie 48 tyg.
(podgrupa 6MWT<350 m) [66]

~ 0
-
]
£
= 251
7 -39,2m
.g -50
A=682m
E p=0,0053
S Py .
w754 (wartos¢ nominalna)
(=)
S
S -100- &
© - © -1074m
[}
% 125+
'S ) + 10, 10, 20 mg/kg (N=25)
N © Placebo (N=22)
-150+ T v . - . : . ' '
Wartos¢  © 12 18 24 30 36 42 48
poczatkowa Tygodnie
Rysunek 6.

Zmiana wyniku 6MWT w poréwnaniu z wartoscia poczatkowa w czasie 48 tyg.
(podgrupa ADP) [66]

20 A~ 30 m (tydzien 24)
p=0,047 wartos¢ nominalna
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Rysunek 7.
Zmiana wyniku 6MWT w poréwnaniu z wartoscig poczatkowag w czasie 48 tyg.
(w zaleznosci od stopnia nasilenia choroby) [66]

Stopien nasilenia choroby

b=
25-
+12m o
0  n=22]
- [n=20] n=23 n=12
‘uE'i 8m As+20m A=+4T m
‘s -251
:E
o -38 m
. =501
o
S
= [ Placebo
® 751 M 40 mgkgiday atal
2 g/day ataluren
m
E
N 100+
125 116 m
>70% 50-70% <50%
% wartosci nalezinej 6MWD - wartos¢ poczgtkowa
Rysunek 8.

Zmiana wynikéw 6MWT w poréwnaniu z wartoscia poczatkowg w czasie 48 tyg.
(chorzy w wieku 5-6 lat) [66]
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6.8.2.Zmiana 6MWT (przedstawiona jako procent wartosci naleznej)

W badaniu przeprowadzono takze analize zmiany odlegto$ci pokonanej czasie
6-minutowego marszu przedstawionej jako procent wartosci naleznej (ang. %-predicted
6MWT) w zaleznosci od wieku oraz wzrostu chorych. Analize wykonano na podstawie
wynikéw testu 6MWT w populaciji clITT, w ktérej wyniki poczatkowe testu 6MWT wynosity

ok. 60% wartosci nalezne;.

Srednie zmniejszenie procentowej naleznej wartosci 6BMWT po 48 tygodniach leczenia
wyniosta 2,7% w grupie ATA oraz 7,6% w grupie PLC. Wykazano zatem przewage ATA nad
PLC, a réznica miedzy grupami byta na granicy istotnosci statystycznej (p-warto$¢=0,055;

skorygowana analiza MMRM).

Zgodnie z opinig autoréow publikacji Bushby 2014, poziom istotnosci dla ocenianego punktu
koncowego byt zblizony w przypadku zmiany wartosci 6MWT ocenianej w metrach
(p=0,056).

Tabela 10.
Zmiana 6MWT (przedstawiona jako procent wartosci naleznej) w poréwnaniu
z wartoscig poczatkowg (analiza MMRM, populacja clITT)

ATA PLC VD
Srednia (SD)[m] N $rednia (SD) [m]‘ N (95%CI)

Badanie (publikacja) OBS IS

Zmiana 6MWT (przedstawiona jako procent wartosci naleznej) w poréwnaniu z wartoscia poczatkowa

Badanie 007 NIE

GRADE: jakos$¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
*wartos¢ skorygowana wzgledem wielokrotnego testowania

6.8.3.Progresja (pogorszenie wyniku 6MWT)

6.8.3.1. Chorzy, u ktérych odnotowano pogorszenie wyniku 6MWT

Pogorszenie wyniku 6MWT zostato zdefiniowane a priori w oparciu o czas do wystgpienia
utrzymujgcego sie 10-% pogorszenia wyniku 6MWT w poréwnaniu z wartosciami
poczatkowymi. W populacji ITT, po 48 tygodniach, utrzymujgce sie 10-% pogorszenie wyniku
testu BMWT zaobserwowano u 26% chorych leczonych ATA oraz u 44% chorych w grupie
PLC. Rdéznica miedzy grupami byfa istotna statystycznie, wskazujgc na przewage ATA. Na

podstawie niskiej wartosci NNT mozna wnioskowac o duzej sile interwenciji.
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Szczegodtowe zestawienie danych zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 11.
Liczba chorych, u ktérych odnotowano pogorszenie wyniku 6MWT (utrzymujace sie
10-% pogorszenie w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa) (populacja ITT)

Badanie OBS ATA ‘ PLC OR RD NNT
(publikacja) n% (%) ‘ N ‘ n (%) ‘ N (95% CI) (95% ClI) (95% ClI)

IS

Pogorszenie wyniku 6MWT
(utrzymujace sie 10-% pogorszenie wyniku 6MWT w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa)

Badanie 007 [ 25 0,46 0,18 6
(Bushby 2014) 15(26.3) (43,9) (0,21:1,01) | (-:0,35;-0,003) | (3;334)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
*parametry OR, RD, NNT oraz istotnos¢ statystyczna obliczone przez analitykéow

6.8.3.2. Czas do progresji (pogorszenia wyniku 6MWT)

Zgodnie z obliczeniami autorow publikacji Bushby 2014, odnotowano 48-% zmniejszenie
ryzyka wystgpienia utrzymujgcego sie 10-% pogorszenia wyniku testu 6MWT, a zatem
istothe wydtuzenie czasu do wystgpienia progresji choroby w grupie ATA (HR=0,52;
nominalna p-warto$¢=0,039). Zblizone wyniki raportowano w analizie uwzgledniajgcej

populacje cITT (HR=0,51; nominalna p-warto$¢=0,033).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli, natomiast wykres przedstawiajgcy
czas do utrzymujgcego sie 10-% pogorszenia wyniku 6MWT w poréwnaniu z wartoscig

poczgtkowg przedstawiono na rysunku pod tabelg (Rysunek 9).

Tabela 12.
Czas do progresji (utrzymujace sie 10-% pogorszenie wyniku w 6MWT w poréwnaniu
z wartoscig poczatkowa)

ATA PLC
Badanie (publikacja) OBS | Populacja | yvediana Mediana
(zakres) (zakres)

HR
(95% Cl)

Czas do progresiji
(utrzymujace sie 10-% pogorszenie wyniku w 6MWT w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa)

Badanie 007 TAK
(Bushby 2014) . ITT bid |57 bid 57| 0,52 (bld) p=0.030"
Badanie 007 ' TAK
e oy A e ITT bid |57 bid 57 | 051(/d) | g oo

8 liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie
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ATA PLC
HR

Badanie (publikacja) OBS | Populacja | pediana Mediana (95% CI) IS
(zakres) (zakres)

N

2015) BT
p=0,0652%+

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

*wartos¢ nominalna
**wartos¢ nominalna, dane przedstawione przez autoréw publikacji Haas 2015
***wartos¢ skorygowana, dane przedstawione przez autoréw publikacji Haas 2015

Rysunek 9.
Czas do progresji choroby (utrzymujacego sie 10-% pogorszenia wyniku w 6MWT
w porownaniu z wartoscig poczatkowaq) [66]

-l
(=]
(=]

w
[=]

&0 10% pogorszenie

70 26%

60- S,
- 44%

48%

3

301 _ Ataluren 10, 10, 20 mg/kg (N=57)

20 - Ataluren 20, 20, 40 mg/kg (N=60)*
10- --+ Placebo (N=57)

Odsetek chorych, u ktérych nie nastapito 10-% pogorszenie

6 12 18 24 30 36 42 48 54
Tygodnie

6.8.4.Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

Jakos¢é zycia zwigzang ze zdrowiem oceniano za pomocg kwestionariusza PedsQL
zawierajgcego pytania o funkcjonowanie fizyczne oraz psychospoteczne (m.in. stan

emocjonalny, radzenie sobie w srodowisku szkolnym itp.).

Srednia zmiana w ocenie funkcjonowania fizycznego wyniosta po 48 tygodniach -1,0
w grupie PLC oraz 2,4 w grupie ATA. Rdznica miedzy grupami wyniosta 3,4 punktu i wartosé
ta znajdowata sie ponizej minimalnej klinicznie istotnej réznicy [66]. Obserwowano jednak

trend na korzys¢ ATA, zgodny z wynikami innych testéw oceniajgcych funkcjonowanie
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fizyczne chorych. Roznica w zakresie funkcjonowania fizycznego byta bardziej widoczna
w podgrupie ADP i wyniosta 6,1 punktu na korzy$¢ ATA [66]. Réznica ta byla na progu

istotnosci klinicznej [54].
Szczegodtowe wyniki zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 13.
Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem oceniana za pomocg kwestionariusza PedsQL
(analiza ogétem i w podgrupach)

; ATA PLC
Badanie OBS Podgrupa @ —/—7F — — — AL

lanie IS
(publikacja) $rednia (SD)[s] N Srednia(SD)[s] N  (95%CI)

Zmiana w ocenie funkcjonowania fizycznego

Badanie 007 ) , -3,4 (b/d)

(Bushby 2014) -6,1 (b/d)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

6.8.5.Testy sprawnosciowe w funkcji czasu

Zgodnie z wynikami testow sprawnosciowych stosowanie ATA wigzato sie z mniejszym
wydtuzeniem czasu potrzebnego do wejscia na 4 stopnie, zejscia z 4 stopni oraz przejscia
10 metréw w poréwnaniu z grupg PLC. Prog istotno$ci klinicznej dla réznicy miedzy grupami
wyznaczono na 0,4 sekundy, co koresponduje z wartoscig ok. 1,5 sekundy w przypadku skali
nieprzeksztatcone;. |
I (o czasu potrzebnego do wejécia na 4 stopnie (czynno$é
sprawiajgca chorym najwiecej trudnosci w zyciu codziennym [66]) | EGcNcNGNGEG
!
Réznica miedzy grupami dla wymienionych powyzej punktéw koncowych osiggneta

dodatkowo poziom istotnosci klinicznej.

W przypadku czasu potrzebnego na zmiane pozycji z lezgcej na stojgcg roznica miedzy
grupg ATA i PLC nie byta istotna statystycznie. Przed rozpoczeciem leczenia 23% chorych
nie byto zdolnych do wykonania ocenianego ruchu w czasie zatozonych 30 sekund, co
ograniczyto mozliwos¢ wykazania jakiegokolwiek efektu leczenia za pomocg wspomnianego
testu. Dla porownania, w przypadku pozostatych wspomnianych testéw sprawnosciowych
odsetek takich chorych wynosit do 3% [66].
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Przyjmuje sie, ze czas potrzebny na wejscie po 4-stopniach wynoszgcy powyzej 6 sekund,
oznacza wieksze prawdopodobieAstwo wystgpienia 10-% progresji 6MWT, natomiast
powyzej 8 sekund, wieksze prawdopodobienstwo utraty mozliwosci poruszania sie w ciggu
roku [66]. Zgodnie z analizg wykonang przez EMA (Haas 2015) wyniki TFT w ograniczonym
stopniu potwierdzaty wynik pierwszorzedowego punktu koncowego, jednak ich ocena wydaje
sie konieczna. Nawet niewielki efekt odczuwany jest jako znaczacy dla opiekundéw chorego —
przedtuzona sprawnosé rgk i dtoni pozwala choremu jesé ipi¢, co jest jednoznaczne

Z ogromnym osiggnieciem w przypadku choroby zaawansowanej [68].

Ponadto w publikacji Haas 2015 przedstawiono wyniki dla skali przeksztatconej dla kazdego
z wynikow TFT, jednak wnioskowanie na ich podstawie nie roznito sie od wnioskow

opracowanych w skali oryginalnej, w zwigzku z tym odstgpiono od ich prezentacji.

Szczegbtowe wyniki zamieszczono w tabeli ponizej, natomiast wykres przedstawiajgcy
zmiang w wynikach testow sprawnosciowych w poréwnaniu z wartosciami poczgtkowymi

przedstawiono na rysunku ponizej (Rysunek 10).
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Tabela 14.

Testy sprawnosciowe w funkcji czasu — zmiana w porownaniu z wartosciami poczatkowymi (populacja cITT)

ATA PLC MD MMRM
A P (95% CI) <
Srednia (SD) [s] ‘ N Srednia (SD) [s] N g MD (95% ClI) MD (%)
Wchodzenie po 4 stopniach
-2,4 (-4,9; 0,0) NIE 26

v | 20 I || 48047

Schodzenie po 4 stopniach
-1,6 (-4,3; 1,0) NIE 18

Badanie 007 )
(Haas 2015) 481yg. 241 57 +1 > 17 I | 42097

10-metrowy marsz lub bieg

Badanie
(publikacja)™*

OBS

-50

Badanie 007
(Haas 2015) 48 yg. 24 - 57

Badanie 007 -1,5(-3,7; 0,7) NIE 1,7
(Haas 2015) : 17 57 32l 57 (3.7 03" -47

-1,50 I |

Wstawanie z pozycji lezacej

Badanie 007 -0,01 (-2,3; 2,3) NIE 0,1
(Haas 2015) 48 tyg. 32 57 32l 57

H#Hit
oco EENNNNEE | NN | (2322

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — wysoka (niska w przypadku wstawania z pozycji lezacej)

*wg obliczen analitykéw MD wynosi 0,5, warto§¢é podana w badaniu wynika najprawdopodobniej z dostepu autoréw do doktadniejszych danych

**wg obliczen analitykéw MD wynosi 0,3, wartos¢ podana w badaniu wynika najprawdopodobniej z dostepu autoréw do doktadniejszych danych

* na podstawie obliczen analitykow

“*dane przedstawione w publikacji od Zamawiajgcego Evidence Summary Document

**w publikacjach Haas 2015 oraz w publikacji od Zamawiajgcego Evidence Summary Document przedstawiono bardziej szczegdtowe dane niz w publikadi
Bushby 2014, w zwigzku z czym postanowiono o wykorzystaniu jedynie danych z dwéch pierwszych publikacji; publikacje Haas 2015 traktowano jako bardziej
wiarygodng, gdyz zostata ona opublikowana (przez EMA), a zatem ewentualne rozbiezno$ci w wynikach rozstrzygano na korzysé publikacji Haas 2015
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W podgrupie chorych, u ktérych poczatkowy wynik testu 6MWT wynosit <350 metréw, czas
potrzebny na wejscia po 4 stopniach byt krotszy w grupie ATA niz w grupie PLC, a rdéznica
miedzy grupami wynosita 6,4 sekundy. W podgrupie ADP réznica miedzy grupami wyniosta

2,9 sekundy na korzys¢ ATA, natomiast u chorych w wieku 5-6 lat 3,1 sekundy.

W podgrupie chorych, u ktérych poczagtkowy wynik testu 6MWT wynosit <350 metréw, czas
potrzebny na zejscie z 4 stopni byt krétszy w grupie ATA niz w grupie PLC, a réznica miedzy

grupami wyniosta 5,0 sekund. W podgrupie ADP rdznica miedzy grupami wyniosta 2,9

sekundy na korzys¢ ATA, z kolei u chorych w wieku 5-6 lat 3,91 sekundy.

W podgrupie chorych, u ktorych poczatkowy wynik testu 6MWT wynosit <350 metrow, czas
potrzebny na przejscie 10 metréow byt krotszy w grupie ATA niz w grupie PLC, a réznica

miedzy grupami wyniosta 3,5 sekundy. W podgrupie ADP r6znica miedzy grupami wyniosta

2,8 sekundy na korzys¢ ATA, a u chorych w wieku 5-6 lat 3,84 sekundy.

Szczegotowe  zestawienie danych  zaprezentowano ponizej, natomiast wykres
przedstawiajgcy zmiane w wynikach testéw sprawnosciowych w poréwnaniu z wartosciami
poczatkowymi w analizowanych podgrupach przedstawiono na rysunku ponizej
(Rysunek 10).

Tabela 15.
Testy sprawnosciowe w funkcji czasu — zmiana w poréwnaniu z wartosciami
poczatkowymi (analiza w podgrupach)

Badanie ATA PLC MD
Srednia (SD) [s] N Srednia (SD)[s] N (95%CD)

(publikacja) OBS Podgrupa

Wchodzenie po 4 stopniach
< -
Badanie 007 6MWT <350 m b/d 25 b/d 22 6,4 (b/d) b/d
(Bushby 48 tyg. ADP b/d 32 b/d 31 -2,9 (b/d)
2014
) 0,26 (b/d) 3,36 (b/d) -3,1 (b/d)

Schodzenie po 4 stopniach

5-6 lat*
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Badanie

(publikacja)  ©BS

Badanie 007

PLC

(Bushby 48 tyg.

2014)

Badanie 007

ATA MD
Podgrupa . . 0
Srednia (SD)[s] N Srednia(SD)[s] N  (95%Cl)
6MWT <350 m b/d 25 b/d 22| 50(b/d) | bid
ADP b/d 32 b/d 31| -29md |
5-6 lat* -0,39 (b/d) 3,53 (b/d) -3,92 (b/d)

10-metrowy marsz lub

(Bushby 48 tyg.

2014)

6MWT <350 m b/d 25 b/d 22| -3,5(b/d) b/d
ADP b/d 32 b/d 31| -28md | IR
5-6 lat* -0,39 (b/d) 3,43 (b/d) -3,82 (b/d)

*dane odczytane z wykresu, obliczenia analitykow

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — wysoka

**dane przedstawione w publikacji od Zamawiajgcego Evidence Summary Document

Rysunek 10.

Zmiana wyniku TFT w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa w czasie 48 tyg. (ogétem,
podgrupa ADP, podgrupa 6MWT <350 m) [66]
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Rysunek 11.
Zmiana wyniku TFT w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa w czasie 48 tyg. (chorzy

w wieku 5-6 lat) [66]

[:I Placebo(N=14)
[ Ataluren 40 mg/ikg/day (N=9)
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Wehodzenie Schodzenie 10-m bieg/marsz
po schodach po schodach

6.8.6.Aktywnos¢ fizyczna

s

Monitoring aktywnosci chorych w codziennym sSrodowisku chorego przeprowadzano za

pomocg krokomierza zainstalowanego na kostce przez okres okoto 9 kolejnych dni po kazdej

wizycie kontrolnej. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupg ATA i PLC

w odniesieniu do zmiany dlugo$ci czasu spedzonego na aktywnosci (niezaleznie od stopnia).

Mozna byto jednak zaobserwowaé pozytywny trend na korzys¢ ATA.

Szczegotowe dane zamieszczono ponizej.

Tabela 16.
Zmiana dlugosci czasu spedzonego na aktywnosci w poréwnaniu z wartosciami
poczatkowymi

Badanie

(publikacja) OBS Punkt koncowy

ATA

Srednia
(SD) [s]

N

PLC

Srednia
(SD) [s]

N

MD
(95% Cl)

Brak aktywnosci -1,30
e Gl | 2780 | 57 | 408 (i) | 57| 5o | NE
(Bushby 2014) Niska aktywnosé -0,01
48YO. | (115 krokow/minute) | 12 (/) | 57 | -LIL(OI) 1 ST 5 952 88) | ME
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ATA PLC
OBS Punkt koncowy Srednia
(SD) [s]

MD

Badanie = .
N Srednia N (95% ClI)

(publikacja)
(SD) [s]

1,23
(-0,25; 2,71)

0,07
(-1,18; 1,31)

Umiarkowana aktywnosé

(16-30 krokéw/minute) -0,69 (b/d) -1,92 (b/d) | 57

Wysoka aktywnosé

(>30 krokéw/ minute) -0.96 (b/d) -1,03 (b/d) | 57

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — wysoka

6.8.7.Czas spedzony na woézku inwalidzkim

Sredni odsetek dni spedzonych na wézku inwalidzkim okreslony przez chorego wynosit na
poczatku badania 13,2% w grupie ATA i w grupie PLC. W grupie leczonej ATA liczba dni
spedzonych na wézku inwalidzkim wzrosta o 4%, natomiast w grupie PLC odsetek ten byt
znacznie wyzszy i wynosit 11,5%, jednak rdznica miedzy grupami nie byta istotna
statystycznie. Nie jest mozliwa ocena istotnosci klinicznej dla ocenianego punktu

kohcowego.
W ponizszej tabeli znajdujg sie szczegdtowe dane.

Tabela 17.
Procentowa zmiana liczby dni spedzonych na wézku inwalidzkim w poréwnaniu

z wartosciami poczatkowymi
ATA PLC MD

Srednia (SD)[%] N Srednia (SD)[%] N (95%C)

Badanie (publikacja) OBS

Zmiana liczby dni spedzonych na wozku inwalidzkim w poréwnaniu z wartosciami poczatkowymi

. Badanie007 | 75
(Bushby 2014, EMA 2014) [RERRE 4.0(25.90) 11.5(27.33) (-17,27; 2,27)*

GRADE: jakos$¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — wysoka

*wartosci SD obliczono na podstawie przedziatéw ufnosci przedstawionych w publikacji zrédtowe;j
(95% ClI dla grupy ATA: -2,77; 10,68; 95% ClI dla grupy PLC: 4,36; 18,54)

6.8.8.Przypadkowe upadki

W grupie leczonej ATA przypadkowe upadki wystepowaty istotnie statystycznie rzadziej
w niz w grupie przyjmujgcej PLC. Nalezy podkresli¢, ze przypadkowe upadki sg najczestszg
przyczyng ztaman konczyn u chorych na DMD, a okoto 35-40% ztaman dolnych korczyn

skutkuje statg utratg mozliwosci poruszania sie.

Szczegodtowe zestawienie danych zamieszczono ponizej.
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Tabela 18.
Zmiana czestosci wystepowania przypadkowych upadkéw w poréwnaniu
z wartosciami poczatkowymi

ATA PLC
EEGENITE] —— RR
(publikacja) Liczba Liczba (95% Cl)
upadkoéw/dzien (SD) upadkéw/dzien (SD)

Zmiana czestosci wystepowania przypadkowych upadkéw

Badanie 007 0,38 TAK

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — wysoka

*dane przedstawione w publikacji od Zamawiajgcego Evidence Summary Document, w publikacji EMA
2014 podano mniej doktadne dane, ftj. liczba upadkoéw/dzien w grupie ATA i PLC wynosita
odpowiednio -0,04 i 0,18 — nie podano wartosci SD

**wartos¢ nominalna, dane przedstawione w publikacji od Zamawiajgcego Evidence Summary
Document

6.8.9.Badania miometryczne

6.8.9.1. Sita miesniowa

Zmiane sity miesni konczyn gornych i dolnych analizowano z wykorzystaniem recznego
miometru zgodnie z wystandaryzowanymi procedurami. Grupy miesni poddane badaniu
miometrycznemu obejmowaty zginacze i prostowniki stawu kolanowego, zginacze
i prostowniki stawu tokciowego oraz ramienia. Dla kazdego miesnia, symetrycznie po obu

stronach ciata wykonywano po 3 pomiary.

W populacji ITT raportowane réznice zmian miedzy ATA a PLC byty niewielkie, co wskazuje
na nieznaczne pogorszenie wynikow badania miometrycznego w czasie 48 tygodni.
Obserwowane roznice wskazaty na mniejszy stopien pogorszenia sity miesni u chorych

w grupie ATA, jednak nie osiggnety one progu istotnosci klinicznej (2 funty) ani statystyczne;.

Zgodnie z wynikami obserwacji naturalnego przebiegu choroby wskazano, ze najwigkszy
ubytek sity miedniowej u chorych na DMD nastepuje przed 7. rokiem zycia. Stosowanie ATA
umozliwiajgcego wytwarzanie dystrofiny, pozwala zachowac¢ sprawnos¢ miesni, jednak
w wyniku terapii nie nalezy oczekiwa¢ wzrostu sity miesniowej. W zwigzku z powyzszym
tylko u mtodszych chorych (<7 lat) wyniki badan miometrycznych mogg stanowi¢ wiarygodny
wskaznik stabilizacji funkcji mie$niowych. Wyniki badania miometrycznego u chorych

w wieku od 5 do 6 lat leczonych ATA wskazaty na stabilizacje funkcji badanych miesni.
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Szczegotowe wyniki znajdujg sie w ponizszej tabeli, natomiast wykres przedstawiajgcy
zmiane sity miesniowej w poréwnaniu z wartosciami poczgtkowymi w podgrupie chorych

w wieku 5-6 lat zamieszczono pod tabelg (Rysunek 12).

Tabela 19.
Zmiana sily miesniowej w poréwnaniu z wartosciami poczatkowymi oceniana
w badaniu miometrycznym (populacja ITT oraz analiza w podgrupach)

ATA PLC
Badanie Punkt 717 T 1 MD

(publikacja)  ©B5  koncowy FOPUlacia  Srednia |~ Srednia ©@%cy S
(SD) [funt] (SD) [funt]

-0,46
Zgiecie ITT -0,07 (b/d) |57 | 0,38 (b/d) | 57 (-1,66; 0,75) NIE
kolana
5-6r.z* 0,10 (b/d) 9 (0,12 (b/d) 14 -0,02 (b/d) b/d
1,22
Wyprost ITT -0,63 (b/d) | 57| -1,85 (b/d) | 57 (:0.15: 2.59) NIE
kolana
5-6r.z* 0,4 (b/d) 9 | -1,05(b/d) | 14 1,45 (b/d) b/d
0,25
Badanie 007 A8t Zgiecie ITT -0,10 (b/d) |57 | -0,35 (b/d) | 57 (-0,41; 0,91) NIE
(Bushby 2014) Yo tokcia
5-6r.z.* 1,1 (b/d) 9 | -0,39 (b/d) | 14 1,49 (b/d) b/d
0,60
VYykprpSt ITT 0,10 (b/d) |57 | -0,51 (b/d) | 57 (:0,05: 1,26) NIE
okcia
5-6r.z.* 0,31 (b/d) 9 | -0,89 (b/d) | 14 1,20 (b/d) b/d
0,21
Odwo_dze_nie ITT -0,08 (b/d) |57 | -0,28 (b/d) | 57 (-0,50; 0,90) NIE
ramienia
0,50 (b/d) 0,0 (b/d) 0,50 (b/d)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — niska
(wysoka w przypadku chorych w wieku 5-6 lat)

*dane odczytane z wykresow
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Rysunek 12.
Zmiana sily miesniowej w badaniu miometrycznym w poréwnaniu z wartoscia
poczatkowa w czasie 48 tyg. (chorzy w wieku 5-6 lat) [66]

1,50 [ Placebo (N=14)
1,25 B Ataluren 40 mg/kg/day (N=9)

1,00
0,75
0,50 -
0,25 -

0,00 [

=125 | Grupymigéni, ktdrych ocena jest najbardziej
! wiarygodna u dzieci w wieku 5-6 lat

-1,50 . . . .
Wyprost kolana Zgiecie tokcia Zgiecie kolana Wyprost tokcia Odwodzenie ramienia

Uwaga: w przypadku odwodzenia ramienia, érednia zmiana w grupie PLC wyniosta 0,0 funta

6.8.9.2. Stopien ekspresji dystrofiny w miesniach

Stopien ekspresji dystrofiny, mierzony ilosciowym stosunkiem dystrofina/spektryna,
analizowano przed rozpoczeciem badania oraz po 36 tygodniach leczenia. Srednia zmiana
proporcji dystrofiny do spektryny wyniosta 2,8% w grupie ATA oraz 0,09% w przypadku
grupy PLC. Interpretacja wynikdw, a co za tym idzie ocena istotnosci statystycznej, byta
utrudniona ze wzgledu na niskg jakos¢ probek, co obnizyto wiarygodnosé obserwowanych

efektow.

Tabela 20.
Zmiana stopnia ekspresji dystrofiny w poréwnaniu z wartoscia poczatkowa
(populacja ITT)

Badanie ATA PLC MD
blikacja) ORI - (95% Cl)
(pu ) Srednia (SD)[%] N  Srednia (SD)[%] N

Zmiana stopnia ekspresji dystrofiny w poréwnaniu z wartoscia poczatkowa

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — wysoka
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6.8.10. Inne, drugorzedowe punkty koncowe

Zmiany innych, drugorzedowych punktéw koncowych ocenianych w badaniu, niezwigzanych
z aktywno$cig fizyczng (funkcjonowanie emocjonalne, spoteczne i w srodowisku szkolnym
w ramach oceny jakosci zycia wedtug kwestionariusza PedsQL, zadowolenie z leczenia
wedtug kwestionariusza oceny satysfakcji z terapii, monitorowanie czestosci akcji serca oraz
aktywnosc kinazy kreatynowej) byty niewielkie, a réznice miedzy grupg otrzymujgca ataluren,
a grupg PLC byly nieistotne [67].

6.9. Ocena bezpieczenstwa atalurenu w poréwnaniu

z leczeniem objawowym

Wedtug Cochrane Handbook [22] terminologia stosowana do opisu dziatan lub zdarzen
niepozgdanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna
stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP zdarzenie czy dziatanie niepozgdane zatem
w raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie niepozgdane z wyjgtkiem, gdy autor publikacji
wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to

dziatanie niepozadane.

Bezpieczehstwo atalurenu oceniono jedynie na podstawie Badania 007 trwajgcego

48 tygodni w odniesieniu do nastepujgcych kategorii punktéw koricowych®:

zgony;

ciezkie zdarzenia niepozadane powstate w czasie leczenia (TEAE,
ang. treatment-emergent adverse event);

zdarzenia niepozgdane powstate w czasie leczenia;

stezenie cholesterolu i tréjglicerydow;

cisnienie tetnicze krwi.

Wszystkie obliczenia w ponizszych podrozdziatach zostaty wykonane przez analitykow.

Szczegotowe wyniki znajdujg sie ponizej.

# w rozdziale 7 przedstawiono takze wyniki Badania 020
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6.9.1.Zgony

W Zadnej z analizowanych grup chorych w czasie 48 tygodni nie odnotowano wystgpienia

zgonu. Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 21.
Czestos$¢ wystepowania zgonéw odnotowanych w czasie leczenia

Badanie Punkt ATA
(publikacja) koncowy n (%)

Badanie 007 Niemozliwe

Zgon 0 (0,0)

(Bushby 2014) do obliczenia | (-0, 03 0,03)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

6.9.2.Ciezkie zdarzenia niepozadane powstate w czasie leczenia

Wsréd ciezkich zdarzeh niepozadanych w grupie ATA wymieniono zapalenie wyrostka
robaczkowego i odwodnienie. W grupie PLC wystgpity nastepujgce zdarzenia: bdél brzucha
o0 mozliwym zwigzku z leczeniem, ztamanie kosci udowej, drgawki typu grand mal i grypa
prawdopodobnie niezwigzane z leczeniem oraz odwodnienie i ospa wietrzna niezwigzane

z leczeniem. Zadne z ciezkich zdarzen niepozgdanych nie miato zwigzku z leczeniem.

Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami w odniesieniu do czestosci
wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych powstaltych w czasie leczenia. Ogétem

zdarzenia te odnotowano u 3,5% w grupie ATA i 5,3% w grupie PLC.
Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 22.
Czestos¢ wystepowania ciezkich TEAE
Badanie Punkt ATA PLC OR RD

(publikacja) OB koficowy ) N @ N (95% Cl) (95% Cl)

Badanie 007 48 Ciezkie 0, 65 -0, 02

GRADE: jakos$¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

6.9.3.Zdarzenia niepozadane powstale w czasie leczenia

Zdarzenia niepozgdane powstate w czasie leczenia ogétem odnotowano u niemal wszystkich

chorych w obu grupach. Wiekszo$¢ zdarzen wystgpita w tagodnym lub umiarkowanym
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stopniu nasilenia. Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy w odniesieniu do zadnej
Z kategorii ocenianych zdarzen. Do najczesciej wystepujgcych kategorii zdarzen w obu

grupach zaliczono zakazenia i zarazenia pasozytnicze oraz zaburzenia zotgdka i jelit.

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w ponizszej tabeli.




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

i analiza kliniczna

Translarna® (ataluren) w leczeniu dystrofii miesniowej Duchenne'a warunkowanej przez mutacje
nonsensowng w genie dystrofiny u chorych chodzacych w wieku od 5 lat — analiza problemu decyzyjnego

Tabela 23.

Czestos$¢ wystepowania TEAE odnotowanych w czasie 48 tygodni leczenia

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

Badanie 007 (Bushby 2014) Ogotem

ATA
n (%)

N

TEAE ogétem

PLC

n (%)

TEAE wedtug stopnia nasilenia

tagodny (1. stopien)

16 (28,1)

21 (36,8)

OR
(95% Cl)

55 (96,5) 56 (98.2) 0,49 (0,04; 5,57) 0,02 (-0,08; 0,04)

0,67 (0,30; 1,47)

RD
(95% Cl)

-0,09 (-0,26; 0,08)

. Umiarkowany (2. stopien)
Badanie 007 (Bushby 2014)

31 (54,4)

57

26 (45,6)

57

1,42 (0,68; 2,97)

0,09 (-0,10; 0,27) NIE

Ciezki (3. stopien)

8 (14,0)

57

9 (15.8)

57

0,87 (0,31; 2,44)

-0,02 (-0,15; 0,11)  [NIE

Zagrazajace zyciu (4. stopien)

0(0,0)

TEAE wedlug prawdopodobien

Niezwigzane

8 (14,0)

stwa zwigzku z lec

0 (0,0)

14 (24,6)

zeniem

Niemozliwe do obliczenia

0,50 (0,19; 1,31)

0,00 (-0,03; 0,03)

-0,11 (-0,25; 0,04)

Prawdopodobnie niezwigzane

17 (29,8)

57

16 (28,1)

57

1,09 (0,48; 2,45)

0,02 (-0,15; 0,18) NIE

Badanie 007 (Bushby 2014)
O mozliwym zwiazku

25 (43,9)

57

20 (35,1)

57

1,45 (0,68; 3,07)

0,09 (-0,09;0,27)  |NIE

Prawdopodobnie zwigzane

5 (8,8)

6 (10,5)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Badanie 007 (Haas 2014) Ogoétem

38 (66,7)

43 (75,4)

0,82 (0,23; 2,85)

0,65 (0,29; 1,47)

-0,02 (-0,13; 0,09)

-0,09 (-0,25; 0,08)

Zapalenie nosogardzieli

Badanie 007 (Bushby 2014)
Zakazenie gornych drog oddechowych

Badanie 007 (Haas 2014) Zapalenie zoladka i jelit

Badanie 007 (Bushby 2014)

Grypa

_ Niezyt nosa
Badanie 007 (Haas 2014)

Wirusowe zapalenie zotadka i jelit

13(22,8) | 57 | 13(22,8) | 57 1,00 (0,42; 2,40) 0,00 (-0,15;0,15)  |NIE
9(158) | 57 | 10(17,5) | 57 0,88 (0,33; 2,36) -0,02 (-0,15;0,12) | NIE
9(158) | 57 | 4.0 | 57 2,48 (0,72; 8,59) 0,09 (-0,03; 0,20)  |NIE
6(105) | 57 | 8(14,0) | 57 0,72 (0,23; 2,23) -0,04 (-0,16;0,09)  |NIE
6(105) | 57 | 2@35) | 57 3,24 (0,62; 16,76) 0,07 (-0,02; 0,16)  |NIE
4(7,0) 57 | 3(5,3) | 57 1,36 (0,29; 6,36) 0,02 (-0,07;0,11)  |NIE
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Badanie

(publikacja)

Badanie 007 (Haas 2014)

Badanie 007 (Haas 2014)
Badanie 007 (Bushby 2014)
Badanie 007 (Haas 2014)

Badanie 007 (Haas 2014)
Badanie 007 (Bushby 2014)
Badanie 007 (Haas 2014)

Badanie 007 (Haas 2014)

Badanie 007 (Bushby 2014)

Badanie 007 (Haas 2014)

Punkt koncowy

Zakazenie ucha

Ogotem

Zmniejszenie faknienia

Ogoétem
Bol glowy
Zawroty glowy

Ogotem

Kaszel

Bol jamy ustnej i gardia

Przekrwienie blony sluzowej nosa

Katar

Ogoétem
Wymioty

Biegunka

Bdl nadbrzusza

Nudnosci

Bodl brzucha

Wzdecia

ATA
n (%)

N

PLC
n (%)

N

OR
(95% Cl)

RD
(95% CI)

IS

3(63) 3(53) 1,00 (0,19; 5,18) 0,00 (-0,08; 0,08)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

7(12,3) 57 3(5,3) 57 2,52 (0,62; 10,28) 0,07 (-0,03; 0,17) NIE
5(8,8) 57 2(3,5) 57 2,64 (0,49; 14,23) 0,05 (-0,03; 0,14) NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego

25 (43,9) 57 | 17(29,8) | 57 1,84 (0,85; 3,98) 0,14 (-0,03; 0,32) NIE
22 (38,6) 57 | 14(24,6) | 57 1,93 (0,86; 4,32) 0,14 (-0,03; 0,31) NIE

3(5,3) 57 4(7,0) 57 0,74 (0,16; 3,45) -0,02 (-0,11;0,07)  |NIE

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

20(35,1) | 57 | 18(31,6) | 57 1,17 (0,54; 2,55) 0,04 (-0,14;0,21)  |NIE
9 (15,8) 57 | 11(19,3) | 57 0,78 (0,30; 2,07) -0,04 (-0,17; 0,10) [NIE
6 (10,5) 57 4 (7,0) 57 1,56 (0,42; 5,85) 0,04 (-0,07; 0,14) NIE

5(8,8) 57 4 (7,0) 57 1,27 (0,32; 5,01) 0,02 (-0,08; 0,12) NIE
4(7,0) 57 | 6(105) | 57 0,64 (0,17; 2,41) -0,04 (-0,14; 0,07)  |NIE

Zaburzenia zotadka i jelit

42 (73,7) 57 | 37(64,9) | 57 1,51 (0,68; 3,38) 0,09 (-0,08; 0,26) NIE
32 (56,1) 57 | 22(38,6) | 57 2,04 (0,96; 4,30) 0,18 (-0,01; 0,36) NIE
11(19,3) | 57 | 14(24,6) | 57 0,73 (0,30; 1,79) -0,05 (-0,20; 0,10)  |NIE
9 (15,8) 57 | 9(158) | 57 1,00 (0,37; 2,74) 0,00 (-0,13;0,13)  |NIE
8 (14,0) 57 7(12,3) 57 1,17 (0,39; 3,46) 0,02 (-0,11; 0,14) NIE
7(12,3) 57 4 (7,0) 57 1,85 (0,51; 6,72) 0,05 (-0,06; 0,16) NIE

5(8,8) 57 4 (7,0) 57 1,27 (0,32; 5,01) 0,02 (-0,08; 0,12) NIE
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Badanie

(publikacja)

Badanie 007 (Haas 2014)

Badanie 007 (Haas 2014)

Badanie 007 (Bushby 2014)

Badanie 007 (Haas 2014)

Badanie 007 (Haas 2014)
Badanie 007 (Bushby 2014)

Badanie 007 (Haas 2014)

Badanie 007 (Haas 2014)

Badanie 007 (Haas 2014)

Punkt koncowy

Ogotem
Wysypka

Blizna

Ogoétem
Bol plecow
Bol konczyny

Skurcze miesni

Ostabienie migsni

Bél stawow

Ogotem

Goraczka

Progresja choroby

Astenia

Ogoétem

Zmniejszenie masy ciata

Ogoétem

ATA
n (%) N

PLC
n (%)

N

OR
(95% Cl)

RD
(95% CI)

IS

Dyskomfort w obrebie jamy brzusznej 4(7.0) 0(0,0) 7,80 (1,07; 56,89) 0,07 (-0,003; 0,14)

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

19 (33,3) 57 | 18(31,6) | 57 1,08 (0,49; 2,37) 0,02 (-0,15; 0,19) NIE
4(7,0) 57 5(8,8) 57 0,78 (0,20; 3,09) -0,02 (-0,12; 0,08) [NIE
4(7,0) 57 3(5,3) 57 1,36 (0,29; 6,36) 0,02 (-0,07; 0,11) NIE
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
25 (43,9) 57 | 19(33,3) | 57 1,56 (0,73; 3,34) 0,11 (-0,07; 0,28) NIE
9 (15,8) 57 5(8,8) 57 1,95 (0,61; 6,23) 0,07 (-0,05; 0,19) NIE
7 (12,3) 57 | 6(105) | 57 1,19 (0,37; 3,79) 0,02 (-0,10;0,13)  |NIE
3(5,3) 57 5(8,8) 57 0,58 (0,13; 2,54) -0,04 (-0,13; 0,06) [NIE
3(5,3) 57 1(1,8) 57 3,11 (0,31; 30,84) 0,04 (-0,03; 0,10) NIE
2(3,5) 57 2(3.,5) 57 1,00 (0,14; 7,35) 0,00 (-0,07; 0,07) NIE
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
23(40,4) | 57 | 21(36,8) | 57 1,16 (0,55; 2,47) 0,04 (-0,14;0,21)  |NIE
14 (24,6) 57 12 (21,1) 57 1,22 (0,51; 2,93) 0,04 (-0,12; 0,19) NIE
4(7,0) 57 | 6(10,5) | 57 0,64 (0,17; 2,41) -0,04 (-0,14; 0,07)  |NIE
3(5,3) 57 2(3.,5) 57 1,53 (0,25; 9,51) 0,02 (-0,06; 0,09) NIE
Badania diagnostyczne
10 (17,5) | 57 4(7,0) 57 2,82 (0,83; 9,59) 0,11 (-0,01;0,22)  |NIE
5(8,8) 57 1(1,8) 57 5,38 0,61; 47,63) 0,07 (-0,01; 0,15) NIE
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
28 (49,1) 57 | 26 (456) | 57 1,15 (0,55; 2,40) 0,04 (-0,15; 0,22) NIE
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Badanie
(publikacja)

Badanie 007 (Bushby 2014)

Badanie 007 (Haas 2014)

ATA PLC OR

Punkt koncowy
n (%) N n@®) N (85201C1)

RD
(95% CI)

Upadek 11(193) | 57 | 7(123) | 57 1,71 (0,61; 4,78) 0,07 (-0,06;0,20)  |NIE
Bdl zwigzany z procedurg 6 (10,5) 57 7 (12,3) 57 0,84 (0,26; 2,68) -0,02 (-0,13; 0,10)  [NIE
Sttuczenie 6 (10,5) 57 3(5,3) 57 2,12 (0,50; 8,92) 0,05 (-0,05; 0,15) NIE

1(1,8) 4,23 (0,46; 39,04) 0,05 (-0,02; 0,13)

Zwichniecie stawu 4 (7,0)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
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6.9.4.Stezenie cholesterolu i trojglicerydéw

Srednie stezenie cholesterolu i tréjglicerydéw znajdowato sie w gérnym zakresie normy juz
na poczatku badania, a w czasie leczenia wzrosto znaczniej w grupie ATA niz w grupie PLC,
szczegdblnie u chorych otrzymujgcych jednoczesnie kortykosteroidy [67]. Nalezy jednak
podkredlic, ze wedlug obliczen analitykow, jedynie w odniesieniu do zmiany stezenia
cholesterolu odnotowano istotng statystycznie zmiane na niekorzys¢ atalurenu w grupie
leczonej jednoczesnie kortykosteroidami. W przypadku pozostatych wynikow nie
odnotowano znamiennych statystycznie roznic miedzy grupg ATA a PLC. Analitycy EMA nie
obliczali istotno$ci statystycznej dla ponizszych réznic miedzy grupami (zaprezentowane

wartosci MD sg wynikiem obliczen wtasnych analitykow).
Szczegotowe zestawienie wynikow zamieszczono ponizej.

Tabela 24.
Zmiana stezenia cholesterolu i trojglicerydéw w poréwnaniu z wartosciag poczatkowa

ATA PLC
MD

Badanie Podgrupa Srednia Srednia (95% CI)

spym N ©pym N

Zmiana stezenia cholesterolu

0,34 (0,48) 0,18 (0,64)

Ogotem

0,16 (-0,05; 0,37)

Bémmzeo(l)f 48 1yg. Leczenie Tak | 0,39(0,5) |41| 0,10(0,6) | 40 | 0,29 (0,05;0,53) | TAK
( ) towarzyszgce
kortykosteroidami

0,21 (0,4) 0,34 (0,7) -0,13 (-0,52; 0,26)

Zmiana stezenia tréjglicerydow

Ogétem 0,27 (0,51) | 57| 0,08 (0,76) | 57 | 0,19 (-0,05; 0,43) | NIE
Badanie 007  py. Leczenie Tak | 0,31(0,6) |41| 0,11(0,6) | 40 | 0,20 (-0,06; 0,46) | NIE
(EMA 2014)
towarzyszace
kortykosteroidami 0,17 (0,4) -0,01 (1,1) 0,18 (-0,38; 0,74)

GRADE: jakos$¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

6.9.5.Cisnienie tetnicze krwi

Cisnienie tetnicze krwi w czasie leczenia wzrosto znaczniej w grupie ATA niz w grupie PLC,
jednak, wedtug obliczen analitykéw, nie odnotowano znamiennych statystycznie rdznic

miedzy grupami

Szczegodtowe zestawienie danych zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 25.

Zmiana cisnienia tetniczego krwi w poréwnaniu z wartoscia poczatkowa

Badanie OBS

Punkt koncowy

ATA

Srednia
(SD) [m]

N

PLC

Srednia
(SD) [m]

N

MD
(95% CI)

Pomiar cisnienia tetniczego krwi w czasie oceny funkcji zyciowych

Badanie 007

Cisnienie tetnicze
skurczowe

6,6 (12,7)

57

2,2 (11,3)

56

4,40 (-0,03; 8,83)

NIE

(EMA 2014) (RS

Pomiar cis$nienia tetniczego

Badanie 007

Cisnienie tetnicze
rozkurczowe

Cisnienie tetnicze
skurczowe

3,3 (10,5)
krwi przed r

5,6 (15,1)

57

53

1,3 (10,1)

ozpoczeciem test

4,8 (11,7)

56

49

2,00 (-1,80; 5,80)

0,80 (-4,42; 6,02)

NIE

NIE

(EMA 2014) RS

Cisnienie tetnicze

2,1 (10,2)

53

3,6 (7.5)

49

-1,50 (-4,96; 1,96)

NIE

rozkurczowe

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

6.10.0cena stosunku korzysci do ryzyka

Analiza bezpieczenhstwa atalurenu obejmowata okres od 1 lutego 2015 roku do 31 lipca 2015
roku. Ekspozycji na ataluren w ramach badan klinicznych zostato poddanych tgcznie 909
badanych, w tym 433 chorych na nmDMD. W przypadku, gdy istnieje trudnosc
w 0szacowaniu populacji poddanej leczeniu, dopuszczalne jest obliczenie liczby jednostek
sprzedanego produktu. Trudnos¢ w oszacowaniu populacji leczonej atalurenem zwigzana
jest ze zréznicowanym czasem leczenia chorych. Brak danych na temat czasu leczenia
uniemozliwia oszacowanie ekspozycji na lek. W dokumencie zrédtowym nie przedstawiono
szerszego uzasadnienia dla trudnosci z oszacowaniem tej populacji. W okresie po
dopuszczeniu leku do obrotu, szacowana ilo$¢ sprzedanego atalurenu od 31 lipca 2014 do

31 lipca 2015 wynosita 572,5 g.

W omawianym okresie sprawozdawczym nie podjeto Zzadnych dziatan regulacyjnych
zwigzanych z bezpieczenstwem leku. Ponadto nie zmieniano informacji dotyczgcych
bezpieczenstwa w Charakterystyce Produktu Leczniczego (datowanej na 22.12.2014). Nie
zmieniano rowniez oceny korzysci do ryzyka. Nie odnotowano nowych kwestii dotyczgcych

bezpieczenstwa.

W ramach badah klinicznych (do lipca 2015 r.) odnotowano 92 ciezkie zdarzenia

niepozadane u chorych na DMD leczonych dawkg 40 lub 80 mg/kg/dobe.
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Do obecnie rozpoznanych zagrozen naleza:

mozliwo$¢ nefrotoksycznosci wywotanej aminoglikozydami — w czasie okresu
sprawozdawczego odnotowano 3 przypadki zwiekszonego stezenia kreatyniny
(1 ciezkie zdarzenie niepozgdane oraz 2 zdarzenia niepozgdane szczegdlnego
zainteresowania) — zdarzenia odnotowano w badaniach, w ktérym uczestniczyli
chorzy na mukowiscydoze;

zmiany profilu lipidowego — w omawianym okresie sprawozdawczym nie odnotowano

zmian profilu lipidowego;
Do potencjalnych zagrozen naleza:

nadcisnienie tetnicze po jednoczesnym stosowaniu uktadowych kortykosteroidow —
w czasie okresu sprawozdawczego odnotowano 1 przypadek nadcisnienia po
jednoczesnym stosowaniu uktadowych kortykosteroidow u chorego na DMD; MAH
ocenita, ze zdarzenie to nie jest zwigzane z leczeniem atalurenem, a jego przyczyng
byta kardiomiopatia wynikajgca z DMD; w ChPL zalecono, aby monitorowaé cisnienie
tetnicze skurczowe i rozkurczowe w stanie spoczynku co najmniej co 6 miesiecy
u chorych leczonych jednoczesnie atalurenem i kortykosteroidami;

nefrotoksycznos¢ — uwagi jak w przypadku mozliwosci nefrotoksycznosci wywotanej
aminoglikozydami;

hepatotoksyczno$¢ — w omawianym okresie sprawozdawczym nie odnotowano
przypadkéw hepatotoksycznosci;

zimowiak — w omawianym okresie sprawozdawczym nie odnotowano przypadkdéw
zimowiaka;

nowotwory ztosliwe ogdétem — w omawianym okresie sprawozdawczym nie

odnotowano przypadkéw nowotworow ztosliwych.
Ponadto zaznaczano, ze brak jest danych w odniesieniu do nastepujgcych kwestii:

wptyw jedoczesnego stosowania atalurenu i lekéw nefrotoksycznych, innych niz
aminoglikozydy;

zastosowanie u chorych z uposledzeniem czynnosci watroby o umiarkowanym lub
ciezkim nasileniu;

zastosowanie u chorych z uposledzeniem czynnosci nerek o umiarkowanym lub

ciezkim nasileniu;
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potencjalne zastosowanie leczenia u dzieci w wieku od 6 miesiecy do 5 lat;
zastosowanie u chorych w innych grupach etnicznych niz kaukaska;

przedtuzone dtugookresowe bezpieczenstwo leczenia;

pozarejestracyjne zastosowanie u chorych na DMD spowodowang mutacjg inng niz
nonsensowna;

wptyw jednoczesnego stosowania atalurenu z innymi lekami nieoceniony dotychczas

w badaniach dotyczgcych interakcji lekow.

Stosunek korzysci do ryzyka stosowania leku Translarna® oceniono jako korzystny.
6.11.Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostala wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

dokument wydany przez Pharmacovigilance Risk Assessment Committee w 2016 r.;
Charakterystyka Produktu Leczniczego Translarna®;
dane z Europejskiej bazy danych zgtoszeh o podejrzewanych dziataniach

niepozadanych lekéw.
6.11.1. Ocena bezpieczenstwa na podstawie komunikatu PRAC

Odnaleziono 1 dokument wydany 11 kwietnia 2016 r przez PRAC (PRAC 2016). Zgodnie
z tym dokumentem zalecane jest usuniecie z ChPL ostrzezenia dotyczgcego mozliwosci
interakcji z innymi produktami leczniczymi (induktorami lub substratami UGT1A9). Zmiana ta

nie zostata jeszcze uwzgledniona w najbardziej aktualnym ChPL.

6.11.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL
6.11.2.1. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Chorzy bez mutacji nonsensownej

Nalezy potwierdzi¢, ze przyczyng stanu chorobowego u chorego jest mutacja nonsensowna
genu dystrofiny, przeprowadzajgc badania genetyczne. Chorzy bez mutacji nonsensownej

nie powinni przyjmowac atalurenu.
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Chorzy z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby
Nalezy scisle kontrolowa¢ chorych z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby.
Zmiany profilu lipidowego

Jako ze istniejg doniesienia z badan klinicznych o wystepujgcych u niektérych chorych
zmianach profilu lipidowego (zwiekszone stezenie tréjglicerydow i cholesterolu), u chorych
na nmDMD) leczonych atalurenem zaleca sie wykonywanie kontroli stezenia cholesterolu
catkowitego, LDL*, HDL* i tréjglicerydéw raz w roku lub cze$ciej, zaleznie od stanu

klinicznego chorego.
Nadcisnienie tetnicze po jednoczesnym stosowaniu uktadowych kortykosteroidow

Jako ze istniejg doniesienia z badan klinicznych o wystepujacym u niektérych chorych
nadcisnieniu tetniczym po jednoczesnym stosowaniu uktadowych kortykosteroidéw,
uchorych na nmDMD leczonych atalurenem i stosujgcych jednoczesnie uktadowe
kortykosteroidy zaleca sie wykonywanie kontroli spoczynkowego skurczowego
i rozkurczowego cisnienia tetniczego co 6 miesiecy lub czesciej, zaleznie od stanu

klinicznego chorego.
Kontrolowanie czynnosci nerek

Jako ze w badaniu z grupg kontrolng obserwowano niewielkie zwiekszenie Sredniego
stezenia kreatyniny w surowicy, azotu mocznika we krwi oraz cystatyny C, u chorych na
nmDMD leczonych atalurenem zaleca sie wykonywanie kontroli stezenia kreatyniny
W surowicy, azotu mocznika oraz cystatyny C co 6-12 miesiecy lub czesciej, zaleznie od

stanu klinicznego chorego.

%9 ang. low-density lipoprotein — lipoproteina niskiej gestosci
31 ang. high-density lipoprotein — lipoproteina wysokiej gestosci




@ Translarna® (ataluren) w leczeniu dystrofii miesniowej Duchenne'a
NA T A warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny 102
u chorych chodzgcych w wieku od 5 lat — analiza problemu
decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Mozliwe interakcje z innymi produktami leczniczymi

Nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas jednoczesnego podawania atalurenu z produktami
leczniczymi, ktére sg substratami lub induktorami UGT1A9, inhibitorami BCRP* lub
substratami OAT**1, OAT3 badz OATP1B3*,

Aminoglikozydy

Wykazano, ze aminoglikozydy ograniczajg wplyw atalurenu in vitro na odczyt transkryptu.
Ponadto stwierdzono, Zze ataluren zwieksza toksycznos¢ podawanych dozylnie
aminoglikozydow wzgledem nerek. Nalezy unikac jednoczesnego podawania tych produktow
leczniczych z atalurenem. Jako ze nie jest znany mechanizm zwiekszania przez ataluren
toksycznosci podawanych dozylnie aminoglikozydéw wzgledem nerek, nie zaleca sie
stosowania jednoczesnie z atalurenem innych nefrotoksycznych produktéw leczniczych. Jesli
nie da sie tego unikng¢ (np. konieczne jest leczenie zakazenia gronkowcem ziocistym
opornym na metycyline wankomycyng), zaleca sie sSciste kontrolowanie czynnosci nerek.
Przypadki pogorszenia czynnosci nerek podczas jednoczesnego stosowania atalurenu
i dozylnych aminoglikozydow obserwowano u chorych na mukowiscydoze warunkowang

przez mutacje nonsensowna.
6.11.2.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozgdanych

W badaniach klinicznych u chorych na nmDMD najczesciej wystepujgcymi reakcjami
niepozadanymi po podawaniu zalecanej dawki atalurenu byly nudnosci, wymioty i bol gtowy.
Zasadniczo reakcje te nie wymagaty interwenciji lekarskiej i zaden z chorych nie przerwat
zich powodu stosowania atalurenu. Reakcje niepozadane zgloszone zostaty w badaniu
klinicznym obejmowato gtownie dzieci chore na nmDMD leczone zalecang dawka 10-10-20

mg/kg.

W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (> 1/10) i czeste (> 1/100 do < 1/10) dziatania

niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku nazwa leku. W obrebie kazdej grupy

3 ang. breast cancer resistance protein —biatko opornosci raka piersi
% ang. organic anion transporting — organiczny anion transportujgcy
* ang. organic anion-transporting polypeptide — polipeptyd transportujacy aniony organiczne
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0 okreslonej czestosci wystepowania reakcji niepozgdanych sg one wymienione od

najciezszych do najlzejszych.

Tabela 26.
Czestos$é wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych Translarna®
Interwencja
Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania
Zmniejszenie apetytu Czesto

Zaburzenia metabolizmu

i odzywiania Zmiany profilu lipidowego (zwigkszone stezenie

tréjglicerydow i cholesterolu) Czgstosc nieznana

Zaburzenia uktadu Bol gtowy Bardzo czesto
nerwowego Zawroty gtowy Czesto
Zaburzenia naczyniowe Nadcisnienie tetnicze Czesto

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki Kaszel, krwawienie z nosa Czesto
piersiowej i Srodpiersia

Nudnosci, wymioty Bardzo czesto
Zaburzenia zotadka i jelit Bol nadbrzusza, nadmiar gazow jelitowych,
biegunka, dyskomfort w obrebie jamy brzusznej, Czesto

bol brzucha, zaparcie, odruch wymiotny

Zaburzenia skory i tkanki

podskérnej Rumien Czesto
Zaburzenia migsniowo- . .
szkieletowe i tkanki facznej Bl konczyn Czesto

Nietrzymanie moczu, torbiel nerki, czestomocz, Czesto

nieprawidiowa barwa moczu ¢
Zaburzenia nerek i drog
moczowych Zmiany w wynikach badan czynnosci nerek
(zwiekszenie stezenia kreatyniny, azotu Czestos¢ nieznana
mocznika we krwi oraz cystatyny C)

CEl M e GO T Gorgczka, zmeczenie, zmniejszenie masy ciata Czesto

w miejscu podania

Stezenie lipidow w surowicy

W badaniu nmDMD 2z grupg kontrolng $rednie stezenia cholesterolu catkowitego
i trojgliceryddéw, przy prawidtowych wartosciach wyjsciowych, zwiekszyty sie, osiggajgc
graniczne lub wysokie wartosci. Istniata tendencja do stabilizowania sie tych wartosci na

wczesnym etapie badania — nie zwiekszaty sie one wraz z kontynuacjg leczenia.
Badania czynnosci nerek

W badaniu nmDMD z grupg kontrolng obserwowano niewielkie zwiekszenie sredniego

stezenia kreatyniny w surowicy, azotu mocznika we krwi oraz cystatyny C. Istniata tendencja




@ Translarna® (ataluren) w leczeniu dystrofii migsniowej Duchenne'a
NMAHHTA warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny 104
u chorych chodzgcych w wieku od 5 lat — analiza problemu
decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

do stabilizowania sie tych wartosci na wczesnym etapie badania — nie zwigkszaty sie one

wraz z kontynuacjg leczenia.

6.11.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
ADRReports

W bazie ADRReports odnotowano 7 przypadkéw zdarzen niepozadanych, ktére zostaty

wskazane w ponizszej tabeli. Dane te zbierano do maja 2016.

Tabela 28.
Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
atalurenem

Kategoria zaburzen Liczba przypadkéw

o

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Zaburzenia krwi i ukladu chfonnego

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Zaburzenia endokrynologiczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia w obrebie oka

Zaburzenia ucha i btednika

Zaburzenia serca

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia zoladka i jelit

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych

Ciaza, polog i okres okotoporodowy

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania

Badania diagnostyczne

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

o|lr|IMNO|lO|lO|lO|O|FRP|FP|O|r|OJlO|lO|O|O|R,|O|J]O|O|OC|O]|O

Uwarunkowania spoteczne
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Kategoria zaburzen Liczba przypadkéow

Procedury medyczne i chirurgiczne

tacznie odnotowano 7 zdarzen, z nastepujgcych kategorii: zaburzenia ukfadu nerwowego
(1 zdarzenie), zaburzenia zotgdka i jelit (1 zdarzenie), zaburzenia skory i tkanki podskérnej
(1 zdarzenie), zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej (1 zdarzenie), badania

diagnostyczne (2 zdarzenia) oraz urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (1 zdarzenie).

7. Analiza dodatkowa

7.1. Ocena skutecznosci na podstawie

nieopublikowanego Badania 020

Na podstawie danych od Zamawiajgcego (w tym na podstawie abstraktéw konferencyjnych)
przedstawiono dodatkowe wyniki z trwajgcego jeszcze Badania 020 (miedzynarodowe,
potwierdzajgce badanie randomizowane, podwadjnie zaslepione), w ktérym oceniano ataluren
(40 mg/kg/dobe) w poréwnaniu z PLC. Kazda z grup liczyta po 114 chorych. | GG
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Wszystkie  wyniki zamieszczone w ponizszych podrozdziatach pochodzg
Z nieopublikowanego dotgd badania. Nalezy je zatem traktowaé jako dane uzupetniajgce.
Dane te pochodzg z abstraktéw konferencyjnych lub z publikacji dostarczonej przez

Zamawiajgcego (oznaczone jako DZ).

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze NICE po analizie Badania 007 zwrdcita sie do Zamawiajgcego
o udostepnienie wynikow Badania 020, gdy bedg dostepne. W zwigzku z tym, uznano za
stuszne wigczenie do niniejszej analizy rowniez wynikow z Badania 020, ktérego celem byto

potwierdzenie skutecznosci atalurenu.
7.1.1.0dlegtos¢ przebyta w 6MWT (6MWT)

W predefiniowanej populacji ITT oraz w podgrupie odnotowano przewage atalurenu nad
placebo, jednak nie zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami po 48
tygodniach. Istotng klinicznie i statystycznie réznice miedzy grupami odnotowano natomiast
w podgrupach z wynikiem poczatkowym 6MWT wynoszgcym od 2250 do <400 m, 2300 m do
<400 m oraz od 2300 m do <450 m. Rdéznica miedzy atalurenem a placebo w wymienionych

podgrupach wynosita odpowiednio 29 metrow, 47 metréw oraz 24 metry.

W podgrupach z wynikiem poczgtkowym 6MWT 2400 m oraz <300 m nie odnotowano
istotnych statystycznie roznic, przy czym w pierwszej z podgrup zmiana w grupie leczonej

atalurenem w poréwnaniu z wartoscig poczgtkowg byta nieznaczna i wynosita niecate 9 m.

Szczegotowe wyniki zamieszczono w tabeli ponizej oraz na ponizszym rysunku (Rysunek 13,
Tabela 13).

Tabela 27.
Zmiana 6MWT w poréwnaniu z wartoscia poczatkowa (populacja ITT, podgrupy 6MWT
<300 m, 2250 <400 m, 2300m <400 m, 2400 m, 2300 m <450 m)
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ATA PLC
Badanie Podgrupa Srednia

MD

N Srednia N (95% Cly 1S

(SD) [m] (SD) [m]

Zmiana 6MWT w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa

Badanie 020 NIE
B il T 422 (bld) | 114| -57.6 (bld) | 114 | 15.4 0/ | 415 -
6MWT 2250 <400 m bid  |bid| bid || 2000 | AR
Badanie 020 p=0,035
(McDonald 2016a) NIE
BMWT <300m  |-137* (bid) | 25 |-134* (bic) | 22 | -3+ (bid) | | '
Badanie 020 189 TALK
adanie
B BMWT 2300m <400 m | 28,3 (b/c) | 47 | -75,5 (bld) | 52 [47.2 B/ | 15
NIE
6MWT2400m | -86*(/d) | 43| bid |41| b )
Badanie 020 (bid) p=0,580
(McDonald 2016a) TAK
6MWT2300m<450m|  bid | bid | bid | bid | 24 (o) | _g0co.

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna

*dane odczytane z wykresu
**wartos¢ nominalna, analiza post-hoc

7.1.2.Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

7.1.2.1. Ocena codziennych czynnosci oraz objawéw choroby w zakresie

funkcjonowania fizycznego

Ocene codziennych czynnosci oraz objawow choroby w zakresie funkcjonowania fizycznego

oceniali zarbwno rodzice lub opiekunowie, jak i chiopcy chorzy na nmDMD. Po 48
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tygodniach od rozpoczecia leczenia oceniano nastepujgce podkategorie: chodzenie,
wchodzenie po schodach, ocena konczyn goérnych oraz inne (ubieranie sie, skakanie,

ptywanie, jazda na rowerze, itp.).

Poprawa lub stabilizacja w ocenie codziennych czynnosci oraz objawdéw choroby w zakresie
funkcjonowania fizycznego w kazdej podkategorii wskazywaly na przewage atalurenu,
zaréwno w populacji ITT, jak i w podgrupie z wynikiem poczgtkowym 6MWT od =300 m do
<400m. W grupie PLC wigkszy odsetek chorych niz w grupie ATA, zarbwno w populacji ITT,
jak i w podgrupie z wynikiem poczgatkowym 6MWT od 2300 m do <400m wskazywat na
pogorszenie ocenianych podkategorii funkcjonowania fizycznego. W przypadku populaciji ITT
nie odnotowano istotnych statystycznie roznic, natomiast w przypadku wspomnianej
podgrupy chorych autorzy publikacji nie podali informacji na temat istotnosci statystycznej,

a dane do jej oceny przez analitykéw byty niewystarczajgce.
Szczegotowe wyniki zostaty zamieszczone ponizej.

Tabela 28.
Ocena codziennych czynnosci oraz objawéw choroby w zakresie funkcjonowania
fizycznego

: Punkt ATA PLC OR/RD
Badanie OBS . Podgrupa
koncowy grup n (%) N n (%) (95% ClI)

Poprawa***

Badanie 020 48 . Niemozliwe
(Quilivan 2016) [ Chodzenie ITT b/d (22,2) | b/d | b/d (16,1) | b/d do obliczenia NIE
Stabilizacja”

Badanie 020 48 . Niemozliwe
(Quilivan 2016) |4 Chodzenie ITT b/d (55,6) | b/d | b/d (50,9) | b/d do obliczenia NIE
Poprawa/stabilizacja™

ITT b/d (77,8) | b/d | b/d (67,0) | b/d NIE
Chodzenie
6MWT " .
>300 m <400m b/d (82,6%) | b/d | b/d (73,2*) | b/d b/d
Wchodzenie ITT b/d (74,1*) | b/d | b/d (69,6*) | b/d NIE
po 6MWT
i b/d (79,7*) | b/d | b/d (66,3*) | b/d b/d
S| as | StoPniach | >300 m <do0m | P (797 (66.39 Niemozliwe
(Quilivan 2016) [YeR Ocena ITT b/d (95,4%) | b/d | b/d (91,1%) | b/d do obliczenia NIE
konczyn 6MWT
gérnych >300 m <400m b/d (97,1*) | b/d | b/d (95,3*) | b/d b/d
ITT b/d (87,0*) | b/d | b/d (78,6%) | b/d NIE
Inne**
6MWT " "
>300 m <400m b/d (93,5%) | b/d | b/d (76,7*) | b/d b/d
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ATA PLC
Badanie OBS kP'unkt Podgrupa SsRO//R(E)l 15
ofcowy n (%) n (%) N (95% C1)

Pogorszenie

ITT b/d (22,2) | b/d | b/d (33,0) | b/d NIE
Chodzenie
6MWT " .
>300 m <400m b/d (18,6*) | b/d | b/d (27,6%) | b/d b/d
Wchodzenie ITT b/d (25,9%) | b/d | b/d (30,4*) | b/d NIE
po 6MWT
i b/d (20,7*) | b/d | b/d (34,5*) | b/d b/d
SR | ag | Stopniach T >300 m <400m (20,79 (34579 Niemozliwe
(Quilivan 2016) YR Ocena ITT b/d (4,6%) | b/d | b/d (8,0%) | b/d do obliczenia NIE
konczyn 6MWT
gérnych >300 m <400m b/d (2,9%) | b/d | b/d (4,8*) | b/d b/d
ITT b/d (12,0*) | b/d | b/d (20,5%) | b/d NIE
Inne™ 6MWT . .
>300 m <400m b/d (7,3*) | b/d | b/d (24,1*) | b/d b/d

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna

*dane odczytane z wykresu

**ubieranie sie, skakanie, ptywanie, jazda na rowerze, itp.
***znaczna poprawa/niewielka poprawa

*pez zmian

# znaczna poprawa/niewielka poprawa lub bez zmian

7.1.2.2. Ocena codziennych czynnosci oraz objawéw choroby w zakresie

funkcjonowania innego niz fizyczne

Ocene codziennych czynnosci oraz objawdw choroby w zakresie funkcjonowania innego niz
fizyczne oceniali zaréwno rodzice lub opiekunowie, jak i chtopcy chorzy na nmDMD. Po 48
tygodniach od rozpoczecia leczenia oceniano nastepujgce podkategorie: energia,

funkcjonowanie emocjonalne/spoteczne, funkcje poznawcze/aktywnos¢ w szkole oraz sen.

Zmiany w ocenie codziennych czynnos$ci oraz objawoéw choroby w zakresie funkcjonowania
innego niz fizyczne byly bardziej zréznicowane niz w przypadku oceny w zakresie
funkcjonowania fizycznego, zaréwno w populacji ITT, jak i w podgrupie z wynikiem
poczatkowym 6MWT od 2300 m do <400m. W zwigzku z tym nie mozna wyciggngc
jednoznacznych wnioskéw co do skutecznosci atalurenu. Nalezy jednak zauwazycC, ze
w opinii autoréw publikacji odnotowano 10% roznice w przypadku poprawy lub stabilizacji
w ocenie energii chorych. W przypadku pozostatych podkategorii autorzy analizy wstrzymali
sie od wskazania procentowych réznic miedzy grupami, gdyz dane odczytywane byly
z wykresow i istniato znaczne ryzyko btedu.

Szczegodtowe wyniki znajdujg sie ponizej.
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Tabela 29.
Ocena codziennych czynnosci oraz objawéw choroby w zakresie funkcjonowania
innego niz fizyczne

ATA PLC
Badanie | OBS Punktkonicowy  Podgrupa OR/RD

n (%) n (%) N (95%Cl)
Poprawa/stabilizacja**

ITT b/d (93,0%)

b/d (82,9%)

Energia 6MWT . .
300 oo | BId (91,7 | bid | bid (87,34 | brd bid
Funkcjonowanie T bid (92,1%) | brd | brd (92,9%) | brd NIE
emocjonalne/ 6MWT
Badanie 020 [N spoleczne | >300 m <400m | °/d (95.0%) | bfd | b/d (90,9%) | bld |\ 0 5liwe | /D
. 4 —
| d
SR vo. Funkeje T b/d (95.6%) | b/d | b/d (97,2%) | b/d | pjicamnia | NIE
poznawcze/ SMWT
aktywnos¢ *
ktywnos a0 Aoom | b/d (97,3 | bid | bid (98,0 | bid bid
T bid (96,1%) | brd | bid (94,1%) | brd NIE
Sen
EMWT 14 (97,4%) | bid | bid (94,9%) | bid b/d

2300 m <400m

Pogorszenie

T bid (7,1%) | b/d | bid (17,3%) | bid NIE
Energia 6MWT .
saoe e oo | b/d (8.9%) | bid | bid (13.4%) | brd bid
Funkcjonowanie T bid (8,3%) | bid | bid (7,9%) | bid NIE
emocjonalne/ 6MWT
Badanie 020 [N spoleczne | »300 m <40m | 2/d (6.0%) | bfd | b/d (9,8%) | bld |\ osliwe | /D
i !
S vo | Funie T b/d (5,1%) | bid | b/d 2,99 | bd | opjceenia | NIE
poznawcze ST
/aktywnos¢ * *
itynnos saoe e oo | bld 7% | bid | bid 2,7%) | brd bid
T bid (4,04 | bid | bid (5,6%) | bid NIE
Sen 6MWT

5300 m <400m | P/ (3.3 | bid | bid (5,8%) | bid b/d

GRADE: jakosé danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna

*dane odczytane z wykresu
**znaczna poprawa/niewielka poprawa lub bez zmian

7.1.3.Testy sprawnosciowe w funkcji czasu

W populacji ITT odnotowano istotng klinicznie rdznice miedzy grupami ATA i PLC
w odniesieniu do czasu potrzebnego na wejscie oraz zejscie po 4 stopniach,
odzwierciedlajgcg jednoczesnie poprawe wynoszgcg odpowiednio 29% i 37% w poréwnaniu
ze Srednimi wartosciami poczgtkowymi (odpowiednio 6,14 sekundy i 4,9 sekundy).
W przypadku wchodzenia po 4 stopniach roznice na korzy$¢ ATA obserwowano od 16.
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tygodnia do konca badania. Z kolei w przypadku wyniku dla schodzenia po 4 stopniach
réznice odnotowano od 32. tygodnia do konca badania. Dodatkowo dla tego wyniku réznica

byta réwniez istotna statystycznie.

W przypadku czasu potrzebnego na przebycie 10 metrow w populacji ITT wynik byt
korzystniejszy w grupie ATA niz w grupie PLC, a réznice miedzy grupami obserwowano
przez caty okres badania. Roznica w grupie ATA wskazywata na 18% poprawe

w poréwnaniu ze srednim wynikiem poczatkowym wynoszgcym 6,71 sekundy.

W podgrupach chorych, u ktérych warto$é poczatkowa 6WMD wynosita [l 'ub od =300
m do <400 m odnotowano istotng kKlinicznie rdéznice miedzy grupami ATA i PLC
w odniesieniu do testow sprawnosciowych w funkcji czasu, a dodatkowo dla drugiej z tych
podgrup wyniki byly takze istotne statystycznie (w przypadku wchodzenia i schodzenia po
4 stopniach). Roznica w czasie potrzebnym na wejscie po 4 stopniach odzwierciedlata
jednoczesnie 64-% poprawe w porownaniu ze srednig wartoscig poczagtkowg wynoszaca
5,65 sekundy. Natomiast réznica w czasie potrzebnym na zejscie po 4 stopniach oznaczata
jednoczesnie 99-% poprawe w porownaniu ze srednig wartoscig poczatkowg wynoszaca
4,34 sekundy.

Szczegotowe wyniki zamieszczono w tabeli oraz na rysunku ponizej (Rysunek 14).

Tabela 30.
Testy sprawnosciowe w funkcji czasu — zmiana w poréwnaniu z wartosciami
poczatkowymi (populacja ITT, podgrupy 6MWT <300 m, 2300 m <400 m)

ATA PLC

Badanie OBS Populacja Srednia Srednia e

N N (95%CI)

(SD) [s] (SD) [s]

Wchodzenie po 4 stopniach

Badanie 020 (McDonald NIE
2016, Goemans 2016) ITT 2,65 (b/d) | 114 | 4,46 (b/d) | 114 | -1,81 (b/d) p=0,058

sye. | I H H H EH BN B

Badanie 020 6MWT TAK
(McDonald 2016) 2300 m<400m | P/d [ 47| bld 1521 -836(/d) | 5003

Schodzenie po 4 stopniach

Badanie 020 (McDonald TAK
2016, Goemans 2016) ITT 2,15 (b/d) | 114 | 3,97 (b/d) | 114 | -1,82 (b/d) p=0,012

sy N EH H H BB .

Badanie 020 6MWT TAK

b/d 47| bd | 52| -4,3(b/d)

(McDonald 2016) 2300 m <400 m p<0,001
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ATA PLC

Badanie OBS Populacja Srednia Srednia e

N (95% Cl)

(SD) [s] (SD) [s]

10-metrowy marsz lub bieg

Badanie 020 (McDonald
2016, Goemans 2016)

NIE
ITT 2,27 (bfd) | 114 347 (b/d) | 114 | -12(bld) | 7)o

48 tyg. | NN

Badanie 020 6MWT NIE
(McDonald 2016) 2300 m<400m | P/d [ 47| b 1524 -21(0Md) g 066

7.1.4.Utrata zdolnosci do samodzielnego poruszania sie

W ponizszej tabeli znajdujg sie szczegdtowe dane.
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Tabela 31.
Chorzy, ktoérzy utracili zdolno$¢ do samodzielnego poruszania sie

ATA PLC OR RD

Badanie OBS Podgrupa 0 %) N 0o (95% CI) (95% CI)

Utrata zdolnosci do samodzielnego poruszania sie*

O SI000 9= 9300

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna
*parametry OR i RD oraz istotnos$¢ statystyczna obliczone przez analitykéow

7.1.5.0cena zdolnosci poruszania sie wedlug kwestionariusza
NSAA

W Badaniu 020 wykorzystano dodatkowy drugorzedowy punkt koncowy (NSAA), ktérego
celem bylo przedstawienie kolejnych dowodow potwierdzajgcych korzystne zmiany
w czynnosci miesni, dzieki zastosowaniu atalurenu. Ocene tego punktu korncowego
zasugerowano w wytycznych wydanych przez EMA dotyczacych oceny produktow
leczniczych stosowanych w terapii DMD. Oceny wedtug 6MWT i NSAA wzajemnie sie
dopetniajg, gdyz 6MWT ocenia wytrzymatosé, natomiast NSAA ocenia szerszy zakres
funkciji, istotnych w zyciu codziennym chorych, w szczegdlnosci u chtopcédw w wieku

szkolnym.

Szczegotowe dane znajdujg sie ponizej i na ponizszym rysunku (Rysunek 15).

Tabela 32.
Ocena zdolnosci poruszania si¢ wedlug kwestionariusza NSAA

ATA PLC
Sredni Sredni o
redania rednia (95%C|)
spy N sp N

Badanie OBS Punkt koncowy Podgrupa

Badanie Catkowity wynik -7.0 (b/d - 114 | 1.5 (b/d
020 (DZ, . liniowy wedtug 0 (bld) S (bfd)
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ATA PLC

Badanie OBS Punkt koncowy Podgrupa Srednia N Srednia N (95%CI)

(SD) (SD)

Kirschner kwestionariusza 6MWT 90 TAK
2016) NSAA* 2300 m <400 m | "7 O/ | 47 1 gy | 521430 | g 04

MD

IS

Wynik catkowity T 270 | 124 | 37 | 114 |10 )| NE
kwestionariusza
SMWT 47 TAK
NSAA >300 m <400m | 30 ®/A) | 471y | 52 (LTI 6 037

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — wysoka

7.2. Ocena bezpieczenstwa na podstawie

nieopublikowanego Badania 020

W Badaniu 020 profil bezpieczenstwa atalurenu byt poréwnywalny do profil bezpieczehstwa
placebo. Wiekszos$¢ zdarzen niepozgdanych powstatych w czasie leczenia miato tagodny lub
umiarkowany stopien nasilenia, a zdarzenia o ciezkim nasileniu obserwowano rzadko.
Jedynym odnotowanym zdarzeniem zagrazajgcym zyciu byta skolioza, ktéra wystgpita

w grupie placebo.

Badanie trwajgce 48 tygodni ukonczyto tgcznie 221 chorych (96,1%), z czego 214 chorych
kontynuowato leczenie w ramach otwartej fazy badania (213 leczonych poddano leczeniu).
W czasie fazy otwartej badania w osrodkach w Stanach Zjednoczonych najczesciej

raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi powstatymi w czasie leczenia byly wymioty
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(7,4%), biegunka (5,6%), wzdecia, nudnosci, bol glowy (kazde z nich u 4,6%) oraz
dyskomfort w obrebie jamy brzusznej (3,7%). W o$rodkach badawczych poza Stanami
Zjednoczonymi najczesciej raportowano wymioty (7,4%), nudnosci (4,3%), bol nadbrzusza
(3,2%), wzdecia (3,2%), bdl brzucha (2,1%) oraz obecnos$¢ krwinek czerwonych w moczu
(2,1%).

7.2.1.Zgony

W czasie 48 tygodni leczenia nie odnotowano Zzadnego przypadku zgonu zaréwno w grupie
ATA, jak i w grupie PLC.

Szczegdbtowe wyniki zamieszczono ponizej.

Tabela 33.
Czestos¢ wystepowania zgonéw odnotowanych w czasie leczenia

Badanie OBS Punkt ATA PLC OR RD

(publikacja) koficowy | nw | N n (%) ‘ N @5%cCl)  (95%cl) | O

Badanie 020 N|emozl|we 0, 00

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna

7.2.2.Zdarzenia niepozadane prawdopodobnie zwigzane z leczeniem

powstate w czasie leczenia

Podczas 48 tygodni leczenia w grupie ATA u 34% chorych odnotowano zdarzenia
niepozadane prawdopodobnie zwigzane z leczeniem, podczas gdy w grupie PLC zdarzenia
te odnotowano u 21% chorych. Réznica byta istotna statystycznie na niekorzys¢ ATA. Istotng
statystycznie r6znice na niekorzys¢ ATA odnotowano takze w przypadku wymiotéw, ktore
wystgpity u 8% chorych leczonych ATA oraz u 1% chorych w grupie PLC. W odniesieniu do
pozostatych odnotowanych zdarzen prawdopodobnie zwigzanych 2z leczeniem nie

odnotowano znamiennych statystycznie r6znic miedzy grupami.

Szczegdétowe dane znajdujg sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 34.
Czestos¢ wystepowania zdarzen prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem powstatych
w czasie 48 tygodni leczenia

Badanie ATA PLC OR RD NNH

Punkt koncowy N (95% CI) (95% CI)  (95% ClI)

N IS
(publikacja) n (%) N n (%)

TEAE
prawdopodobnie 24 1,95 0,13 7
e 39G39) 1151 500y |115] (1.08:3,52) | (0,02:0.24) | (4;50) | TAK
leczeniem
. 1 9,68 0,07 14
Badanieozo  YMioY 978 1115 (gg) |13 (121,77,70) | (002:012) | (8:50) | K
(Campbell
. 3 2,06 0,03
2016) B4l glowy 6(52) |115 26) 115 (0.50:8,42) | (0,02 0,08) n/d NIE
: 1 5,18 0,03
Biegunka 5(4,3) | 115 ©0.9) 115 (0,60; 45,07) | (:0,01; 0,08) n/d NIE
o 0 7,59 0,03
Nudnosci 4(3,5) | 115 0.0) 115 (1,06; 54,57) [(-0,002; 0,07) n/d NIE

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna

7.2.3.Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano w czasie 48 tygodni u takiego samego odsetka
chorych w grupie ATA i w grupie PLC (tj. 3,5%), a zatem réznica miedzy grupami nie byta

istotna statystycznie.

W grupie ATA odnotowano nastepujgce ciezkie zdarzenia niepozgdane: zapalenie ptuc oraz
zapalenie oskrzelikow (1 chory), zapalenie ptuc i bél pourazowy (1 chory), zaburzenia
$ciegna (1 chory) oraz przerost migdatkéw i matzowin nosowych (1 chory). Zadne ze

zdarzen nie miato zwigzku z leczeniem atalurenem.

W grupie PLC odnotowano nieprawidlowosci w czynnosci watroby (1 chory), zapalenie
miesnia sercowego (1 chory), zapalenie zotadka i jelit (1 chory), ztamanie kosci udowej oraz
ztamanie kosci kohczyny dolnej (1 chory). Autorzy badania uznali, ze nieprawidiowa

czynnos¢ watroby mogta mieé zwigzek z leczeniem.

W ponizszej tabeli znajdujg sie szczegdtowe dane.
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Tabela 35.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych odnotowanych w czasie
leczenia

Badanie ATA PLC OR RD
(publikacja) ~ OBS  Punktkofcowy " o e N O5%C)  (95%C)

Badanie 020 Ciezkie zdarzenia 1,00 0,00
(Campbell 2016) *°¥9- niepozadane  [SER) 4(35) (0,24: 4,10) | (-0,05; 0,05) .

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu konncowego — krytyczna

7.2.4.Zdarzenia niepozadane

W grupie ATA zdarzenia niepozadane powstate w czasie leczenia (48 tyg.) odnotowano
ogotem u niemal 90% chorych. W grupie PLC zdarzenia te wystgpity u zblizonego odsetka
chorych, tj. u 88%. Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami.

Wiekszos¢ zdarzen wystgpita w tagodnym lub umiarkowanym stopniu nasilenia.

W przypadku poszczegolnych zdarzen w wiekszosci przypadkéw rowniez nie odnotowano
znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami. Wyjatek stanowita biegunka, ktora
wystepowata czeéciej w grupie ATA oraz zaparcia, ktére obserwowano czesciej w grupie
PLC.

Szczegotowe wyniki zamieszczono w tabeli ponize;.
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Tabela 1.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych odnotowanych w czasie 48 tygodni leczenia

Badanie
(publikacja)

Badanie 020
(Campbell 2016)

Badanie 020
(Campbell 2016)

Badanie 020
(Campbell 2016)

Badanie 020
(Campbell 2016)

Badanie 020
(Campbell 2016)

Punkt koncowy

TEAE ogétem

Zapalenie nosogardzieli

Zakazenie goérnych drég
oddechowych

Bol glowy

Kaszel

Katar

Wymioty
Biegunka

Bdl nadbrzusza

Bl brzucha

Bél jamy ustnej i gardta

Nudnosci

ATA PLC OR RD NNTNNH
n (%) N n (%) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
==

103 (89,6) 115 101 (87,8) 115 | 1,19 (0,52; 2,70) | 0,02 (-0,06; 0,10) n/d NIE
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

24 (20,9) 115 22 (19,1) 115 | 1,11 (0,58; 2,13) | 0,02 (-0,09; 0,12) n/d NIE
11 (9,6) 115 6 (5,2) 115 | 1,92 (0,69; 5,38) | 0,04 (-0,02; 0,11) n/d NIE

Zaburzenia uktadu nerwowego
21 (18,3) 115 21 (18,3) 115 | 1,00 (0,51; 1,95) | 0,00 (-0,10; 0,10) n/d NIE
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

19 (16,5) 115 13 (11,3) 115 | 1,55 (0,73;3,32) | 0,05 (-0,04; 0,14) n/d NIE

8 (7,0) 115 4(3,5) 115 | 2,07 (0,61; 7,09) | 0,03 (-0,02; 0,09) n/d NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
26 (22,6) 115 21 (18,3) 115 | 1,31 (0,69; 2,49) | 0,04 (-0,06; 0,15) n/d NIE
. . NNH=11

20 (17,4) 115 10 (8,7) 115 | 2,21 (0,99; 4,96) | 0,09 (0,0006; 0,17) (5: 1666) TAK
9(7,8) 115 13 (11,3) 115 | 0,67 (0,27; 1,63) | -0,03 (-0,11; 0,04) n/d NIE
7(6,1) 115 5(4,3) 115 | 1,43 (0,44, 4,63) | 0,02 (-0,04; 0,07) n/d NIE
7 (6,1) 115 6 (5,2) 115 | 1,18 (0,38;3,62) | 0,01 (-0,05; 0,07) n/d NIE
7(6,1) 115 7(6,1) 115 | 1,00 (0,34, 2,95) | 0,00 (-0,06; 0,06) n/d NIE
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Badanie EON T — ATA PLC OR RD NNT/NNH o
(publikacja) y n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% ClI)
. . . NNT=17
Zaparcia 3(2,6) 115 10 (8,7) 115 | 0,28 (0,08; 1,05) |-0,06 (-0,12; -0,002) (9: 500) TAK
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Badanie 020 Bol plecow 11 (9,6) 115 8 (7,0) 115 | 1,41 (0,55; 3,66) | 0,03 (-0,04; 0,10) n/d NIE
(Campbell 2016) B6l konhczyny 10 (8,7) 115 14 (12,2) 115 | 0,69 (0,29; 1,62) | -0,03 (-0,11; 0,04) n/d NIE
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania
Badanie 020 Goraczka 16 (13,9) 115 12 (10,4) 115 | 1,39(0,62; 3,08) | 0,03 (-0,05; 0,12) n/d NIE
(Campbell 2016) Progresja choroby 9(7,8) 115 14 (12,2) 115 | 0,61 (0,25; 1,48) | -0,04 (-0,12; 0,03) n/d NIE
Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach
Badanie 020 . .
(Campbell 2016) Upadek 21 (18,3) 115 20 (17,4) 115 | 1,06 (0,54; 2,09) | 0,01 (-0,09; 0,11) n/d NIE

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna




@ Translarna® (ataluren) w leczeniu dystrofii miesniowej Duchenne'a
NA T A warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny 120
u chorych chodzgcych w wieku od 5 lat — analiza problemu
decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

7.3. Ocena skutecznosci na podstawie metaanalizy

Badania 007 i nieopublikowanego Badania 020

Metaanalize przeprowadzono na podstawie dwoch badan randomizowanych, tj. na
podstawie Badania 020 oraz Badania 007 (uwzgledniono wyniki dla podgrupy ADP
z populacji cITT). Podgrupa z Badania 007 spetniata kryteria wtgczenia do Badania 020
i zostata predefiniowana w analizie statystycznej przygotowanej dla Badania 020 (w ramach

niniejszej analizy podgrupe te nazywano ADP).
W ramach metaanalizy oceniano nastepujgce punkty kohcowe:

odlegtos¢ przebytg w 6MWT (6MWT);
testy sprawnosciowe w funkcji czasu;

zdolnos¢ poruszania sie.

Wyniki zamieszczone w ponizszych podrozdziatach zostaty przedstawione na podstawie
abstraktow konferencyjnych lub na podstawie dokumentu od Zamawiajgcego (Evidence
Summary Document). Nalezy je zatem traktowaé jako dane uzupetniajgce. Przedstawiona
metaanaliza zostata wykonana przez Zamawiajgcego — analitycy nie wykonywali wtasnych

obliczen (oprécz obliczen dla dostepnych danych dychotomicznych).
Szczegotowe wyniki znajdujg sie w ponizszych rozdziatach.

7.3.1.0dlegtos¢ przebyta w 6MWT (6MWT)

Szczegdtowe zestawienie wynikdw metaanalizy zamieszczono w ponizszej tabeli oraz na

ponizszych rysunkach (Rysunek 16, Rysunek 17).
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Tabela 36.
Zmiana 6MWT w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa — metaanaliza wynikéw
z Badania 007 i 020 (podgrupy ADP, 6MWT 2300 m <400 m)
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7.3.2.Testy sprawnosciowe w funkcji czasu

Zgodnie z wynikiem metaanalizy, zarébwno w podgrupie ADP, jak w grupie z poczgtkowym
wynikiem 6MWT wynoszacym od =300 m do <400 m rdznica miedzy grupg ATA i PLC
w odniesieniu do wynikow wszystkich testow sprawnosciowych w funkcji czasu byta istotna
statystycznie. Niemal we wszystkich przypadkach roznica ta byta takze istotna klinicznie
(wyjatek stanowit wynik 10-metrowego biegu/marszu w grupie ADP, ktory znajdowat sie na

granicy istotnosci klinicznej).
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Szczegotowe zestawienie wynikdw metaanalizy zamieszczono w ponizszej tabeli oraz na

ponizszych rysunkach (Rysunek 18, Rysunek 19).

Tabela 37.

Testy sprawnosciowe w funkcji czasu — zmiana w poréwnaniu z wartosciami
poczatkowymi — metaanaliza wynikéw z Badania 007 i Badania 020 (podgrupa ADP,
6MWT 2300 m <400 m)

Badanie

OBS

Populacja

ATA
Srednia (SD) [s]

PLC
N  S$rednia (SD) [s]

MD
(SE)***

Wchodzenie po 4 stopniach

Metaanaliza

Badania 007

i Badania 020
(Goemans 2016)

Metaanaliza

Badania 007

i Badania 020
(Goemans 2016)

Schodzenie po 4 stopniach
. X TAK
ADP b/d b/d b/d b/d (0,712) | p=0,004
GMWT bid bid** bid bias| 43 | TAK

Metaanaliza

Badania 007

i Badania 020
(Goemans 2016)

48

tyg.

48

tyg.

48

tyg.

ADP b/d bid* b/d bid* (0'16’;35) p:ToAglg
BMWT . L o34 | TAK
>300 m<400 m b/d b/d b/d b/IA™ | by | p<0,001

2300 m<400 m

10-metrowy marsz

lub bieg

" NEEYHERE

ADP bid bid bid ¢ | (608 | p-0.025
EMWT N 22 | 1Ak

>300 m<400 m bid b/d b/d b/A™ | o) | p=0,008

*w grupie ATA i w grupie PLC fgcznie N=291

**w grupie ATA i w grupie PLC tgcznie N=143
***ang. standard error — btgd standardowy
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7.3.3.Utrata zdolnosci do samodzielnego poruszania sie

Szczegotowe wyniki znajdujg sie ponize;.

Tabela 38.
Chorzy, ktorzy utracili zdolnos¢é do samodzielnego poruszania sie

*parametry OR, RD, NNT oraz istotnos¢ statystyczna obliczone przez analitykow

7.4. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa atalurenu na

podstawie badania dawki
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7.4.1.0cena skutecznosci

W ramach przeglagdu systematycznego odnaleziono dodatkowo 1 badanie (Finkel 2013),
w ktérym oceniano nastepujgce dawki atalurenu: 4, 4, 8 mg/kg, 10, 10, 20 mg/kg oraz 20, 20,
40 mg/kg. Celem analizy jest ocena zarejestrowanej obecnie dawki leku (tj. 40 mg/kg/dobe),

w zwigzku z czym nie przedstawiano wynikow dla pozostatych dawek.
Ekspresja dystrofiny

Po 28-dniowym leczeniu atalurenem u 8 na 20 chorych (40%) na podstawie jako$ciowej
analizy immunohistochemicznej zaobserwowano wiekszg ekspresje dystrofiny w poréwnaniu
z wartoécig poczatkowg. Na podstawie analizy ilosciowej wykazano u czesci chorych®
istotny wzrost ekspresji dystrofiny (mierzony jako stosunek dystrofiny do spektryny). Wzrost
ten byt niezalezny od typu mutacji nonsensownej, lokacji egzonu, wieku chorych oraz
jednoczesnego stosowania glikokortykosteroidéw. Stopien ekspresji dystrofiny po 28 dniach
leczenia atalurenem wzrést o 8,4% (w przypadku 55% chorych). Nie osiggnieto jednak

poziomu istotnosci statystycznej (p-warto$¢=0,09).
Aktywnos¢ kinazy kreatynowej

Po 28 dniach leczenia atalurenem odnotowano zmniejszenie aktywnosci kinazy kreatynowej
w surowicy krwi. Réznica w porOdwnaniu z wartoscig byfa istotna statystycznie (MD=37%;
p-warto$¢=0,012). Po zakonczeniu leczenia aktywnos$¢ kinazy kreatynowej wrdcita do
wartosci z poczgtku badania, co dodatkowo potwierdza fakt o skutecznosci atalurenu

w obnizaniu aktywnosci CK.
Efekty kliniczne

Zmiana sity miesni konczyn gornych i dolnych oceniane w badaniach miometrycznych oraz
wyniki testow sprawnosciowych (wstawanie do pozycji stojgcej, 10-metrowy marsz lub bieg,
wchodzenie po 4 stopniach), byly niewielkie i nieistotne statystycznie w 28-dniowym okresie

leczenia. Mimo ze nie korzystano z ustalonego kwestionariusza oceny objawdw, nauczyciele

% 23 z 38 (61%) chorych (wszystkie dawki); wynik po 28 dniach leczenia ATA, w poréwnaniu
z wartoscig poczatkowg byt istotny statystycznie (MD=11%, p-wartos¢ = 0,008).
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i rodzice zgtaszali zwigkszong aktywnosc i wytrzymatos¢ oraz mniejsze nasilenie zmeczenia

dzieci podczas leczenia atalurenem w czasie badania ankietowego.
7.4.2.0cena bezpieczenstwa

Tam gdzie byto to mozliwe, oceniano jedynie wyniki dla chorych leczonych dawka 40 mg/kg

m.c./dobe. W innych przypadkach przestawiono wyniki dla wszystkich dawek tgcznie.

Zdarzenia niepozadane, ktére odnotowano w czasie leczenia, miaty fagodne Ilub
umiarkowane nasilenie. Niezaleznie od stosowanej dawki najczesciej obserwowano
powikfania zwigzane z zabiegami (z biopsjg migsni) — 29 z 38 chorych (76,3%) oraz
zaburzenia zotadka i jelit (wzdecia, biegunke, wymioty, dyskomfort w obrebie jamy brzusznej,
bdl, nudnosci) — 22 z 38 chorych (57,9%).

Nie odnotowano istotnych klinicznie nieprawidtowo$ci w wynikach laboratoryjnych
powstalych w czasie leczenia. U jednego chorego (dawka 40 mg/kg/dobe) wystagpit
dyskomfort w obrebie jamy brzusznej o tagodnym nasileniu, prowadzacy do przerwania
leczenia w dniu 3. i 4. Chory otrzymat nastepnie wyzsze dawki w 5. i 7. dniu, odpowiednio
15, 15, 30 mg/kg i 20, 20, 40 mg/kg m.c./dobe i ukonczyt badanie, dobrze tolerujgc

zwiekszenie dawki. Zaden chory nie przerwat leczenia z powodu dziatan niepozgdanych.

7.5. Oczekiwania oraz doswiadczenia badaczy i rodzicéw

zwigzane z leczeniem atalurenem

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono publikacje (Peay 2014), ktéra nie
spetniata kryteribw wigczenia, jednak, w opinii analitykdw, stanowita ona cenne zrédto na
temat obserwacji efektow leczenia atalurenem dokonywanych przez badaczy i rodzicow
chtopcéw chorych na DBMD (ang. Duchenne/Becker Muscular Dystrophy — dystrofia
miesniowa Duchenne'a/Beckera). Publikacje te nalezy traktowac jako zrodto mniej formalne,
niz wkgczone do przegladu Badanie 007, jednak niosgce ze sobg istotne wnioski stanowigce

uzupetnienie wynikéw przedstawionych w pozostatych rozdziatach.

Szczegdlnie istotne wydajg sie obserwacje poczynione przez rodzicéw chtopcéw chorych na
DBMD, gdyz to oni zwykle sprawujg nad nimi nieustanng opiekg. Mozna spotkac¢ sie
Z zarzutem, ze obserwacje te nie sg obiektywne, jednak nie nalezy ich lekcewazy¢, wtasnie

ze wzgledu na fakt, ze rodzice majg mozliwos¢ statej obserwacji chtopcéw oraz ocene ich
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postepdw w czasie leczenia z innej perspektywy. Ich osad nie opiera sie bowiem jedynie na
zatozonych wczesniej, scisle okreslonych punktach koncowych, lecz na ocenie ogolnej
poprawy stanu zdrowia chorego, gdyz rodzice majg mozliwos¢ oceny efektéw leczenia m.in.
przez rozmowe z dzieckiem czy obserwacje prostych, codziennych czynnosci
wykonywanych przez dziecko. Nalezy takze wspomniec¢, ze rodzice chtopcow czesto mogg
mie¢ znacznie zawyzone oczekiwania wobec leczenia niz badacze, a co za tym idzie, ich
ocena moze by¢ surowsza. Dodatkowo, w wytycznych EMA z 2015 roku wskazano, ze
wsrdéd drugorzedowych punktow koncowych nalezy uwzglednié, oprécz m.in. oceny

codziennych aktywnosci, takze ankiete z opiekunami dzieci [13].

W zwigzku z powyzszym, wnioski z publikacji Peay 2014 stanowig istotne zrédto informagiji
na temat efektow zastosowanego leczenia atalurenem, a opinii rodzicéw nie nalezy

traktowac jako pozbawionych obiektywizmu, lecz jako spojrzenie z innej perspektywy.

Badanie przeprowadzono na podstawie czesciowo ustrukturalizowanych wywiadéw
telefonicznych z 9 badaczami oraz 12 rodzicami 11 dzieci (6 ojcow, 6 matek), ktére
uczestniczyty w dwdch badaniach klinicznych nad atalurenem (Badanie 004 i Badanie 007)
w Stanach Zjednoczonych. Chtopcy, ktérych rodzicow ankietowano, stosowali ataluren
w wysokiej lub niskiej dawce. Przeprowadzenie ankiety z rodzicami chtopcow, ktérzy
przyjmowali placebo, nie powiodto sie. Wywiady przeprowadzano od pazdziernika 2010 r. do

czerwca 2011 r.

W publikacji zamieszczono dokfadne cytaty wypowiedzi, czesto opisane jezykiem
potocznym. Ponizej zamieszczono sparafrazowane najistotniejsze wypowiedzi rodzicow
chtopcéw chorych na DBMD oraz badaczy odnoszgce sie do efektow leczenia atalurenem.

Oryginalne wypowiedzi w jezyku angielskim znajdujg sie w publikacji Peay 2014.
7.5.1.0czekiwania i nadzieje zwigzane z badaniem

Rodzice

Ankietowanych poproszono o opisanie oczekiwan (,co w mojej opinii miato sie sta¢?” lub
.pewnos¢ co do czegos” i nadziei (,optymistyczna wizja na temat najlepszego mozliwego
wyniku) zwigzanych z nowg terapig. Wiekszos¢ rodzicow potrafita rozrézni¢ nadzieje od

oczekiwan, zdefiniowane jak powyzej oraz byta dobrze poinformowana na temat badania
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(m.in. poprzez rozmowy z Klinicystami lub sponsorami, materiaty promocyjne, dane z badan

na zwierzetach).

Wszyscy rodzice opisali swoje oczekiwanie jako spowolnienie progresji lub stabilizacja
choroby. Dwoje z rodzicéw stwierdzito, ze miato trudnosci z opisaniem swoich oczekiwan.
Jeden z ojcéw, po zapoznaniu sie z wynikami badan na zwierzetach, byt przekonany, ze
ataluren moze wyleczy¢é chorobe, natomiast inny ojciec, rozumiejgc mechanizm dziatania
atalurenu, nie byt w stanie okresli¢, jaki w rzeczywistosci przyniesie to efekt dla jego syna (ij.
czy wptyw na funkcje miesni bedzie radykalny czy nieistotny). Ostatecznie jednak
zaakceptowat, ze w najlepszym wypadku jego syn bedzie silniejszy, a w najgorszym sita

miesni utrzyma sie na statym poziomie.

Niemal wszyscy rodzice mieli nadzieje na istotne zwiekszenie sity i wytrzymatosci chtopcow,
poprawe wynikow w szkole oraz jakosci zycia. Wielu omawiato uczestnictwo w badaniu jako
mozliwos¢ wyleczenia, podczas gdy niektérzy byli przekonani, ze jest to odpowiednia opcja

terapeutyczna. Czes¢ rodzicdw miata zbyt optymistyczne nadzieje co do efektéw leczenia.
Badacze

Pieciu z 9 ankietowanych badaczy oczekiwato stabilizacji choroby lub czesciowej poprawy.
Dwoéch badaczy miato niewielkie oczekiwania i nadzieje co do terapii ze wzgledu na
wczesniejsze doswiadczenie w badaniach klinicznych. Kilkoro badaczy ocenito, Zze ich
nadzieje zwiekszyty sie pod wptywem nawigzania relacji z uczestnikami badania. Trzech
badaczy wyrazito po pewnym czasie swoje obawy co do zbyt optymistycznego nastawienia
pod wptywem kontaktu z rodzinami zaangazowanymi w badanie. Wszyscy badacze ocenili,
ze rodzice badanych chiopcéw mieli nadzieje na korzysci z leczenia. Czesto badaczom
trudno bylo poradzi¢ sobie z oczekiwaniami i optymizmem rodzicow. Zgodnie z opinig
jednego z badaczy, rodzice mieli nierealne oczekiwania, liczgc, ze ataluren jest metodag
wyleczenia choroby, przy czym bardziej realng opcjg jest 50% szansa na uzyskanie
poprawy. Wiekszos¢ badaczy starata sie zmniejszy¢ oczekiwania rodzicow, a czes¢ z nich

wyrazita obawe, ze nie zrobita wystarczajgco wiele, aby oczekiwania rodzicow byty realne.
7.5.2.Motywy i podejmowanie decyzji dot. udziatu w badaniu

Rodzice
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Gtéwnym powodem decyzji rodzicéw o uczestnictwie ich dzieci w badaniu byly potencjalne
korzySci z leczenia. Rodzice wspominali o poczuciu dokonywania inwestycji,
podekscytowaniu z uczestnictwa w badaniu oraz entuzjazmu zwigzanego z probami zmiany
przebiegu choroby. Jeden z ojcéw ocenit, ze byt podekscytowany faktem, ze ma mozliwos¢
wykorzystania jeszcze jednego narzedzia, aby pomoc swojemu synowi w chorobie. Mniej niz
pofowa ankietowanych rodzicow wspomniata takze o altruistycznych motywach, tj. pomocy
przez uczestnictwo w badaniu innym chtopcom w przysziosci. Wiekszos¢ rodzicow
stwierdzita, ze decyzja dotyczgca uczestnictwa w badaniu byta fatwa lub oczywista,
tji. w przypadku pozytywnej kwalifikacji, udziat w badaniu nie podlegat dyskusji. Rodzice mieli
jednoczesnie na uwadze ryzyko oraz potencjalne dziatania niepozgdane. Niewielu rodzicéw
ocenito, ze istotng role w podjeciu decyzji o uczestnictwie w badaniu miat lekarz (lekarze
zapewniali raczej dodatkowe informacije i wsparcie). Na podstawie informacji na temat profilu
bezpieczenstwa leku, wszyscy rodzice uznali, ze ryzyko zwigzane z leczeniem jest bardzo
niskie. W czasie wywiadu, tylko w niktym stopniu, zgtaszano niezadowolenie z powodu
podjetej decyzji. Rodzice zwykle chcieli, zeby dzieciom rzadziej przeprowadzano biopsje
i pobierano krew. Rodzicom najwiecej trudnosci zwigzanych z badaniem przyniosty kwestie

logistyczne i wymagania samego badania.
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Badacze

Wiekszos¢ badaczy aktywnie poszukiwata mozliwosci uczestnictwa w badaniu i byfa
zadowolona z faktu, ze moze zaoferowa¢ chorym cos wiecej niz tyko standardowg opieke.
Wszyscy badacze ocenili, ze rodzice zgtosili uczestnictwo swoich dzieci w badaniu w nadziei

na uzyskanie korzysci zdrowotnych.
7.5.3.Presja zwigzana z chorobg postepujaca

Rodzice i badacze

Rodzice i badacze wspominali o presji spowodowanej tym, ze DBMD to choroby postepujgce
i prowadzace do zgonu. Oceniano takze jak ten fakt wptywa na podejmowanie decyzji
0 uczestnictwie w badaniu oraz na oczekiwania zwigzane z badaniem. Rodzice czuli sie
zobowigzani do uczestnictwa w badaniu zanim ich dzieci utracg mozliwos¢ samodzielnego
poruszania sie. Z kolei badacze czuli sie odpowiedzialni, aby poinformowac¢ rodzicow
0 badaniu oraz zaproponowacC udziat w nim. Najwieksza presja zwigzana byta ze
Swiadomoscig, ze brak jakichkolwiek dziatan jest rownoznaczny z akceptacjg postepujacego
charakteru choroby oraz ze wczesnym zgonem. Jeden z ojcow stwierdzit, ze w przypadku
DMD wszystko jest kwestig czasu — wraz z utratg zdolnosci samodzielnego poruszania sieg,
progresja nastepuje bardzo szybko. Stwierdzit takze, ze gdy tylko dowiedziat sie o badaniu,
chciat, aby jego syn jak najszybciej rozpoczagt w nim udziat, nie rozwazajgc nawet kwestii
skutkéw ubocznych leczenia, gdyz miat Swiadomos¢ skutkow naturalnego przebiegu

choroby.
7.5.4.Postrzeganie korzysci ptyngcych z leczenia

Rodzice

Rodzice okreslili bezposrednie i posrednie korzysci ptyngce z uczestnictwa w badaniu.
Wszyscy rodzice obserwowali pewien stopien bezposrednich korzysci (tj. od subtelnych
zmian do ewidentnej poprawy) u swoich dzieci. Ws$rdd tych korzysci wskazywano na
zwiekszenie sity i wytrzymatosci oraz na poprawe zdolnosci poznawczych. Kilkoro rodzicow
opisato, ze nie byli pewni korzysci, dopdki nie zaobserwowali pogorszenia w nastepstwie
nagtego przerwania dostepu do leku. Zgodnie z wypowiedzig jednej z matek, nie byto

watpliwoséci, ze dziecko czerpie korzysci z leczenia. Jeden z ojcéw stwierdzit, ze jego syn
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czut sie silniejszy dzieki leczeniu — on sam réwniez odczuwat zwiekszenie sity chtopca.
Jednoczesnie starat sie zachowaC ostrozno$¢ w ocenie, ze wzgledu na subiektywny
charakter tych odczué, jednak po okoto dwdch tygodniach od zakonczenia badania, chtopiec
miat poczucie, ze jego stan wrécit do stanu sprzed rozpoczecia leczenia. Zdaniem ojca, fakt

ten upewnia w poczuciu, ze leczenie przynosito korzysci.
Badacze

Kilkoro badaczy rowniez zanotowato u czesci chorych poprawe zdolnosci poznawczych oraz

zwiekszenie sity.
7.5.5.Reakcje na zakonczenie badania

Rodzice

Rodzice opisywali, ze przerwanie badania wywotato u nich zto$¢, niedowierzanie i rozpacz.
Czuli sie bezsilni i pozbawieni nadziei, ktérg dawato im uczestnictwo w badaniu. Przerwanie
badania byto niespodziewane i nagte. Rodzice oczekiwali, ze moze to nastgpi¢ jedynie
w przypadku watpliwosci co do bezpieczenstwa leku, co w tym przypadku nie miato miejsca.
Kilkoro rodzicow zdawato sobie sprawe, ze w przypadku badan klinicznych przerwanie
badania moze sie zdarzyC i ze zalezy to od uzyskanych wynikow. Zgodnie z wypowiedzig
jednego z ojcow, przerwanie badania wywofato w nim stan niedowierzania — nie miat
watpliwosci, ze leczenie przynosito korzysci jego synowi. Jeden z rodzicow stwierdzit, ze
wiadomosc¢ o koniecznosci przerwania przyjmowania leku, byta gorsza niz rozpoznanie DMD
u jego syna. Wiadomos$c¢ byta druzgocaca nie tylko dlatego, Zze odbierata nadzieje rodzinie,

lecz przede wszystkim dlatego, ze leczenie przynosito efekty.

Po zakonczeniu badania rodzice chcieli by¢ dalej informowani przez sponsora o dalszych

decyzjach dotyczgcych procesu rejestracyjnego atalurenu.
Badacze

W opinii badaczy decyzja o przerwaniu badania nie byto konieczna, majac na uwadze, ze nie
zostata spowodowana kwestiami bezpieczenstwa leku. Ocenili, Zze negatywny efekt
przerwania badania pogorszyt postrzeganie przez rodzicéw korzysci ptyngcych z leczenia.
Badacze spotkali sie z oskarzeniami, ze decyzja o przerwaniu leku jest niesprawiedliwa i nie

bierze pod uwage faktu, ze ataluren jest jedyng opcjg leczenia dla chtopcéw chorych na




@ Translarna® (ataluren) w leczeniu dystrofii miesniowej Duchenne'a
NA T A warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny 133
u chorych chodzgcych w wieku od 5 lat — analiza problemu
decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

DMD. Rodzice zgtaszali liczne skargi i byli zdumieni decyzja, gdyz widzieli znaczng poprawe

u chtopcow, twierdzgc jednoczesnie, ze przerwanie leczenia doprowadzi do zgonu dzieci.
7.5.6.Che¢ uczestnictwa w kolejnym badaniu

Niemal wszyscy rodzice zgtosili che¢ uczestnictwa w badaniu w przysztosci. Dwoje rodzicow
nie miato pewnosci, argumentujgc, ze po utracie przez chtopcow zdolnosci do
samodzielnego poruszania sig, mozliwos¢ zakwalifikowania ich do badania byfa

ograniczona.
7.5.7.0graniczenia badania

Autorzy publikacji wskazali na nastepujgce ograniczenia przeprowadzonego przez nich

badania:

badanie retrospektywne;

brak mozliwosci zakwalifikowania rodzicow dzieci, ktére stosowaty PLC zamiast
aktywnego leczenia, a co za tym idzie, brak mozliwosci poréwnania ich odczuc
z odczuciami rodzicow dzieci leczonych atalurenem;

nie wszystkie tematy zostaty w petni wyczerpane przez badaczy.

Dodatkowo mozna wskaza¢ ograniczenie zwigzane z faktem, Ze ankietowano takze
rodzicéw dzieci, ktére byty leczone atalurenem w wysokiej dawce, ktora, jak wiadomo
z Badania 007, nie wykazuje skutecznoéci. W publikacji Peay 2014 nie rozrézniano, czy
opisywane doswiadczenia dotyczg wyzszej czy nizszej dawki, co moze znacznie pogarszaé
ogodlne odczucia rodzicow i jednoczesnie zaniza¢ korzystny efekt nizszej, skutecznej dawki

leku.
8. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

do Badaniu 007 mozliwa byta kwalifikacja chorych na BMD (brak informacji ilu takich
chorych wigczono do badania), jednak wiadomo, ze chorzy na BMD stanowili

zdecydowang mniejszos¢, gdyz zgodnie z kryteriami wigczenia do badania
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kwalifikowano chorych =z fenotypem o ciezszym nasileniu (objawy zaczety

wystepowac przed 9. r.z., trudno$ci w poruszaniu sie na poczatku badania) [78].

B\ :lc2y wskazaé, ze zardwno dystrofia miesniowa Beckera, jak i dystrofia
miesniowa Duchenne’a wedtug klasyfikacji ICD-10 sg okreslane tym samym kodem,
tji. G71.0,;

Badanie 007 projektowano zanim doktadnie poznano naturalny przebieg choroby, co
znacznie utrudniato wybdér odpowiednich punktéw koncowych oraz obliczenie mocy
statystycznej — sg to jednak ograniczenia dokfadnie przeanalizowane przez EMA,
ktéra mimo niedoskonatosci Badania 007, dopuscita ataluren do obrotu ze wzgledu
na niezaspokojong potrzebe kliniczng w leczeniu DMD oraz na obiecujgce efekty

zdrowotne zwigzane z zastosowaniem tego leku;

wnioskowanie na podstawie pierwszorzedowego punktu koricowego jest utrudnione,
gdyz poczatkowo nie wykazano w odniesieniu do niego istotnej statystycznie réznicy
miedzy grupami — nalezy jednak zauwazy¢, ze po wnikliwiej analizie naturalnego
przebiegu choroby oraz po wykonaniu bardziej odpowiednich obliczen, znamienna
statystycznie réznica miedzy grupg ATA a PLC zostata wykazana. Co wiecej, nalezy

podkresli¢, ze niezaleznie od przyjetej metodyki, réznica ta byta istotna klinicznie;

czesto dla jednego wyniku przedstawiano wiecej niz jedng p-warto$¢ (w zaleznosci
od zastosowanego testu statystycznego), co utrudniato jednoznaczng interpretacje
uzyskanych efektow zdrowotnych pod wzgledem statystycznym — wykorzystanie
zroznicowanych metod mozna jednak ttumaczy¢ brakiem wystarczajgcej wiedzy na
temat naturalnego przebiegu choroby w czasie projektowania badania. Dodatkowo

EMA wykonata wtasne obliczenia;

dla czesci punktéw koncowych przeprowadzono analize post-hoc, ktéra przewaznie
uwazana jest za mniej wartosciowg od analizy wykonanej zgodnie z protokotem
badania. Nalezy jednak podkresli¢, ze zastosowanie analizy post-hoc w tym

przypadku zostato zweryfikowane i zaakceptowane przez EMA;
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grupa oceniana w Badaniu 007 jest stosunkowo niewielka, jednak nalezy mie¢ na
uwadze, ze problemem zdrowotnym jest choroba rzadka, a zatem kwalifikacja duze;j

liczby chorych do badania jest utrudniona;

cze$¢ wynikéw z Badania 020 oraz wynikéw metaanalizy Badania 007 oraz Badania
020 przedstawiono na podstawie nieopublikowanych do tej pory danych, w zwigzku
Z czym zwigzane jest z nimi pewne ryzyko niepewnosci. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze

wiekszos$¢ wynikdw z Badania 020 pochodzi z abstraktéw konferencyjnych;

whnioski z publikacji Peay 2014 dotyczyty zaréwno dawki 40 mg, jak i nieskutecznej
dawki 80 mg — nie sprecyzowano, ktére wypowiedzi rodzicéw lub badaczy dotyczyty
dawki 40 mg, a ktére dawki 80 mg. Mozna jednak przypuszczaé, ze bardziej

krytyczna ocena rodzicéw lub badaczy dotyczyty nieskutecznej dawki 80 mg.
9. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia atalurenem
w poréwnaniu z leczeniem objawowym. Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz
zasadnym jest stosowanie atalurenu w leczeniu nmDMD, tym bardziej, ze jest to jedyne
dostepne leczenie przyczynowe tej choroby. Do tej pory w terapii nmDMD istniata

niezaspokojona potrzeba lecznicza.

Ocena skutecznosci

Odlegtos¢ pokonang w czasie 6MWT oceniano w populacji ITT oraz w populacji cITT,
uznanej przez EMA za stusznie wyodrebniong. W kazdej z populacji zastosowano kilka
réznych metod statystycznych, zgodnie z ktorymi w czesci przypadkow wykazano miedzy
grupg ATA a PLC rodznice istotng statystycznie (lub rdznica byta na granicy istotnosci
statystycznej). Z kolei roznica istotna klinicznie miedzy grupami zostata spojnie wykazana
w kazdej z populacji, niezaleznie od przyjetej metodyki. Zgodnie z przedstawionymi wynikami
ataluren istotnie klinicznie (oraz statystycznie) opdznia progresje mierzong za pomoca

6MWT w czasie 48 tygodni w poréwnaniu z brakiem leczenia.

Szczegbétowe wyjasnienia dotyczgce przyczyn stosowania zrdéznicowanych metod
statystycznych oraz wyodrebnienia populacji cITT znajdujg sie we wczesniejszych
rozdziatach (6.7.2, 6.8).
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Réznica miedzy grupg ATA a PLC w odniesieniu do odlegtosci pokonanej w czasie 6MWT
jest jeszcze bardziej widoczna w przypadku podgrup (np. podgrupa ADP, chorzy z wynikiem
poczatkowym 6MWT ponizej 350 m |G -y takze
wnioskowaé, ze ataluren wykazuje korzysci u chorych niezaleznie od stopnia nasilenia
choroby, przy czym w bardziej zaawansowanych stadiach, efekt ten jest bardziej widoczny,
ze wzgledu na pogtebiajgcg sie progresje. Zgodnie z opinig EMA stosowanie atalurenu

W mniej zaawansowanych stadiach choroby jest réwnie zasadne.

Zmiane odlegtosci pokonanej w czasie 6MWT przedstawiono takze jako procent wartosci
naleznej. Analize wykonano na podstawie wynikéw 6MWT w populacji cITT, w ktérej wyniki
poczatkowe 6MWT wynosity ok. 60% wartosci naleznej. Réznica miedzy grupg ATA a PLC
wskazywata na korzys¢ grupy badanej oraz znajdowata sie na granicy istotnosci
statystycznej. Ponadto odnotowano istotnie statystycznie mniejszy odsetek chorych
z utrzymujgcym sie 10-% pogorszeniem wyniku 6MWT w grupie ATA niz w grupie PLC,
a jednoczesnie istotne statystycznie, niemal 50-%, zmniejszenie ryzyka wystgpienia tego
punktu koncowego. ATA. Co wiecej, na podstawie niskiej wartosci NNT mozna wnioskowac

o duzej sile interwencji.

W przypadku oceny jakosci zycia wykonanej na podstawie kwestionariusza PedsQL, réznica
miedzy grupg ATA a PLC wskazywata na przewage grupy badanej w przypadku
funkcjonowania fizycznego. ROznica znajdowata sie na progu istotnosci klinicznej

w przypadku podgrupy ADP.

Leczenie ATA wigzato sie z mniejszym wydtuzeniem czasu potrzebnego do wejscia na

4 stopnie, zejScia z 4 stopni oraz przejscia 10 metréw w poréwnaniu z grupg PLC.

Odnotowane réznice miedzy ATA a PLC byty istotne klinicznie, | GczcNGzGzGzGGEE
I ' rzypadku czasu potrzebnego na zmiane pozycii
z lezacej na stojgcg roznica miedzy grupg ATA i PLC nie byta istotna statystycznie, gdyz
mozliwo$¢ wykazania jakiegokolwiek efektu leczenia za pomocg tego testu byta ograniczona
(przed rozpoczeciem leczenia 23% chorych nie wykonato ocenianego ruchu w czasie
zatozonych 30 sekund). Ponadto wyniki TFT w podgrupie chorych z wynikiem poczatkowym
6MWT ponizej 350 m, ADP oraz u chorych w wieku od 5 do 6 lat byty istotne klinicznie
i wskazywaty na korzyS¢ ATA. Nalezy rowniez podkresli¢, ze wyniki te byly korzystniejsze niz

wyniki w populacji ogélnej.
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Zaobserwowano pozytywny trend na korzyS¢ ATA w odniesieniu do zmiany dtugosci czasu
spedzonego na aktywnoéci (niezaleznie od stopnia). Sredni odsetek dni spedzonych na
wozku inwalidzkim wzrdst znacznie bardziej w grupie PLC niz w grupie ATA (odpowiednio
11,5% do 4%). W grupie leczonej ATA przypadkowe upadki wystepowaty istotnie

statystycznie rzadziej niz w grupie przyjmujacej PLC.

W populacji ITT réznice w badaniach miometrycznych miedzy grupg ATA a PLC byly
niewielkie, co wskazuje na ich nieznaczne pogorszenie w czasie 48 tygodni. Wskazaly one
jednak na mniejszy stopieh pogorszenia sity miesni u chorych w grupie ATA. Wyniki badania
miometrycznego u chorych w wieku od 5 do 6 lat leczonych ATA wskazaly na stabilizacje
funkcji badanych miesni. Srednia zmiana proporgciji dystrofiny do spektryny wyniosta 2,8%
w grupie ATA oraz 0,09% w przypadku grupy PLC, jednak zgodnie z informacjami autorow
jakos¢ probek uniemozliwiala wykonanie poprawnej oceny parametru. Zmiany innych
drugorzedowych punktow koncowych, niezwigzanych z aktywnoscig fizyczng byty niewielkie,

a roznice miedzy grupg ATA a grupg PLC byty nieistotne.

Ocena bezpieczenstwa

W Zadnej z analizowanych grup chorych w czasie 48 tygodni nie odnotowano zgonu. Nie
odnotowano istotnej statystycznie réznicy miedzy grupg ATA a grupg PLC w przypadku
czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych powstatych w czasie leczenia.
Zdarzenia te odnotowano u 3,5% w grupie ATA i 5,3% w grupie PLC. Zadne z ciezkich
zdarzen niepozadanych nie miato zwigzku z leczeniem. Zdarzenia niepozgdane powstate
w czasie leczenia ogétem odnotowano u niemal wszystkich chorych w obu grupach.
Wiekszos¢ zdarzen wystgpita w tagodnym Iub umiarkowanym stopniu nasilenia. Nie
odnotowano istotnej statystycznie réznicy w odniesieniu do zadnej z kategorii ocenianych
zdarzen. Wedtug obliczen analitykow, jedynie w odniesieniu do zmiany stezenia cholesterolu
odnotowano istotng statystycznie zmiane na niekorzyS¢ atalurenu w grupie leczonej
jednoczesnie kortykosteroidami. W przypadku pozostatych wynikow nie odnotowano
znamiennych statystycznie réznic miedzy grupg ATA a PLC, w tym m.in. w przypadku

zmiany cisnienia tetniczego krwi.
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa
W dokumentach wigczonych do dodatkowej oceny bezpieczenstwa przede wszystkim

wskazywano na mozliwos¢ nefrotoksycznosci wywotanej aminoglikozydami oraz zmiany

profilu lipidowego. Przypadki pogorszenia czynnosci nerek podczas jednoczesnego
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stosowania atalurenu i dozylnych aminoglikozydéw obserwowano jednak tylko u chorych na
mukowiscydoze warunkowang przez mutacje nonsensowng. Stosunek korzysci do ryzyka

atalurenu oceniono jako korzystny.
Whnioski z dodatkowych publikacji

Badanie 020

W odniesieniu do wyniku 6MWT w populacji ITT odnotowano przewage ATA nad PLC, po 48
tygodniach obserwaciji. Istotng klinicznie i statystycznie réznice odnotowano dla tego punktu
koncowego w podgrupach z wynikiem poczgtkowym 6MWT wynoszgcym od 2250 do <400
m, =300 m do <400 m oraz od 2300 m do <450 m. Poprawa lub stabilizacja w ocenie
codziennych czynnosci oraz objawow choroby w zakresie funkcjonowania fizycznego
w kazdej podkategorii wskazywaty na przewage ATA w populacji ITT oraz w podgrupie
z wynikiem poczgtkowym 6MWT od 2300 m do <400m. Wiekszy odsetek chorych w grupie
PLC niz w grupie ATA w populacji ITT i w podgrupie z wynikiem poczagtkowym 6MWT od
2300 m do <400m wskazywat na pogorszenie ocenianych podkategorii funkcjonowania
fizycznego. Zmiany w ocenie codziennych czynno$ci oraz objawdéw choroby w zakresie
funkcjonowania innego niz fizyczne byly bardziej zréznicowane niz w przypadku oceny
w zakresie funkcjonowania fizycznego. Odnotowano 10-procentowg roznice w przypadku
poprawy lub stabilizacji w ocenie energii chorych. W przypadku wynikow TFT w populacji
ITT, a takze w podgrupach chorych, u ktérych warto$é poczatkowa 6WMD wynosita [l
I '.b od =300 m do <400 m odnotowano istotng klinicznie réznice miedzy grupami ATA
i PLC. Dodatkowo w podgrupie z wynikiem poczatkowym 6MWT od 2300 m do <400m wyniki
byly rowniez istotne statystycznie w przypadku wchodzenia i schodzenia po 4 stopniach,
a w populacji ITT w przypadku schodzenia po 4 stopniach. W przypadku utraty zdolno$ci do
samodzielnego poruszania sie roznica miedzy ATA a PLC w podgrupie z wynikiem
poczatkowym od 2300 m do <400 m w 6MWT znajdowata sie na progu istotnosci
statystycznej (na podstawie przedziatdw ufnosci obliczonych przez analitykow). |
I\ odniesieniu do
catkowitego wyniku NSAA (w tym takze wyniku liniowego) istotng statystycznie réznice
miedzy grupami odnotowano w przypadku podgrupy z wynikiem poczatkowym G6MWT
wynoszgcym od 2300 m do <400 m. Poprawe zaobserwowano réwniez w przypadku
populacji ITT. Profil bezpieczenstwa ATA oraz PLC byt porownywalny, przy czym w grupie
ATA czesciej zglaszano zdarzenia niepozadane prawdopodobnie zwigzane z leczeniem

(wtym wymioty) oraz biegunka. Istotnie statystycznie rzadziej natomiast wystepowaly
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zaparcia w grupie ATA. Ogétem zdarzenia niepozgdane wystepowaty ze zblizong czestoscig

w obu grupach.

Metaanaliza Badania 007 i Badania 020

W obu grupach
w odniesieniu do wynikéw wszystkich testéw sprawnosciowych w funkcji czasu réznica
miedzy ATA a PLC byta istotna statystycznie. Niemal we wszystkich przypadkach réznica ta

byta takze istotna klinicznie (wyjgtek stanowit wynik 10-metrowego biegu/marszu

w podgrupie ADP, ktory znajdowat sie na granicy istotnosci klinicznej). | EGcTcG

Badanie dawki — Finkel 2013

Po 28-dniowym leczeniu ATA zaobserwowano wiekszg ekspresje dystrofiny w poréwnaniu
z wartoécig poczatkowg. Wzrost byt niezalezny od typu mutacji nonsensownej, lokacji
egzonu, wieku chorych oraz jednoczesnego stosowania glikokortykosteroidow. Odnotowano
réwniez istotne statystycznie zmniejszenie aktywnos$ci kinazy kreatynowej w surowicy Krwi
w poroéwnaniu z wartoscig poczgtkowag. Po zakonczeniu leczenia aktywnos¢ kinazy
kreatynowej wrocita do wartosci z poczgtku badania, co potwierdza fakt o skuteczno$ci
atalurenu. Zmiana sity miesni konczyn goérnych i dolnych oraz wynikow testow
sprawnosciowych byta niewielkie i nieistotna statystycznie. Nauczyciele irodzice zgtaszali
jednak zwiekszong aktywnos¢ i wytrzymatoS¢ oraz mniejsze nasilenie zmeczenia dzieci
podczas leczenia atalurenem. Zdarzenia niepozgdane, ktore odnotowano w czasie leczenia,
miaty tagodne lub umiarkowane nasilenie. Niezaleznie od stosowanej dawki najczesciej
obserwowano powikfania zwigzane z zabiegami (biopsjg) oraz zaburzenia zotadka i jelit. Nie
odnotowano istotnych klinicznie nieprawidtowosci w wynikach laboratoryjnych powstatych

w czasie leczenia. Zaden chory nie przerwat leczenia z powodu dziatan niepozgdanych.
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Oczekiwania oraz doswiadczenia badaczy i rodzicow zwigzane z leczeniem atalurenem

Wszyscy rodzice opisali swoje oczekiwania jako spowolnienie progresji lub stabilizacje
choroby. Niemal wszyscy mieli nadzieje na znaczne zwigkszenie sity i wytrzymatosci dzieci,
poprawe ich wynikbw w szkole oraz poprawe jakosci zycia. Czes¢ rodzicow miata zbyt
optymistyczne nadzieje co do efektédw leczenia. Wiekszos¢ ankietowanych badaczy
oczekiwato stabilizacji choroby lub czesciowej poprawy. Kilkoro badaczy ocenito, ze ich

nadzieje wzrosty pod wptywem relacji z uczestnikami badania.

Gtéwnym powodem decyzji rodzicéw o uczestnictwie ich dzieci w badaniu byty potencjalne
korzysci z leczenia, a decyzja dotyczgca uczestnictwa w badaniu byta dla wiekszosci
oczywista. Wszyscy rodzice uznali, ze ryzyko zwigzane z leczeniem jest bardzo niskie.
Rodzice i badacze wspominali o presji spowodowanej tym, ze DBMD to choroby postepujgce
i prowadzgce do zgonu. Najwieksza presja zwigzana byta ze Swiadomoscig, ze brak

jakichkolwiek dziatan przyczynia sie¢ do wczesnego zgonu.

Wszyscy rodzice obserwowali pewien stopien bezposrednich korzysci (j. od subtelnych
zmian do ewidentnej poprawy) u swoich dzieci. Wsréd korzysci wskazywano na zwiekszenie
sity i wytrzymato$ci oraz na poprawe zdolnosci poznawczych. Kilkoro rodzicow opisato, ze
nie byli pewni korzysci, dopdki nie zaobserwowali pogorszenia w nastepstwie nagtego
przerwania dostepu do leku. Kilkoro badaczy réwniez zanotowato u czesci chorych poprawe

zdolnosci poznawczych oraz zwigkszenie sity.

Rodzice opisywali, ze przerwanie badania wywotato u nich niedowierzanie i rozpacz.
Wiadomos$¢ byta druzgocaca nie tylko dlatego, ze odbierata rodzinie nadzieje, lecz gtéwnie
dlatego, ze leczenie przynosito efekty. W opinii badaczy decyzja o przerwaniu badania nie
byto konieczna, tym bardziej, ze nie zostata spowodowana kwestiami bezpieczenstwa leku.

Niemal wszyscy rodzice zgtosili che¢ ponownego uczestnictwa w badaniu.

Whnioski

Bezposrednig korzysc¢ kliniczng leczenia atalurenem stanowito spowolnienie procesu utraty
mozliwosci samodzielnego poruszania sie. Spowolnienie progresji przektada sie z kolei na
inne korzysci kliniczne (np. wydtuzenie czasu do konieczno$ci wspomagania oddychania,
mniejsze obcigzenie dla opiekunéw chorego). Nalezy podkresli¢, ze obecnie nie istnieje inna
metoda leczenia przyczynowego nmDMD - jedyng obecnie dostepng opcjg jest ataluren.

Trudnosci w wykazaniu istotnej statystycznie réznicy w odniesieniu do czesci punktow
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koncowych nie powinny umniejsza¢ korzystnego wptywu atalurenu na chorych na nmDMD,
tym bardziej, ze wielokrotnie wykazano, ze pozytywny trend atalurenu byt istotny klinicznie.
Ponadto warto wspomnie¢, ze trudnosci te zwigzane byly m.in. z nie do konca poznanym
naturalnym przebiegiem choroby w czasie projektowania Badania 007, co z kolei przekfadato

sie niedoszacowanie mocy analizy statystyczne;.

W niniejszej analizie cze$¢ punktéw byta nieistotna statystycznie, lecz istotna kliniczna. Nie
jest to zjawisko niespotykane, dlatego w literaturze coraz czesciej pojawiajg sie propozycje
zwrécenia wiekszej uwagi na analize istotnosci klinicznej obserwowanych zjawisk oraz
w przypadku zastosowania zroznicowanych testéw statystycznych ostrozng interpretacje
izolowanej p-wartosci. Podkresla sie réwniez, ze zjawiska nieistotne statystycznie mogg by¢

istotne Klinicznie [29].

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono tym samym, iz zasadnym jest stosowanie
atalurenu w praktyce klinicznej, gdyz stanowi on skuteczng, a zarazem jedyng metode
leczenia przyczynowego chorych na nmDMD. Profil bezpieczenstwa atalurenu jest

korzystny.
10. Dyskusja

Na podstawie analizy wynikdw uznano, iz zasadnym jest stosowanie atalurenu w leczeniu
nmDMD, szczegdlnie biorgc pod uwage brak innej metody leczenia przyczynowego tej
choroby. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w czasie leczenia (w tym ciezkich)

byta zblizona w grupie ATA i PLC. Profil bezpieczenstwa atalurenu oceniono jako korzystny.

Jakos¢ danych oraz wage punktéw koncowych oceniono w skali GRADE. Szczegotowa

ocena znajduje sie w podrozdziale 6.7.3.

Wiarygodnos¢ wewnetrzng analizy oceniono na podstawie jakosci badan. Jej wyniki oparte
zostaty na badaniu randomizowanym z liczng, jak na chorobe rzadka, i zroznicowang grupa

chorych. Stwierdzono tym samym, ze wiarygodnos¢ wewnetrzna analizy jest wysoka.

Wiarygodnos¢ zewnetrzna analizy oceniona rowniez zostata jako wysoka, poniewaz
w raporcie uwzgledniono randomizowane badanie kliniczne. Nie odnaleziono badan
obserwacyjnych, jednak analize uzupetniono o dodatkowe wyniki m.in. z badania dawki,

ankiety przeprowadzonej wsréd badaczy i rodzicow zaangazowanych w badanie oceniajgce
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ataluren czy PBRER. Badana w analizie populacja jest zroznicowana i przedstawia szeroki
zakres stopnia progresji u chtopcéw na DMD (dodatkowo wyniki przedstawiono w licznych
podgrupach) — mozna zatem uznaé jg za reprezentatywng, a wyniki koncowe mogg miec

odniesienie w polskiej praktyce klinicznej.

W ramach przegladu systematycznego nie odnaleziono opracowan wtérnych dotyczacych

atalurenu stosowanego w analizowanej populaciji.

W czasie przegladu rejestrow badan klinicznych zidentyfikowano liczne trwajgce jeszcze
badania nad atalurenem stosowanym u chorych na nmDMD. W szczegdélnosci na uwage
zastuguje Badanie 020, ktérego nieopublikowane dane przedstawiono w niniejszej analizie.
Jego wyniki zdajg sie potwierdzaé wnioski pochodzgce z Badania 007. Dodatkowo warto
wspomnie¢, ze Badanie 020 najprawdopodobniej zostato zaprojektowane w sposob bardziej
umozliwiajgcy wykazanie efektu niz Badanie 007. W procesie tym uwzgledniono bowiem
wczesdniejsze doswiadczenia oraz jednoczesnie mozliwe juz byto wykorzystanie wyzszego

poziomu wiedzy na temat naturalnego przebiegu choroby.

W niniejszej analizie na szczegdlng uwage zastuguje fakt, ze dotyczy ona leku sierocego
stosowanego w chorobie rzadkiej. Istotnym jest, Zze obecnie, poza atalurenem, nie istnieje
leczenie przyczynowe nmDMD. Podkre$la sie, Ze leki sieroce nie powinny by¢ oceniane tak
jak inne technologie medyczne. W Europie niektére kraje zaczynajg lepiej dostrzegac
koniecznos¢ innego podejscia do ich oceny, wprowadzajgc odpowiednie regulacje prawne.
Przyktadowo, w Niemczech, w czasie oceny lekéw sierocych podniesiono prog istotnosci
statystycznej do 10% w przypadku niewielkich populacji (tj. w chorobach rzadkich), natomiast
we Francji przyznaje sie tymczasowe pozwolenie na stosowanie leku sierocego, jeSli

choroba zagraza zyciu i/lub je$li brak jest innej alternatywy w leczeniu [51].

W przypadku nmDMD ataluren nie tylko jest jedyng opcjg leczenia przyczynowego, ale takze
przejawia pozytywny trend w wynikach — wykazano bowiem, ze w odniesieniu do wielu
punktow koncowych (w tym takze pierwszorzedowego punktu koncowego) réznica miedzy
atalurenem a placebo byta istotna statystycznie i/lub istotna klinicznie. W tym miejscu nalezy
podkresli¢, ze wedtug opinii ekspertéw SAG, wyniki Badania 007 byly zachecajgce, mimo
niewystarczajgcych danych. Pewnos¢ wynikbw byla ograniczona ze wzgledu na
zroznicowanie danych wyjsciowych dotyczgcych skutecznosci oraz niewielkg skutecznosc
w przypadku drugorzedowych punktéw koncowych. Ponadto wiele gtdéwnych wnioskéw

wyciggnieto na podstawie analizy post-hoc [67].
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Eksperci SAG mieli jednak swiadomos¢, ze w czasie, gdy prowadzono badanie, wiedza na
temat naturalnego przebiegu choroby byta ubozsza — a zatem wdéwczas badanie zostato
przeprowadzone zgodnie z najlepszg dostepng wiedzg. Co za tym idzie, wyodrebnienie post-
hoc podgrup byto klinicznie i naukowo uzasadnione. Eksperci uznali, ze wyniki te mozna
uzna¢ za istotne klinicznie, szczegodlnie w przypadku podgrup w bardziej zaawansowanym
stadium choroby. Dodatkowo uznali, ze brak efektu w przypadku drugorzedowych punktow
koncowych mozna wyjasni¢ spodziewanym mechanizmem dziatania atalurenu,
tj. czesciowym przywrdceniem produkciji dystrofiny. Dla wiekszos$ci drugorzedowych punktow
koncowych, wykazanie efektu musi by¢ zwigzane ze wzrostem sity a nie z poprawg
funkcjonowania. Ekspertom dostarczono nowe dane, ukazujgce, ze minimalny wzrost
dystrofiny moze prowadzi¢ do poprawy funkcjonowania, ale nie zwiekszenia sity miesniowej
[67], gdyz nie zwieksza ona sity miesniowej, a jedynie jg stabilizuje [66]. Aby wykaza¢ wzrost
sity, produkcja dystrofiny musiataby znajdowac sie na poziomie zblizonym do poziomu jej
wytwarzania w zdrowych miesniach. Eksperci uznali, Zze uzasadnia to rozbieznosc
w wykazaniu efektu miedzy pierwszorzedowymi a drugorzedowymi punktami korcowymi
[67]. Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze odnaleziono rekomendacje NICE, w ktérej organizacja

rekomenduje finansowanie atalurenu u chorych na nmDMD w wieku powyzej 5 r.z. [63].

Zrozumiate jest takze, ze skutecznosé¢ leczenia jest bardziej widoczna w przypadku chorych
o0 wyzszym stopniu zaawansowania choroby, jednak pozytywny trend jest widoczny
niezaleznie od stopnia nasilenia DMD. Efekt ten jest spodziewany ze wzgledu na fakt, ze
progresja w DMD nie ma charakteru liniowego, co oznacza, ze stopien pogarszania sie
funkcjonowania wzrasta coraz bardziej wraz z przebiegiem choroby. W zwigzku z tym,
niezwykle trudno jest wykaza¢ istotng poprawe w funkcjonowaniu u chorych w tagodniejszym
stadium choroby w okresie obserwacji trwajgcym zaledwie 12 czy 24 miesigce. Dla
porownania, u chorych w pozniejszych stadiach nawet niewielka zmiana w funkcjonowaniu
bedzie widoczna i istotna klinicznie. Zgodnie z powyzszym, eksperci SAG uznali, ze nie
istnieje naukowe uzasadnienie, dla ktorego nalezatoby pozbawiC leczenia atalurenem
chorych w poczatkowych stadiach, jesli skutecznos¢ wykazano w bardziej zaawansowanych
stadiach choroby [67].
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Wptyw DMD na chorych oraz ich rodziny
Jakos¢ zycia

U chtopcow chorych na DMD obserwuje sie znacznie nizszg jakos¢ zycia niz u ich zdrowych
réwiesnikow [4, 53]. Wraz z progresjg choroby pogarsza sie jakos¢ zycia a takze sprawnos¢

fizyczna, w tym mozliwo$¢ chodzenia [33].

Juz od najmiodszych lat, dzieci chore na DMD wykazujg nizszg aktywnosc¢ fizyczng. Na
poczatku choroby (od ok. 3 do 12 r.z.) dzieci nie nadgzajg za zdrowymi réwiesnikami — maja
trudnosci w chodzeniu, podskakiwaniu, bieganiu, wchodzeniu na schody i czesto sie
przewracajg. Chtopcy chorzy na DMD rzadko majg mozliwos¢ w peini zaangazowac sie
w aktywnos$¢ fizyczng typowg dla ich wieku, takg jak bieganie, gra w pitke czy jazda na
rowerze. Wraz z progresjg choroby doswiadczajg narastajgcych trudnosci w chodzeniu,
a ostatecznie sg zdolni do poruszania sie jedynie w domu, czasem korzystajgc z wozka
inwalidzkiego. Po osiggnieciu tego stanu, progresja nastepuje szybko i chorzy sg zmuszeni
do ciggtego korzystania z wozka inwalidzkiego, catkowicie tracgc mozliwos¢ samodzielnego
poruszania sie. Zanim chtopcy utracg zdolno$¢ chodzenia, czesto upadajg, co moze
skutkowa¢ ztamaniami konczyn. Te z kolei przektadajg sie na utrate sprawnosci prowadzacag

nawet do statej konieczno$ci korzystania z wozka inwalidzkiego [38, 55].

Utrata mozliwosci samodzielnego poruszania sie, a zatem ciggta koniecznos¢ korzystania

z wozka inwalidzkiego, stanowi przetom w Zzyciu chtopcow i wigze sie ze znacznym

pogorszeniem ich jakosci zycia [33)]. I

U chtopcow i mtodych mezczyzn, ktérzy utracili zdolnoS¢ do poruszania sie, nastepuje
stopniowa utrata czynnosci miesni gornych konczyn, tutowia, szyi, a zatem codzienne
czynnosci takie jak kagpiel, korzystanie z toalety, ubieranie sie czy jedzenie, stajg sie

uposledzone lub nawet niemozliwe do wykonania przez chorego bez pomocy opiekuna.
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Przektada sie to znacznie na jako$¢ zycia opiekunow i rodziny [13, 33]. Chtopcy, w zwigzku
ze znacznym ostabieniem miesni, mogg rowniez cierpie¢ na skrzywienie kregostupa,
w efekcie wymagajgc koniecznosci przeprowadzenia rozlegtego zabiegu chirurgicznego oraz
podjecia fizjoterapii. Chtopcy, u ktérych nastepuje postepujgce pogorszenie czynnosci
oddechowych prowadzgce do trudnosci w oddychaniu, ostatecznie wymagajg wentylacji,

ktéra stanowi kolejny czynnik pogarszajacy jakosc¢ zycia.

Wiekszos$¢ chiopcow chorych na DMD jest catkowicie zalezna od opiekundw, mimo ze czes$¢
pozostaje stosunkowo sprawna nawet do wczesnego wieku dojrzatosci. W tym okresie
nastepuje jednak narastanie objawéw choroby zmuszajgce chorych do pozostania zaleznymi

od innych.

Ciezar obarczajgcy rodzicow zwigzany z opiekg nad chtopcami chorymi na DMD jest
znaczny [42]. Rodzice chorych dzieci oceniaja, ze ciezar ten odczuwalny jest juz od
wczesnego dziecinstwa, jednak najpowazniejszego obcigzenia emocjonalnego doswiadczajg
dopiero w okresie utraty samodzielnego poruszania sie chtopcéw [6]. Oprocz koniecznosci
pomocy w codziennych czynnosciach, takich jak karmienie, ubieranie sie lub podnoszenie
dziecka, rodzice muszg zmagaé sie dodatkowo z problemami behawioralnymi dzieci, czesto
spotykanymi u chorych na DMD. Rodzice zwykle muszg budzi¢ sie¢ w nocy (nawet 6-10

razy), aby pomaéc chtopcom np. zmieni¢ pozycje na t6zku [13].
Utrata mozliwos$ci poruszania sie i powiktania zwigzane z DMD

Gtéwnym celem leczenia, w okresie gdy chory nie utracit jeszcze zdolnosci do
samodzielnego poruszania sie, jest zachowanie tej zdolnoéci tak dtugo, jak to mozliwe [59].
Utrata mozliwosci samodzielnego poruszania sie¢ ma ogromny wptyw na jako$¢ zycia
opiekunow dzieci. Dodatkowo jest zwigzana z utratg funkcji konczyn gérnych oraz

niewydolnoscig ptuc [21, 24].

Zachowanie zdolnosci samodzielnego poruszania sie jest rowniez zwigzane z pozniejszym
wystgpieniem i zmniejszeniem nasilenia skoliozy [31, 24, 56]. Mimo ze wczesng skolioze
mozna obserwowac juz w poéznym stadium, w ktérym nie utracono jeszcze mozliwosci
chodzenia, niemal zwykle postepuje ona w czasie okresu dojrzewania. Chiopcy, ktorzy
utracili zdolnos¢ do samodzielnego poruszania sie po zakonczeniu okresu dojrzatosci, majg
ogolnie nizsze ryzyko rozwoju skoliozy oraz nizsze ryzyko rozwoju postepujgcej skoliozy

wymagajgcej przeprowadzenia powaznego zabiegu chirurgicznego [12, 24].
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Ponadto wiek, w ktérych dochodzi do utraty zdolnosci do poruszania sie stanowi czynnik
predykcyjny dla wystgpienia niewydolnosci oddechowej o umiarkowanym lub ciezkim
nasileniu. U dzieci, u ktorych utrata zdolnosci do samodzielnego poruszania sie nastgpita
przed 8 r.z. (srednia wieku 7,1), miedzy 8 a 11 r.z. (Srednia 9,25) oraz miedzy 11 i 16 r.z.
(srednia 12,01), wiek wystgpienia niewydolnosci oddechowej o ciezkim nasileniu wynosit
odpowiednio 14,7, 18,1 i22,1 roku (p-wartos¢ dla porownah wynosita 0,001). Parametry
natezonej pojemnosci zyciowej roéwniez w istotny sposéb korelowaty z wiekiem utraty

zdolnosci zyciowych a réznice dla poréwnan byly istotne statystycznie [24].

Utrata zdolno$ci do samodzielnego poruszania sie jest takze zwigzana z wiekszag
Smiertelnoscig. Zgodnie z holenderskimi danymi na 473 chorych na DMD urodzonych
w latach 1961-1982 odnotowano, ze od momentu, gdy chory staje sie catkowicie zalezny od
korzystania z wozka inwalidzkiego, $rednio po 7,9 roku nastepuje zgon. Ryzyko wzgledne
zgonu zwigzane z utratg zdolnosci do chodzenia oszacowano na 1,22 (95%CI 1,09; 1,36),
a u chorych, ktérzy utracili te zdolnos¢ przed 10 r.z., mediana przezycia catkowitego wynosi
17,3 roku (95% CI 16,7; 18,0) w poréwnaniu do chorych, ktérzy te zdolno$¢ utracili po 10 r.z.,
u ktérych mediana przezycia catkowitego wynosi 20,1 roku (95%CIl 19,4; 20,9). Ponadto
udowodniono, ze zgon z powodu niewydolnosci oddechowej wystepuje istotnie statystycznie
czesciej u chorych, ktérzy utracili zdolno$¢ do samodzielnego poruszania sie we

wczesniejszym wieku [24].

Podsumowujgc, istotg problemu zdrowotnego nmDMD jest jego niezaspokojona potrzeba
lecznicza. Ataluren daje realng mozliwo$¢ spowolnienia progresji choroby, niezaleznie od
stadium choroby. CHMP uznata, ze korzystny efekt atalurenu jest wiarygodny i istotny
klinicznie w leczeniu DMD. Profil bezpieczenstwa atalurenu byt zblizony do profilu
bezpieczenstwa placebo. EMA, przyznajgc tymczasowe pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu, zwiekszyta dopuszczalny poziom niepewnosci odnosnie korzysci i ryzyka, majac na
uwadze ciezkie uposledzenie wywotywane przed DMD oraz fakt, ze jest to choroba
zagrazajgca zyciu. Uznata jednoczesnie, ze nie ma naukowego uzasadnienia dla nieleczenia
atalurenem chorych we wcze$niejszych stadiach choroby, mimo Zze efekt leczenia byt

najlepiej widoczny u chorych w fazie pogorszania sie funkcji poruszania sie [68].

Zdaniem analitykdw, uniemozliwienie chorym na nmDMD podjecia leczenia atalurenem,
wydaje sie nieetyczne, gdyz przy chorobie szybko postepujgcej i zagrazajgcej zyciu, ataluren
stanowi obecnie jedyng szanse na spowolnienie jej progresji. To z kolei przektada sie na

mozliwos¢ dluzszego zachowania samodzielnosci przez chorych, przyczyniajgc sie
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jednoczesnie do mniejszego obcigzenia opiekundw dzieci. Nalezy podkreslié, ze rodzice
dzieci chorych na nmDMD sg zwykle w wieku produkcyjnym a koniecznosé nieustannej
opieki nad dzieckiem moze wigza¢ sie z ograniczeniem badz rezygnacjg z aktywnosci
zawodowej. Nalezy zatem zdecydowanie podkresli¢, ze zdaniem analitykdw ryzyko
rozpoczecia leczenia, przy jeszcze nie do konca poznanej skutecznosci i bezpieczenstwie

atalurenu, nie przewyzsza ryzyka, ktére niosg ze sobg skutki nieleczonej nmDMD.
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11.2.Zakonczone (nieopublikowane), trwajgce lub planowane badania kliniczne

Tabela 39
Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla nazwa substancji w populacji docelowej

Numer Data Data
identyfikac LS SIpEELEs LEiERiE rozpoczecia zakonczenia
A Phase 2a Extension Study Faza przedtuzona Badania 004,
of PTC124 in Subjects With oceniano dtugoterminowe
Nonsense-Mutation- Badanie zakohnczone PTC Otwarte, bezpieczenstwo oraz zmiany w - .
Mediated Duchenne NCT00759876 przed czasem Therapeutics | jednoramienne chodzeniu, czynnosci migsni i Lipiec 2008 Maj 2010
Muscular Dystrophy inne zmiany istotne klinicznie u
(PTC124-GD-004e-DMD) chorych na DMD
A Phase 2b Extension Study Faza przedtuzona Badania 007,
of Ataluren (PTC124) in w ktdrej oceniano
Subjects With Nonsense- . . diugookresowe bezpieczenstwo .
Mutation-Mediated NCT00847379 Badanie zakonczone PTC . . Otwart_e, oraz zmiany w chodzeniu, Styczen Maj 2010
przed czasem Therapeutics | jednoramienne SIS X 2009
Duchenne and Becker czynnosci miesni i inne zmiany
Muscular Dystrophy istotne klinicznie u chorych na
(PTC124-GD-007e-DMD) nmDMD/BMD.
A Phase 2a Study of
Ataluren (PTC124) in Celem badania byta ocena
Nonambulatory Patients . i tolerancji i bezpieczenstwa .
With Nonsense-Mutation- | NCT01009294 | Badanie zakonczone prc |~ Otwarte, leczenia atalurenem, a takze Listopad Maj 2010
. przed czasem Therapeutics | jednoramienne o 2009
Mediated Duchenne/Becker ocena skuteczno$ci leku u
Muscular Dystrophy chorych na nmDBMD
(PTC124-GD-008-DMD)
An Open-label, Safety Study Badanie, w fazie Ocena dtugoterminowego
for Previously Treated rekrutacji chorych bezpieczenstwa atalurenu u
Ataluren (PTC124) Patients NCT01247207 (rekrutacja mozliwa PTC Otwarte, chorych na DMD wczesniej Listopad Grudzien
With Nonsense Mutation jedynie przez Therapeutics | jednoramienne leczonych atalurenem w 2010 2014
Dystrophinopathy zaproszenie do osrodku w Stanach
(PTC124-GD-016 DMD) udziatu w badaniu) Zjednoczonych
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Numer

Status

Sponsor

Metodyka

Data

Data

An Open-Label Study for
Previously Treated Ataluren
(PTC124) Patients With
Nonsense Mutation
Dystrophinopathy
(PTC124-GD-019-DMD)

identyfikacyjny

NCT01557400

Badanie, w fazie
rekrutacji chorych
(rekrutacja mozliwa
jedynie przez
zaproszenie do
udziatu w badaniu)

PTC
Therapeutics

Otwarte,
jednoramienne

Dtugookresowa ocena
bezpieczenstwa oraz
skutecznosci atalurenu u
chorych na DMD, ktérzy byli
leczeni atalurenem w badaniu
sponsorowanym przez PTC
Therapeutics w o$rodkach w
Europie, Izraelu, Australii i
Kanadzie.

rozpoczecia

Maj 2012

zakonczenia

Maj 2015

A Phase 3 Efficacy and
Safety Study of Ataluren
(PTC124) in Patients With
Nonsense Mutation
Dystrophinopathy
(PTC124-GD-020-DMD,
ACT DMD)

NCT01826487

Badanie w toku,
zakonczona
rekrutacja chorych

PTC
Therapeutics

Randomizowane,

podwojnie
zaslepione

Gtéwnym celem badania byta
ocena wptywu atalurenu na
zdolno$¢ poruszania sig.
Dodatkowo oceniano wptyw
leku na funkcjonowanie
fizyczne, jako$¢ zycia oraz
codzienne czynnosci. Celem
badania byta réwniez
dtugookresowa ocena
bezpieczenstwo.

Marzec 2013

Czerwiec
2015

A Phase 3 Extension Study
of Ataluren (PTC124) in
Patients With Nonsense

Mutation Dystrophinopathy

(PTC124-GD-020e-DMD)

NCT02090959

Badanie, w fazie
rekrutacji chorych
(rekrutacja mozliwa
jedynie przez
zaproszenie do
udziatu w badaniu)

PTC
Therapeutics

Otwarte,
jednoramienne

Faza przedtuzona Badania 020,

ktorej celem jest dokonanie
dtugookresowej oceny

bezpieczenstwa atalurenu u
chtopcéw na nmDMD. Ponadto
celem jest ocena wptywu leku

na funkcjonowanie fizyczne,
czynnos¢ ptuc oraz inne istotne
klinicznie zmiany laboratoryjne.

Marzec 2014

Czerwiec
2017

Long-Term Observational
Study of Translarna Safety
and Effectiveness in Usual
Care
(PTC124-GD-0250-DMD)

NCT02369731

Badanie w fazie
przed rozpoczeciem
rekrutacji chorych

PTC
Therapeutics

Jednoramienne,

obserwacyjne,

prospektywne,
rejestr

Ocena skutecznosci,
bezpieczenstwa oraz wzorcow
przepisywania atalurenu
chorym na DMD po
dopuszczeniu leku do obrotu

Kwiecien
2015

Kwiecien
2022

Data ostatniego wyszukiwania: 25.01.2016 r.
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11.3.Strategia wyszukiwania w bazach giéwnych

Tabela 40.
Strategia wyszukiwania w bazach giéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan — | i Il etap

Wyniki w bazie

Wynik w The Cochrane

Wyniki w bazie

Zapytanie® bazie Medline Embase

Library

[A” Fields] [A” text]

[ab, ti, ot, kw]

#1 "duchenne synd'rlome" OR "musculér dystrophy" OR 21331 501 24 244
morbus duchenne
Translarna OR ataluren OR "ptc 124" OR ptc124 OR
#2 "PTC-124" 129 58 407
#3 #1 AND #2 37 29" 144

"zapytania zostaty wykorzystane w bazach Medline, The Cochrane Library i Embase

25 publikacje odnalezione w bazie CENTRAL (Il etap), w pozostatych bazach The Cochrane Library
liczba trafien wynosita 4 (I etap)

Data wyszukiwania: 13.06.2016 r.

11.4.Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 41.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegéinych zapytan w bazach
dodatkowych

Strategia

Translarna OR ataluren

Translarna OR ataluren

ADRReports
http://www.adrreports.eu/pl/ Translarna OR ataluren 2
O Translarna OR ataluren 2
The U.S. National Institutes of Health Translarna OR ataluren o5
URPLWMIPB* Translarna 0
http://www.urpl.gov.pl/ Ataluren 0

* zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 13.06.2016 r.
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11.5.Charakterystyka badania pierwotnego witgczonego do

analizy podstawowej

Badanie 007 (Bushby 2014, EMA 2014, Haas 2015, Evidence Summary Document) [66, 67, 68, 69]

METODYKA

Badanie randomizowane, wieloosrodkowe, migdzynarodowe, podwdjnie zaslepione
(w analizie nie uwzgledniono wynikéw dla grupy leczonej atalurenem w dawce 80 mg/kg/dobe, gdyz nie
jest ona zalecana w ChPL, jednak zdecydowano sie przedstawi¢ dane demograficzne dla tej grupy)

Opis metody randomizacji: tak, chorych zrandomizowano za pomocg systemu IVR/IWR (ang. interactive voice
response/interactive web response - interaktywny system odpowiedzi glosowej/odpowiedzi internetowej)
w stosunku 1:1:1 oraz poddano stratyfikacji ze wzgledu na wiek (<9 r.z. vs 29 r.z.), stosowanie
glikokortykosteroidow (tak vs nie), wynik 6MWT (=350 m vs <350 m);

Zaslepienie: podwojne;
Opis metody zaslepienia: chorzy, rodzice/opiekunowie, personel osrodka badawczego, pracownicy PCT
Therapeutics oraz inne osoby zaangazowane w badanie byli zadlepieni do momentu ukonczenia leczenia przez

wszystkich chorych i zamkniecia baz; podawane placebo byto identyczne jak ataluren pod wzgledem wygladu,
zapachu, smaku, opakowania, oznakowania oraz dawkowania;

Opis utraty chorych z badania: w grupie ATA 40 mg/kg/dobe i PLC nie utracono zadnego chorego; w grupie
ATA 80 mg/kg/dobe utracono jednego chorego (1,7%) z powodu niestosowania sig do zalecen.

Skala Jadad: 5/5;

Wyniki dla populacji ITT: tak; wszystkie punkty koncowe, oprocz zmiany 6MWT przedstawionej jako % wartosci
naleznej oraz wynikow TFT, przedstawiono dla populacji ITT definiowanej jako wszyscy zrandomizowani chorzy
z prawidtowym wynikiem 6MWT ocenionym na poczgtku badania oraz na co najmniej 1 wizycie w czasie
leczenia, dodatkowo post-hoc wyszczegodlniono skorygowang populacje ITT, dla ktérej przedstawiono
nastgpujace wyniki: zmiana 6BMWT (przedstawiona w metrach oraz jako % wartosci naleznej) i wyniki TFT;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;
Sponsor: PTC Therapeutics;

Liczba osrodkow: 37 (11 krajow: Australia, Belgia, Francja, Hiszpania, lzrael, Kanada, Niemcy, Stany
Zjednoczone, Szwecja, Wielka Brytania, Wiochy);

Okres obserwacji: 48 tygodni;
Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
®  pte¢ meska;
wiek 25 r.z.;
udokumentowana mutacja nonsensowna w genie dystrofiny (DMD lub BMD);
poczatek wystepowania objawdw dystrofinopatii przed 9 r.z.;
zwiekszona aktywnos$c¢ kinazy kreatynowej;
trudnosci w samodzielnym poruszaniu sig, ale przy zachowanej mozliwosci samodzielnego przejscia 275 m
w czasie 6MWT podczas kwalifikacji do badania;
@ odpowiednia czynnos$¢ nerek, nadnerczy i watroby.
Kryteria wykluczenia:

istotnie kliniczna choroba lub powiktania DBMD o ciezkim nasileniu — trwajgce lub w wywiadzie;
zapalenie watroby typu B lub C potwierdzone badaniem serologicznym;
zmiana w profilaktyce/leczeniu zastoinowej niewydolnosci serca na 3 miesigce przed rozpoczeciem badania.

Dane demograficzne*

Grupa badana Grupa badana Grupa

Parametr (ATA 40 (ATA 80 kontrolna
mg/kg/dobe) mg/kg/dobe) (PLC)
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Liczba chorych
BMD, n (%)
Mezczyzni, n (%)
SD
Wiek, srednia [lata] S—
Kaukaska
Czarna
Rasa, n (%) Azjatycka
Latynoska
Inna
Masa ciala, srednia (SD) [kg]
Wzrost, srednia (SD) [cm]
Wspoétczynnik BMI, srednia (SD) [kg/mz]
Pary rodzenstwa, n**

Urydyna-guanozyna-
adenozyna
Typ kodonu
nonsensownego,
n (%)

Urydyna-adenozyna-
guanozyna

Urydyna-adenozyna-
adenozyna

Wiek w chwili rozpoznania, srednia (SD) [lata]

Czas od rozpoznania do randomizacji, Srednia
(SD) [lata]

Ostabienie miesni
proksymalnych

Chod kot
Fenotyp w chwili od kolyszacy
rozpoznania, n (%) Objaw Gowersa

Przerost tydek

Inne***

Wiek, n (%)

Stosowanie
glikokortykosteroidéw, n (%)

Wynik poczatkowy 6MWT, n (%)

6MWT, srednia (SD) [m]

%-wartosci naleznej 6MWT, srednia (SD)

Badanie 007 (Bushby 2014, EMA 2014, Haas 2015, Evidence Summary Document) [66, 67, 68, 69]

57 60 57
I I I
57 (100,0) 60 (100,0) 57 (100,0)
8,8 (2,91) 8,4 (2,53) 8,3 (2,33)
5; 20 5; 16 5; 15
53 (93,0) 50 (83,3) 54 (94,7)
1(1,8) 1(1,7) 0(0,0)
1(1,8) 4 (6,7) 1(1,8)
1(1,8) 2(3,3) 1(1,8)
1(1,8) 3(5,0) 1(1,8)
31,2 (12,1) 31,9 (12,8) 28,6 (9,1)
124,5 (15,3) 126,2 (13,8) 123,4 (11,8)
19 (3,5) 19 (4,8) 18 (3,7)
1 1 4
29 (50,9) 23 (38,3) 31 (54,4)
17 (29,8) 19 (31,7) 12 (21,1)
11 (19,3) 18 (30,0) 14 (24,6)
3,3(1,8) 3,8(2,0) 3,9(2,3)
5,4 (3,4) 4,6 (3,1) 4,4 (2,5)
49 (86,0) 52 (86,7) 50 (87,7)
43 (75,4) 49 (81,7) 44 (77,2)
50 (87,7) 51 (85,0) 47 (82,5)
48 (84,2) 55 (91,7) 56 (98,2)
19 (33,3) 13 (21,7) 12 (21,1)
Czynniki stratyfikacyjne
32 (56,1) 34 (56,7) 32 (56,1)
25 (43,9) 26 (43,3) 25 (43,9)
41 (71,9) 43 (71,7) 40 (70,2)
16 (28,1) 17 (28,3) 17 (29,8)
32 (56,1) 33 (55,0) 35 (61,4)
25 (43,9) 27 (45,0) 22 (38,6)
Ocena czynnosci
350 (97,6) 361 (99,7) 361 (87,5)
59,6 (18,06) 61,6 (17,78) 61,9 (16,26)
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Badanie 007 (Bushby 2014, EMA 2014, Haas 2015, Evidence Summary Document) [66, 67, 68, 69]

Czas wejscia po 4 stopniach, srednia (SD) [s] 6,9 (6,47) 7,5 (7,46) 6,0 (5,67)
Czas zejscia po 4 stopniach, srednia (SD) [s] 6,1 (5,98) 6,7 (7,21) 5,5 (5,75)

Czas 10-m biegu/marszu, srednia (SD) [s] 7,4 (4,37) 7,4 (4,36) 6,7 (2,67)

Czas wstania z pozycji lezacej, Srednia (SD) [s] 10,8 (9,92) 12,3 (11,19) 11,5 (11,44)
0,4 (0,60) 0,5 (0,94)

Liczba upadkdw/dzien, srednia (SD)* 0,3 (0,48)
INTERWENCJA

Interwencja badana: ataluren doustnie, 3 razy dziennie (rano, w potudnie i wieczorem) przez 48 tygodni
w nastepujgcych dawkach: 10, 10 i 20 mg/kg) — taczna dawka 40 mg/kg/dobe lub 20, 20 i 40 mg — tgczna dawka
80 mg/kg/dobe. Przerwy miedzy kolejnymi dawkami powinny wynosi¢ po 6h w ciagu dnia oraz 12 h od wieczornej
do porannej dawki. Zalecano podanie leku 30 minut po positku.

Interwencja kontrolna: placebo.

Leczenie wspomagajace: dozwolone stosowanie statej dawki glikokortykosteroidéw; zaden chory nie przerwat
w czasie badania leczenia glikokortykosteroidami, zmiany w dawkowaniu w czasie badania byly niewielkie;
w grupie ATA 40 mg/kg/dobe 71,9% stosowato glikokortykosteroidy, a w grupie PLC 70,2%. Jesli chory nie
stosowat wczesniej kortykosteroidow, odradzano rozpoczecie ich stosowania w czasie badania, o ile nie
wystepowaly istotne przestanki medyczne. Zwigkszenie dawki wraz ze wzrostem masy ciata, bylo dozwolone, ale
nieobowigzkowe.

Odsetek chorych stosujgcych sig do zalecen dotyczacych leczenia (ang. compliance) wynosit 97%.

PUNKTY KONCOWE

odlegto$é¢ przebyta w 6MWT mierzona w metrach;

zmiana 6MWT przedstawiona jako procent wartosci naleznej;
progresja (pogorszenie wyniku 6MWT);

jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem;

testy sprawnosciowe w funkcji czasu;

aktywno$c fizyczna;

czas spedzony na wézku inwalidzkim;

przypadkowe upadki;

badania miometryczne;

profil bezpieczenstwa.

"
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11.6.Charakterystyka badan witaczonych do analizy

dodatkowej

Badanie 020 (McDonald 2016, McDonald 2016a, Campbell 2016, Goemans 2016, Kirschner 2016, Quinlivan
2016 [74, 76, 77, 80, 81, 83])

METODYKA

Badanie randomizowane, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, podwojnie zaslepione
Opis metody randomizacji: tak, chorych zrandomizowano w stosunku 1:1: oraz poddano stratyfikacji ze
wzgledu na wiek (<9 r.z. vs 29 r.z.), czas stosowania glikokortykosteroidow (=12 mies. vs <6-12 mies.), wynik
6MWT (2350 m vs <350 m);

Zaslepienie: podwojne;

Opis metody zaslepienia: brak;

Opis utraty chorych z badania: w grupie ATA 40 mg/kg i PLC nie utracono zadnego chorego;
Skala Jadad: 3/5%°;

Wyniki dla populacji ITT: tak; ITT definiowano jako wszyscy zrandomizowani chorzy, niezaleznie od tego czy
chory otrzymat wtasciwy lek do jakiego go przydzielono w chwili randomizacji, dodatkowo na poczatku badania
wyselekcjonowano podgrupy chorych w zaleznosci od poczatkowego wyniku 6MWT, tj. <300 m, 2300 m do 400
m, 2400 m;

Klasyfikacja AOTMIT: lIA;

Sponsor: PTC Therapeutics;

Liczba osrodkow: 54 (Azja, Australia, Kanada, Europa, Ameryka Potudniowa, Stany Zjednoczone);
Okres obserwacji: 48 tygodni, nastepnie chorzy przechodzili do fazy otwartej badania (faza w toku);
Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wilgczenia (nakierowane na pokazanie najlepszej korzysci klinicznej przy jednoczesnym
zachowaniu wystarczajacej liczby chorych oraz odpowiedniego okresu obserwacji):

pte¢ meska;
wiek 7-16 r.z.;
udokumentowana mutacja nonsensowna w genie dystrofiny;
poczatek wystepowania objawoéw dystrofinopatii przed 6 r.z. (objawy takie jak objaw Gowersa, ostabienie
miesni proksymalnych, chéd kotyszacy);
zwiekszona aktywnos$c¢ kinazy kreatynowej;
rudno$ci w samodzielnym poruszaniu sie, ale przy zachowanej mozliwosci samodzielnego przej$cia 2150 m
w czasie 6MWT podczas kwalifikacji do badania;
wyniki poczgtkowy 6MWT <80% wartosci naleznej;
stosowanie kortykosteroidéw uktadowo przez co najmniej 6 miesiecy, bez istotnych zmian w dawkowaniu
(oprécz zmian w zaleznosci od masy ciata) przez co najmniej 3 miesigce przed rozpoczeciem leczenia;
»  odpowiednia czynnos$c¢ nerek i watroby oraz prawidtowe stezenie elektrolitdow w osoczu.
Kryteria wykluczenia:

leczenie uktadowe aminoglikozydami w czasie 3 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia ATA,;

rozpoczecie leczenia kortykosteroidami w czasie 6 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia ATA lub zmiana
leczenia kortykosteroidami w czasie w czasie 3 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia ATA;

zmiana w profilaktyce/leczeniu zastoinowej niewydolnosci serca na 3 miesigce przed rozpoczeciem badania.

Dane demograficzne

% ocena dokonana wytgcznie na podstawie abstraktéw konferencyjnych, dlatego punktacja w skali
Jadad moze by¢ zanizona
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Badanie 020 (McDonald 2016, McDonald 2016a, Campbell 2016, Goemans 2016, Kirschner 2016, Quinlivan
2016 [74, 76, 77, 80, 81, 83])

Parametr Grupa badana (ATA)  Grupa kontrolna (PLC)
115
Mezczyzni, n (%) 115 (100,0) 115 (100,0)

Wiek, srednia [lata] SD 8,9 (1,79) 9,0 (1,65)
Kaukaska 89 (77,4) 86 (74,8)
Czarna 1(0,9) 1(0,9)
Azjatycka 7 (6,1) 6 (5,2)
Latynoska 4 (3,5) 8 (7,0)
Inna 7 (6,1) 4 (3,5)
Brak danych 7(6,1) 10 (8,7)
Masa ciala, srednia (SD) [kg] 31,42 (10,762) 30,62 (10,437)
Wzrost, srednia (SD) [cm] 126,14 (10,733) 126,34 (10,420)
Wspétczynnik BMI, $rednia (SD) [kg/m?] 19,31 (4,355) 18,80 (4,099)
Wiek w chwili rozpoznania, srednia (SD) [lata] 4,4 (2,08) 4,4 (2,47)
Czas od rozpoznania do randomizacji, Srednia (SD) [lata] 4,58 (2,378) 4,61 (2,509)
6MWT, srednia (SD) [m] 364,04 (73,342) 362,69 (81,424)
<300 m 25 (21,7) 22 (19,1)
Wynik poczatkowy 6MWT, n (%) <300 do 400 m 47 (40,9) 52 (45,2)
2400 m 43 (37,4) 41 (35,7)
21,9 (8,03)

Liczba chorych 115

Rasa, n (%)

Wynik wedlug kwestionariusza NSAA, srednia (SD) 21,9 (8,03)
INTERWENCJA

Interwencja badana: ataluren doustnie, 3 razy dziennie (rano, w potudnie i wieczorem) przez 48 tygodni
w nastepujgcych dawkach: 10, 10 i 20 mg/kg) — taczna dawka 40 mg/kg/dobe.

Interwencja kontrolna: placebo.

PUNKTY KONCOWE

odlegto$¢ przebyta w 6MWT mierzona w metrach;
jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (ocena codziennych czynnosci oraz objawéw choroby w zakresie
funkcjonowania fizycznego oraz innego niz fizyczne);
testy sprawnosciowe w funkcji czasu;
@ utrata zdolnosci do samodzielnego poruszania sie;
@ profil bezpieczenstwa.
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Tabela 42.

Charakterystyka badan wigczonych do dodatkowej analizy

Typ Okres Liczebnos¢ EETTEMEE Komparator
B badania obserwacji FEpUEER populacji (A oY (PLC)
mg/kg/dobe)
Grupa ATA 40
mg/kg/dobe:
Czas Chtopcy chorzy N=20 (o ile byto to Dobowa
leczenia — na nmDMD w mozliwe,
. 28 dni, wieku od 5 lat, | analizowano wyniki | dawka ATA
Badani Bgdaﬂ!e okres chorzy chodzacy wytgcznie dla tej i%y_n gglia 1/3’
aogf'e awKkl | obserwacji | Iub niechodzacy, podgrupy) | 20 Mgikg n/d
(faza 2), (odpowiednio
po ale Grupa 16
otwarte zakonczeniu niewymagajacy ma/ka/dob rano, w.
leczenia — wspomagania 9 Ng—5 ¢ po’rudme :
. - - wieczorem).
28 dni oddychania Grupa 80
mg/kg/dobe
N=12
Ankiete
przeprowadzono
wsrod badaczy
oraz rodzicéw Chtopcy
dzieci leczeni w Nie
uczestniczacych badaniu oceniano
Peay Ankieta n/d w badaniu Il fazy, 12 rodzicéw oraz 9 stosowali grupy
2014 w ktorym badaczy dawke 40 otrzvmuiacei
oceniano mg/kg/dobe )I;chq )
leczenie lub 80
atalurenem u mg/kg/dobe
chtopcow
chorych na

DBMD
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11.7.Badania wykluczone na podstawie petnych tekstow

Tabela 43.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstow — | etap

Badanie Powod wykluczenia Komentarz

Przeglad niesystematyczny dotyczacy terapii stosowanych

Blat 2015 [84 i SCi . S .
[84] Niewlasciwa metodyka w leczeniu dystrofii migsniowej Duchenne'a

Bushby 2011 [85] Niewtasciwa metodyka Rgppr_t mledzynarodoyvej grupy roboczej badajgcej dystrofie
migsniowg Duchenne'a

Przeglad niesystematyczny dotyczacy terapii genowych

NEkE ALy ] Niewtasciwa metodyka stosowanych w leczeniu dystrofii miesniowej Duchenne'a

Zhou 2006 [87] Niewlasciwa metodyka Przeglad. nlesyste[natyc,zr?y do_tyczacy ter?pu stosowanych
w leczeniu dystrofii migsniowej Duchenne'a

Tabela 44.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstéow — Il etap

Badanie Powéd wykluczenia Komentarz

Badanie dawki atalurenu. Publikacje wykorzystano w analizie
Finkel 2013 [88] Niewtasciwa metodyka | jedynie dodatkowo, jednak publikacja nie spetniata kryteriow
wigczenia.

Wyniki analizy post-hoc do Badania 007 dotyczgce oceny
i walidacji BMWT. Whnioski z publikacji przedstawiono w
analizie jedynie dodatkowo, jednak publikacja nie spetniata
kryteriéw wigczenia.

McDonald 2013 [89] (N e e[S ele Y €|

Opis naturalnego przebiegu choroby na podstawie grupy
otrzymujacej placebo w Badaniu 007. Wnioski z publikacji
przedstawiono w analizie jedynie dodatkowo, jednak
publikacja nie spetniata kryteriow wigczenia

\[[elplolg 120K R CIO] N Niewfasciwa metodyka

Doswiadczenia i odczucia rodzicow oraz badaczy
zaangazowanych w badanie klinicznie poréwnujgce ataluren
i placebo. Whnioski z publikacji przedstawiono dodatkowo,
jednak publikacja nie spetniata kryteriéw wigczenia.

Peay 2014 [91] Niewtasciwa metodyka
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11.8.Skale oceny jakosci badan

Tabela 45.
Kryteria Cook

Kryteria Cook Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria witgczania i wykluczania dla
badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych
wigczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przeglagdu, konieczne
spetnienie co najmniej 4 sposréd 5 wskazanych
powyzej kryteriow)

Tabela 46.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

Pl Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizac;ji i wtasciwg
metode?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wlasciwg
metode?

Czy odjac¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizac;ji?

Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW

Tabela 47.
Kryteria oceny jakosci danych wg wytycznych GRADE

Rodzaj badania:

badanie z randomizacjg = jako$¢ wysoka
% badanie obserwacyjne = jako$¢ niska
jakiekolwiek inne dane = jako$¢ bardzo niska

Czynniki obnizajace jakos¢ danych:

@  powazne (—1) albo bardzo powazne (-2) ograniczenie jakosci badania
wazna niezgodnos$¢ wynikow (—1)
@ umiarkowana (—1) lub duza (-2) niepewnos$¢ co do mozliwosci odniesienia danych
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@ nieprecyzyjne oszacowanie efektéw lub zbyt mata liczba danych (-1)
duze prawdopodobienstwo, ze cze$¢ badan na dany temat nie zostata opublikowana (-1)

Czynniki zwiekszajgce jakos¢ danych:

silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem konncowym — statystycznie istotne ryzyko wzgledne >2
(albo <0,5) oszacowane na podstawie zgodnych wynikéw =2 badahn obserwacyjnych, bez
prawdopodobnych czynnikéw zakiécajgcych mogacych zmniejszy¢ zaobserwowany efekt (+1)
bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym - statystycznie istotne ryzyko
wzgledne >5 (albo <0,2) na podstawie danych bezposrednich, bez powaznych zastrzezehn co do ich
wiarygodnosci (+2)
wykazanie zaleznosci efektu od dawki (+1)

@ wszystkie prawdopodobne, ale niewziete pod uwage czynniki zakiécajgce najprawdopodobniej
zmniejszyly zaobserwowany efekt (+1)

Tabela 48.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii'

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu
systematycznego RCT

Przeglad systematyczny RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
z randomizacjg’

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna

Badanie eksperymentalne 7 pseudorandomizacia

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
bez randomizacji®

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z rownoczasowa grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie

grupa kontrolna kohortowe z historyczng grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)

Seria przypadkow - badanie pretest/posttest4

Seria przypadkéw - badanie posttest5

Badanie opisowe
Inne badanie grupy pacjentow

Badanie obserwacyjne z
Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne,

REIREISESpe o badania opisowe oraz raporty paneléw ekspertow

Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines
for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York 1996;

% Kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana préba kliniczna, ang. clinical controlled trial, CCT;

4 Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem ocenianego
postepowania i po nim;

Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania
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11.9.Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 49.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, Rozdziat 3
2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikow

epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow zapadalnosci i

rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, Rozdziat 3.3

wskazanego we wniosku, w szczegolnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

3. Opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu Tak, Rozdziat 5
i poziomu ich finansowania

4. Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodng z populacjg docelowg wskazang we
whniosku refundacyjnym;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach,
m.in. wnioskowang technologig;

parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

metodyki badan

Tak, Rozdziaty 6.4 - 6.7 oraz 11.5

5. Wskazanie opublikowanych przeglgdéw systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populaciji i Tak, Rozdziat 6.3.3
technologii medycznej

6. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii Tak, Rozdziaty 6.8 - 6.9

opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng

7. Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekc;ji

badan pierwotnych do przegladu Tak, Rozdziat 6.7

8. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak, Rozdzialy ?13114 6.4.10raz 11.3

9. Opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegdinych etapach selekgc;ji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow — w
postaci diagramu

Tak, Rozdziaty 6.3.3, 6.4.3 oraz 11.6




@ Translarna® (ataluren) w leczeniu dystrofii miesniowej Duchenne'a
NLAHTA warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny 180
u chorych chodzacych w wieku od 5 lat — analiza problemu
decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

10. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, z uwzglednianiem:

10.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci / rownowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

Tak, Rozdzialy 6.7.111.5

10.2 | Kryteriéw selekcji oséb podlegajgcych rekrutaciji do badania Tak, Rozdzialy 6.7.111.5
10.3 | Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii Tak, Rozdzialy 6.7.111.5
10.4 | Charakterystyki grupy osob badanych Tak, Rozdziaty 6.7.111.5
10.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane Tak, Rozdziaty 6.7.111.5
10.6 | Wykazu wszystkich parametrow podlegajacych ocenie w badaniu Tak, Rozdziaty 6.7.111.5

10.7 | Informacji na temat odsetka osdb, ktére przestaty uczestniczyé

przed jego zakorficzeniem Tak, Rozdziaty 6.7.111.5

10.8 | Wskazania zrodet finansowania badania Tak, Rozdzialy 6.7.111.5

11. Zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie
zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu
do parametréow skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci
tabelarycznej

Tak, Rozdziaty 6.8 i 6.9

12. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia
wniosku, pochodzace w szczegdlnosci ze zrodet stron
internetowych URPLWMiPB, EMA i FDA

Tak, Rozdziat 6.11
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