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Sazetak

Ataluren je indiciran je za lije¢enje Duchenneove misi¢ne distrofije koja je posljedica besmislene mutacije
u distrofin genu u pokretnih bolesnika u dobi od 2 godine i starijih. Djelotvornost nije dokazana u
nepokretnih bolesnika. Prisutnost besmislene mutacije u distrofin genu treba utvrditi genetskim
testiranjem. /Napomena: do 31.5.2018. indikacija je bila “...u pokretnih bolesnika u dobi od 5 godina i starijih...”;
navedenog datuma CHMP Europske agencije za lijekove dao je pozitivno misljenje na proSirenje indikacije “...u
pokretnih bolesnika u dobi od 2 godine i starijih...”/

Lijek omogucuje ribosomalnu translaciju mRNK preko preuranjenog stop-kodona, Sto rezultira sintezom
proteina pune duZine. Naime besmislena mutacija u DNK rezultira prijevremenim stop-kodonom unutar
mRNK. Ovaj preuranjeni stop-kodon u mRNK uzrokuje bolest tako Sto prekida translaciju prije nego Sto se
sintetizira protein pune duZine.

Lijek je dobio ,uvjetno odobrenje” za stavljanje lijeka u promet od Europske agencije za lijekove (EMA)
koje je na snazi u Europskoj uniji od 31. srpnja 2014., sto znaci da se ocekuju dodatni podatci o lijeku.

EMA smatra da postoje dokazi koji upucuju na to da lijek usporava napredovanje bolesti te da je njegov
sigurnosni profil prihvatljiv. Potvrdila je da bolesnici s Duchenneovom misi¢nom distrofijom imaju
nezadovoljenu potrebu za lijecenje ove ozbiljne bolesti. EMA je zakljucila da koristi lijeka nadmasuje s njim
povezane rizike.

Obveza provodenja mjera nakon davanja odobrenja — Zahtjev EMA-e

Buduci da je dano uvjetno odobrenje za stavljanje lijeka u promet, sukladno ¢lanku 14. stavku 7. Uredbe
(EZ) br. 726/2004, nositelj odobrenja duZan je unutar navedenog vremenskog roka provesti sljedece
mjere:

Do rujna 2021.: Kako bi se potvrdila djelotvornost i sigurnost atalurena u lijeCenju pokretnih bolesnika s
Duchenneovom misiénom distrofijom uzrokovanom besmislenom mutacijom u dobi od 5 godina ili
starijih, nositelj odobrenja treba provesti i dostaviti rezultate multicentri¢cnog, randomiziranog, dvostruko
slijepog, 18-mjesecnog, placebom kontroliranog ispitivanja, nakon kojeg slijedi 18-mjesecni otvoreni
nastavak ispitivanja, u skladu s dogovorenim planom ispitivanja (NCT03179631).

Duchenneova misi¢na distrofija je rijetka bolest, a ataluren je dobio status , lijeka za rijetku bolest” 27.
svibnja 2005.

Americka regulatorna agencija FDA nije odobrila ataluren za stavljanje u promet.



Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje zatraZio je procjenu zdravstvene tehnologije, nakon
zaprimljenog prijedloga nositelja odobrenja PTC Therapeutics International Limited (zastupan po
ovlastenom predstavniku Medis Adria d.o.o. ) za stavljanjem lijeka atalurena (Translarna) na Osnovnu
listu lijekova i Popis posebno skupih lijekova. Nositelj odobrenja je predlozZio sljede¢u smjernicu za
primjenu lijeka: “Translarna (ataluren) za lijeCenje Duchenneove miSi¢éne distrofije koja je posljedica
besmislene mutacije u distrofin genu u pokretnih bolesnika u dobi od 5 godina i starijih. LijeCenje odobrava
Bolnicko povjerenstvo za lijekove.”

Temeljem zamolbe Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje zaprimljene putem poste 11. svibnja
2018. godine (Predmet: Prijedlog za izmjenu i dopunu Liste lijekova, KLASA: UP/I-530-02/17-01/226,
URBROJ: 338-01-12-18-07, od 2. svibnja 2018. g.), Sluzba za razvoj, istraZivanje i zdravstvene tehnologije
pripremila je ovaj zavrsni dokument navedene procjene te preuzima punu odgovornost za sadrzaj i zavrsni
oblik.

Duchennova misi¢na distrofija (DMD)

Duchennova misi¢na distrofija je genetski uvjetovana rijetka i progresivna bolest ( X—vezana recesivna
mutacija distrofinskog gena) obiljeZzena progresivnom slabosc¢u proksimalnih misi¢a uslijed degeneracije
misi¢nih vlakana.

Distrofinski gen se nalazi na kratkom kraku X kromosoma u blizini lokusa p21 i kodira za veliki protein
Dp427, koji sadrzi 3685 aminokiselina. Distrofin ¢ini samo priblizno 0,002% proteina u poprec¢noprugastim
homotetramer u kostamerama skeletnih misica, te povezuje s aktinom na njegovom N-zavrSetku, i DAG
kompleksom - glikoproteini povezani s distrofinom (dystrophin-associated glycoproteins, DAG complex)
na C-zavrSetku, stvarajuéi stabilan kompleks koji ulazi u interakciju s lamininom u ekstracelularnom
matriksu. Nedostatak distrofina dovodi do stani¢ne nestabilnosti tih veza, uz progresivno propustanje
unutarstani¢nih komponenti, S$to rezultira visokom razinom kreatin fosfokinaze (engl. Creatine
phosphokinase, CPK) pri rutinskoj obradi krvi bolesnika s Duschennovom misi¢nom distrofijom. Kako je
mutacija vezana uz X kromosom, pogada muski spol. Distrofin se moZe nadi i u glatkoj muskulaturi srca i
u mozgu. lako se misi¢na distrofija (MD) ne smatra imunoloski posredovanom, na membrani distrofi¢nih
misica nadena je klasa | humanog leukocitnog antigena (engl. Human leukocyte antigens, HLA) Sto te
Ucestalost DMD kreée se od 10,71 do 27,78 na 100 000. Procjenjuje se da danas u svijetu 250 000
bolesnika pati od Duchenneove misi¢ne distrofije, a u Hrvatskoj ih je stotinjak.

DMD mogu uzrokovati delecija, duplikacija i besmislene mutacije. Bolesnici koji imaju besmislenu mutaciju
u distrofin genu ¢ine oko 10%-15% DMD populacije.

Bolest se u pravilu oituje izmedu 2. i 3. godine Zivota. Slabost zahvaca proksimalne misi¢e, u pocetku
tipicno na donjim udovima. Djeca Cesto pokazuju gegajuéi hod, hodanje na prstima i lordozu te Cesto
padaju i imaju poteskoca prilikom tréanja, skakanja, penjanja po stubama i podizanja s poda.
Napredovanje bolesti je ustaljeno te se razvijaju fleksijske kontrakture udova i skolioza. Razvija se €vrsta
pseudohipertrofija (zamjena odredenih skupina poveéanih misi¢a, poglavito na potkoljenicama, masnim i
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vezivnim tkivom). Do 12. godine Zivota, vecina bolesnika je vezana za invalidska kolica, a do 20. godine
umire zbog respiratornih komplikacija. Zahvacanje misi¢a srca je obi¢no bez simptoma, premda 90%
bolesnika ima abnormalnosti na EKG—u. Treéina bolesnika ima blago, neprogresivno intelektualno
ostecenje koje pogada sposobnost govora vise nego ostale funkcije.

LijeCenje bolesnika s DMD provodi multidisciplinarni tim strucnjaka kako bi se osigurala optimalna skrb i
kvaliteta Zivota, a prema postoje¢im smjernicama European Reference Network, TREAT-NMD network
kao i americkim smjernicama za lijeCenje. Do odobrenja lijeka atalurena, nije postojalo specifi¢no
farmakolosko lijecenje. Od farmakoloske terapije primijenjuju se glukokortikosteroidi.

Klinicka ucinkovitost i sigurnost

Djelotvornost i sigurnost lijeka procijenjeni su u dva randomizirana, dvostruko slijepa, placebom
kontrolirana ispitivanja Duchenneove misi¢ne distrofije s besmislenom mutacijom (McDonald 2017. -
NCT01826487 - ispitivanje 020 te Bushby 2014. - ispitivanje 007).

Mijera primarnog ishoda djelotvornosti u oba ispitivanja bila je promjena u rezultatu 6-minutnog testa
hoda (6MWD) u 48. tjednu.

Ostale mjere ishoda ukljuéene u oba ispitivanja bile su vrijeme do perzistentnog 10%-tnog pogorsanja
rezultata 6-minutnog testa hoda, promjena u trajanju tréanja/hoda na 10 metara u 48. tjednu, promjena
u trajanju uspona po 4 stube u 48. tjednu te promjena u trajanju silaska niz 4 stube u 48. tjednu.
Bolesnici su morali imati dokumentiranu potvrdu prisutnosti besmislene mutacije u distrofin genu koja je
utvrdena sekvencioniranjem gena.

Rezultati McDonald i sur. (2017.) vezani uz primarni ishod - promjenu u rezultatu 6-minutnog testa hoda
(6MWD) u 48. tjednu, ukazuju da se promjena u 6MWD nije statisticki znacajno razlikovala izmedu
bolesnika u skupini lije¢enoj atalurenom i onih u placebo skupini, niti u intention-to-treat populaciji niti u
predefiniranim podskupinama s bazalnom vrijednosti 6MWD manjom od 300 m ili > 400 m.

Zabiljezen je statisticki znacajan ucinak atalurena u predefiniranoj podskupini bolesnika s bazalnom
vrijedno$¢u 6MWD 300 m do 400 m /42,9 m (15,9, 11,8-74,0; p=0,007)/.

Srednja promjena rezultata vremenski mjerenih testova funkcije od pocetne vrijednosti do 48. tjedna bila
je veca (ali ne statisti¢ki znacajno) u skupini s atalurenom u dozi od 40 mg/kg/dan nego kod placeba u
zabiljezenom trajanju tréanja/hoda na 10 metara (bolje za 1,2 sekunde, p=0,117) te trajanju uspona po 4
stube (bolje za 1,8 sekundi, p=0,058). Statisticki znacajna razlika u korist atalurena bila je u trajanju silaska
niz 4 stube (bolje za 1,8 sekundi, p=0,012).

Rezultati Bushby i sur. 2014. (ispitivanje 007) vezani uz primarni ishod - promjenu u rezultatu 6-minutnog
testa hoda (6MWD) u 48. tjednu, ukazali su da je srednja promjena u uocenoj udaljenosti prijedenoj
tijekom 6-minutnog testa hoda od pocetne vrijednosti do 48. tjedna bila 31,3 metra u korist skupine koja
je primala ataluren od 40 mg/kg/dan u odnosu na skupinu koja je primala placebo (p=0,056). U procjeni
po statistickom modelu, srednja razlika bila je statistici znacajna: 31,7 metara (prilagodeni p=0,0367).

U predefiniranoj podskupini bolesnika s pofetnom vrijednosti udaljenosti prijedene u 6 minuta <350
metara, srednja promjena zabiljeZzene udaljenosti prijedene u 6 minuta od pocetne vrijednosti do 48.
tjedna bila je statisticki znacajno bolja u korist atalurena: 68 metara bolja u skupini koja je primala ataluren
40 mg/kg/dan nego u skupini koja je primala placebo (p=0,0053).



Rezultati randomiziranih klinickih ispitivanja, Bushby i sur. 2014. i McDonald i sur. 2017.

Klinicko ispitivanje

Rezultati u 48. tjednu

Bushby i sur. 2014.
Ispitivanje 007
N=174

Dob 25 godina

Mean change from baseline in 6MWT:
placebo=-44.1m
ataluren 40 mg/kg=-12.9 m
ataluren 80 mg/kg = -44.8 m

Difference in the mean change from baseline in 6MWT:

ataluren 40 mg/kg vs. placebo = 31.3 m; p = 0.056

U procjeni po statistickom modelu
ataluren 40 mg/kg vs. placebo = 31.7 m; p=0.0367

ataluren 80 mg/kg vs. placebo = -0.7 m; p = NS

Subgroup with 6MWD <350 m
ataluren 40 mg/kg vs. placebo = 68 m; p=0.0053

Difference in the mean change from baseline in timed function tests:

ataluren 40 mg/kg vs. placebo (95% Cl)
time to climb 4 stairs=-2.4s (-4.8to 0)
time to descend 4 stairs = -1.6 s (-4.2 to 1.0)
run/walk 10 m=-1.4s(-3.7t0 0.9)

supine to stand =-0.0 s (-2.5 to 2.4)

ataluren 80 mg/kg vs. placebo (95% Cl)
time to climb 4 stairs=-1.3 s (-4.0to 1.4)
time to descend 4 stairs =-1.1s(-3.9to 1.7)
run/walk 10 m = -0.7s (-3.0 to 1.7)

supine to stand =-0.2 s (-2.6 to 2.2)

McDonald i sur. 2017.

NCT01826487
Ispitivanje 020
N=230

Dob 7-14 godina

Mean change from baseline in 6MWT:

placebo =-60.7 m
ataluren 40 mg/kg = -47.7 m

Difference in the mean change from baseline in 6MWD:

ataluren 40 mg/day vs. placebo = 15.4 m (p = NR)
(observed difference)
Mixed statistical model
ataluren 40 mg/day vs. placebo = 13.0 m (p = 0.213)

Subgroup with 6MWD <300 m
—7.7 m (SE 24.1, 95% Cl —-54.9 to 39.5; p=0.749

Subgroup with 6MWD 300-400 m
42.9 m (15.9, 11.8-74.0; p=0.007)

Subgroup with 6MWD 2400 m




-9.5m (17.2, -43.2 to 2.2; p=0.580)

Difference in the mean change from baseline in timed function tests:

ataluren 40 mg/day vs. placebo:

time to climb 4 stairs=-1.4 s (p = 0.058)
time to descend 4 stairs =-2.0 s (p = 0.012)
run/walk 100 m: -1.1s (p =0.117)

NSAA-observed mean score:

ataluren 40 mg/day =-7.0
placebo =-8.5

Difference in NSAA-observed mean score:

ataluren 40 mg/day vs. placebo = 1.5 (p = 0.268)

Pedijatrijska populacija

Sigurnost, farmakokinetika i eksploratorna ucinkovitost lijeka bila je procijenjena u otvorenom ispitivanju
u djece u dobi izmedu 2 i 5 godina oboljele od DMD-a s besmislenom mutacijom (NCT02819557).
Djelotvornost lijeka u djece u dobi 2-5 godina ustanovljena je ekstrapolacijom iz podataka o bolesnicima
u dobi > 5 godina.

Sigurnost

Sigurnosni profil atalurena temelji se na objedinjenim podacima iz dva randomizirana, dvostruko slijepa,
48-tjedna placebom kontrolirana ispitivanja, provedena na ukupno 232 muska bolesnika oboljela od
Duchenneove misi¢ne distrofije (DMD) uzrokovane besmislenom mutacijom, lije¢ena preporu¢enom
dozom od 40 mg/kg/dan (10, 10, 20 mg/kg; n=172) ili u dozi od 80 mg/kg/dan (20, 20, 40 mg/kg; n=60), u
usporedbi s bolesnicima koji su lije¢eni placebom (n=172).

Najc¢esée nuspojave u dva placebom kontrolirana ispitivanja bile su povradanje, proljev, mucnina,
glavobolja, bolovi u gornjem abdomenu i flatulencija i sve su se pojavile kod > 5% svih bolesnika lijeCenih
atalurenom. U oba ispitivanja, 1/232 (0,43%) bolesnika lije¢enih atalurenom je prestao primati terapiju
zbog nuspojave konstipacije, a 1/172 (0,58%) bolesnika lijecenih placebom je prestao primati terapiju zbog
nuspojave u vidu progresije bolesti (gubitak pokretljivosti).

Za procjenu farmakokinetike i sigurnosti atalurena provedeno je otvoreno ispitivanje koje je ukljucivalo
bolesnike u dobi 2-5 godina (n=14). U bolesnika u dobi 2-5 godina zabiljeZena je veéa ucestalost
malaksalosti (7,1 %), pireksije (42,9 %), infekcije uha (28,6 %) i osipa (21,4 %) u usporedbi s bolesnicima u
dobi od 5 godina i starijima. Medutim, ta su stanja opcenito ¢esce zabiljeZzena u mlade djece. Sigurnosni
podaci prikupljeni tijekom 28 tjedana lijeCenja pokazali su sli¢an sigurnosni profil atalurena u bolesnika u
dobi 2-5 godina u usporedbi s bolesnicima u dobi od 5 godina i starijima.

Nuspojave su bile opéenito blagog ili umjerenog intenziteta te u ta dva ispitivanja za bolesnike lijeCene
atalurenom nisu prijavljene ozbiljne nuspojave povezane s lije¢enjem.



Troskovna ucinkovitost

Rezultati objavljenih studija ukazuju da lijek nije trosSkovno ucinkovit. Ekonomske analize samo su dio HTA
procjena. Provode se nakon dokaza relativne klinicke ucinkovitosti i sigurnosti. Primarne potpune
ekonomske analize kao $to su analiza troska i ucinkovitosti (engl. CEA) ili analiza troska i probitaka (engl.
CUA) nisu zakonski obvezne u RH, a ne mogu se niti provesti zbog nepostojanja strucnjaka za iste. Zbog
nedostatnog zakonskog okvira i nedostatnih financijskih sredstva nije moguce angaZirati niti
medunarodne stru¢njake za provedbu istih. Rezultati primarnih ekonomskih analiza drugih zemalja nisu
primijenjivi na razini Hrvatske. Naime rezultati primarnih analiza troskovne ucinkovitosti razliciti su ovisno
o drzavama gdje su navedene analize provedene, a prema granicama isplativosti odredene drzave.

Regulatorni okvir u Hrvatskoj omogucava sklapanje posebnog ugovora izmedu podnositelja prijedloga (za
stavljanje lijeka na liste lijekova HZZO-a i na popis posebno skupih lijekova) i HZZO-a kojim se ureduju
odnosi financiranja za taj lijek.

Ataluren je dobio od Europske agencije za lijekove (EMA) ,uvjetno odobrenje” za stavljanje lijeka u
promet koje je na snazi u Europskoj uniji od od 31. srpnja 2014., Sto znaci da se ocekuju dodatni podatci
o lijeku iz multicentri¢nog, randomiziranog, dvostruko slijepog, 18-mjesecnog, placebom kontroliranog
ispitivanja, nakon kojeg slijedi 18-mjesec¢ni otvoreni nastavak ispitivanja, u skladu s dogovorenim
planom ispitivanja (NCT03179631). Bolesnici s Duchenneovom misSichom distrofijom imaju
nezadovoljenu potrebu za lijecenjem ove ozbiljne progresivne bolesti.

Rezultati jednog od ukupno dva provedena randomizirana placebo kontrolirana klinicka ispitivanja,
provedenom na vecem broju bolesnika (n=230), vezani uz primarni ishod - promjenu u rezultatu 6-
minutnog testa hoda (6MWD) u 48. tjednu, ukazuju da se promjena u 6MWD nije statisticki znacajno
razlikovala izmedu bolesnika u skupini lije€enoj atalurenom i onih u placebo skupini, niti u tzv.
intention-to-treat populaciji niti u predefiniranim podskupinama s bazalnom vrijednosti 6MWD
manjom od 300 m ili 2 400 m. Zabiljezen je statisticki znacajan ucinak atalurena u predefiniranoj
podskupini bolesnika s bazalnom vrijednoséu 6MWD 300 m do 400 m /42,9 m (15,9, 11,8-74,0; p=
0,007)/. Srednja promjena rezultata vremenski mjerenih testova funkcije od poéetne vrijednosti do 48.
tjedna bila je statisticki znacajna u korist atalurena samo u trajanju silaska niz 4 stube (bolje za 1,8
sekundi, p=0,012).

Za konacnu trajnu odluku za stavljanjem lijeka na Osnovnu listu lijekova i Popis posebno skupih lijekova
potrebno je pricekati rezultate gore navedenog klinickog ispitivanja koji se ocekuju do rujna 2021.
godine. Ukoliko je moguée donosenje uvjetne, privremene odluke za stavljanjem lijeka na Osnovnu listu
lijekova i Popis posebno skupih lijekova, regulatorni okvir u Hrvatskoj omogucava sklapanje posebnog
ugovora izmedu podnositelja prijedloga (za stavljanje lijeka na liste lijekova HZZO-a i na popis posebno
skupih lijekova) i HZZ0O-a kojim se ureduju odnosi financiranja za taj lijek. Tada ga je potrebno primijeniti
prema odobrenoj indikaciji - za lijeCenje Duchenneove misi¢ne distrofije koja je posljedica besmislene
mutacije u distrofin genu u pokretnih bolesnika u dobi od 2 godine i starijih. Djelotvornost nije dokazana
u nepokretnih bolesnika. Prisutnost besmislene mutacije u distrofin genu treba utvrditi genetskim
testiranjem.




I Okvir za postupak procjene zdravstvenih tehnologija u Hrvatskoj

Procjena zdravstvenih tehnologija u Hrvatskoj

Procjena zdravstvenih tehnologija je multidisciplinaran, strucan, nepristran, objektivan, temeljen na
principima medicine utemeljene na dokazima, i transparentan proces procjene klinicke ucinkovitosti i
sigurnosti, uz ekonomsku analizu novih ili veé postojeéih zdravstvenih tehnologija (lijekova, medicinskih
proizvoda, kiruskih postupaka, dijagnostic¢kih postupaka, kao i ostalih tehnologija s podrucja prevencije,
dijagnostike, lije€enja i rehabilitacije), u usporedbi s najboljom postoje¢om (tzv. zlatnim standardom) ili
ukoliko takva ne postoiji, s trenutaénom, uobi¢ajenom praksom, uzimajuci u obzir eticke, socijalne, pravne
i organizacijske elemente.

Osnovni cilj procjene zdravstvenih tehnologija davanje je nepristrane, strucne, objektivne i transparentne
preporuke o opravdanosti primjene nove tehnologije ili zamjeni dosadasnje zdravstvene tehnologije u
svrhu daljnjeg donosenja konacéne objektivne odluke u zdravstvenoj politici, engl. Evidence-based health
care policy and decision-making, dakle na razini Ministarstva zdravlja, Hrvatskog zavoda za zdravstveno
osiguranje i uprava bolnica.

Procjena zdravstvene tehnologije moze se odnositi na: procjenu jedne tehnologije za jednu indikaciju
(engl. Single Technology Assessment, STA) u usporedbi s dosad najboljom postoje¢om, te na procjenu vise
tehnologija za jednu indikaciju ili jedne tehnologije za vise indikacija (engl. Multiple Technology
Assessment, MTA) u usporedbi s dosad najboljom postojecom.

Zavrsni proizvod procjene zdravstvenih tehnologija predstavlja pisani dokument koji u punom opsegu
sadrzava slijede¢e domene: opis zdravstvenog problema i njegovo lijeCenje, opis nove zdravstvene
tehnologije, relativnu klinicku ucinkovitost, sigurnost, troskove i ekonomsku evaluaciju, u usporedbi s
dosad najboljom postoje¢om, uz eticke, socijalne, pravne i organizacijske elemente.

Procjena zdravstvenih tehnologija jedna je od djelatnosti Agencije za kvalitetu i akreditaciju u zdravstvu i
socijalnoj skrbi, propisana Zakonom o kvaliteti zdravstvene zastite i socijalne skrbi (NN 124/11).
Navedenim zakonom definirana je uloga Agencije u postupku provodenja procjene zdravstvenih
tehnologija u Republici Hrvatskoj; ,,...provodi postupak procjene zdravstvenih tehnologija, vodi bazu
podataka procijenjenih zdravstvenih tehnologija, uspostavlja sustav za procjenu novih ili ve¢ postojecih
zdravstvenih tehnologija, predlaze ministru nadleznom za zdravstvo pravilnik o procjeni zdravstvenih
tehnologija, provodi trajnu edukaciju svih sudionika u procesu izrade procjene zdravstvenih tehnologija,
suraduje s pravnim i fizickim osobama na podrucju procjene zdravstvenih tehnologija, ostvaruje
medunarodnu suradnju na podrucju procjene zdravstvenih tehnologija, osigurava bazu podataka vezano
uz procjenjivanje medicinskih tehnologija.” Potpuni pravni okvir procesa procjene zdravstvenih
tehnologija bit ¢e odreden buduéim Pravilnikom o procjeni zdravstvenih tehnologija koji donosi ministar
nadleZan za zdravstvo na prijedlog Agencije.

U suradnji Sluzbe za razvoj, istraZivanje i zdravstvene tehnologije Agencije i ¢lanova multidisciplinarne
Radne grupe za procjenu zdravstvenih tehnologija napisane su Hrvatske smjernice za procjenu
zdravstvenih tehnologija, na engleskom jeziku , The Croatian Guideline for Health Technology Assessment
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Process and Reporting” objavljene u velja¢i 2011. godine na web stranicama Agencije,
http://aaz.hr/hr/procjena-zdravstvenih-tehnologija/smjernice. Navedene Smjernice dopunjavat ce se,
mijenjati i prilagodavati sukladno budué¢im promjenama zakonskog okvira za procjenu zdravstvenih
tehnologija u Republici Hrvatskoj, eventualnim znanstvenim metodoloskim promjenama, kao i saznanjima
i iskustvima tijekom prakti¢nog procesa procjene zdravstvenih tehnologija u Hrvatskoj.

Sukladno gore navedenom, djelatnosti na podrucju procjene zdravstvenih tehnologija na nacionalnoj i
medunarodnoj razini od listopada 2009. provodi Sluzba za razvoj, istrazivanje i zdravstvene tehnologije
(Sluzba za HTA) Agencije.

Na zamolbu Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje izraden je ovaj dokument zavrSne procjene.

11



Il Procjena zdravstvene tehnologije: Ataluren (Translarna) za lijecenje

eve 7

Duchenneove misi¢ne distrofije koja je posljedica besmislene mutacije
u distrofin genu, u pokretnih bolesnika

1. Uvod i metode

Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje zatrazio je procjenu zdravstvene tehnologije, nakon
zaprimljenog prijedloga nositelja odobrenja PTC Therapeutics International Limited (zastupan po
ovlastenom predstavniku Medis Adria d.o.0. ) za stavljanjem lijeka atalurena (Translarna) na Osnovnu
listu lijekova i Popis posebno skupih lijekova. Nositelj odobrenja je predlozio sljedeéu smjernicu za
primjenu lijeka: “Translarna (ataluren) za lije¢enje Duchenneove misi¢ne distrofije koja je posljedica
besmislene mutacije u distrofin genu u pokretnih bolesnika u dobi od 5 godinai starijih. LijeCenje odobrava
Bolnicko povjerenstvo za lijekove.”

Temeljem zamolbe Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje zaprimljene putem poste 11. svibnja
2018. godine (Predmet: Prijedlog za izmjenu i dopunu Liste lijekova, KLASA: UP/I-530-02/17-01/226,
URBROJ: 338-01-12-18-07, od 2. svibnja 2018. g.), Sluzba za razvoj, istraZivanje i zdravstvene tehnologije
pripremila je ovaj zavr$ni dokument navedene procjene te preuzima punu odgovornost za sadrzaj i zavrsni
oblik.

Napominjemo kako je ova procjena i zavrsni dokument procjene zdravstvene tehnologije pripremljen
tijekom uspostave procesa procjene zdravstvenih tehnologija u Hrvatskoj, uz joS uvijek nedostatan
zakonski okvir, nedostatne ljudske kapacitete u Sluzbi i nedostatna financijska sredstva. Ekonomske
analize samo su dio HTA procjena. Primarne potpune ekonomske analize kao $to su analiza troska i
ucinkovitosti (engl. CEA) ili analiza troska i probitaka (engl. CUA) nisu zakonski obvezne u RH, a ne mogu
se niti provesti radi nepostojanja struc¢njaka za iste. U RH zakonski je obvezna samo studija utjecaja na
proracun Zavoda (engl. BIA), koja se inaCe provodi tek nakon prethodno ucinjene primarne potpune
ekonomske analize (CEA ili CUA).

Sukladno Hrvatskim smjernicama za procjenu zdravstvenih tehnologija, ve¢ objavljeni dokumenti procjene
zdravstvenih tehnologija, kriticki su procijenjeni i nadopunjeni rezultatima studija novijeg datuma ukoliko
je potrebno (posljednji pregled Baza podataka ucinjen je u studenom 2018.): randomiziranih kontroliranih
ispitivanja, klinickih istrazivanja, ekonomskih analiza, uz prilagodbu na nacionalnu razinu.

U svrhu dobivanja sluzbenih podataka potrebnih za navedenu procjenu u Republici Hrvatskoj podaci o
lijeku preuzeti su iz EPAR-a, SmPC-a objavljenih na sluzbenim web stranicama EMA-e,
http://www.ema.europa.eu/ema/.
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2. Opis zdravstvene tehnologije: ataluren

Ataluren je indiciran je za lije¢enje Duchenneove misi¢ne distrofije koja je posljedica besmislene mutacije
u distrofin genu u pokretnih bolesnika u dobi od 2 godine i starijih. Djelotvornost nije dokazana u
nepokretnih bolesnika. Prisutnost besmislene mutacije u distrofin genu treba utvrditi genetskim
testiranjem. /Napomena: do 31.5.2018. indikacija je bila “...u pokretnih bolesnika u dobi od 5 godina i starijih...”;
navedenog datuma CHMP Europske agencije za lijekove dao je pozitivno misljenje na proSirenje indikacije “...u
pokretnih bolesnika u dobi od 2 godine i starijih...”/

Lijek omogucuje ribosomalnu translaciju mRNK preko preuranjenog stop-kodona, Sto rezultira sintezom
proteina pune duZine. Naime besmislena mutacija u DNK rezultira prijevremenim stop-kodonom unutar
mRNK. Ovaj preuranjeni stop-kodon u mRNK uzrokuje bolest tako $to prekida translaciju prije nego Sto se
sintetizira protein pune duZine.

Lijek je dobio ,uvjetno odobrenje” za stavljanje lijeka u promet od Europske agencije za lijekove (EMA)
koje je na snazi u Europskoj uniji od 31. srpnja 2014., sto znaci da se ocekuju dodatni podatci o lijeku.

EMA smatra da postoje dokazi koji upucuju na to da lijek usporava napredovanje bolesti te da je njegov
sigurnosni profil prihvatljiv. Potvrdila je da bolesnici s Duchenneovom misi¢cnom distrofijom imaju
nezadovoljenu potrebu za lijecenje ove ozbiljne bolesti. EMA je zakljucila da koristi lijeka nadmasuje s njim
povezane rizike.

Obveza provodenja mjera nakon davanja odobrenja — Zahtjev EMA-e

Buduci da je dano uvjetno odobrenje za stavljanje lijeka u promet, sukladno ¢lanku 14. stavku 7. Uredbe
(EZ) br. 726/2004, nositelj odobrenja duzan je unutar navedenog vremenskog roka provesti sljedece
mjere:

Do rujna 2021.: Kako bi se potvrdila djelotvornost i sigurnost atalurena u lijeCenju pokretnih bolesnika s
Duchenneovom misiénom distrofijom uzrokovanom besmislenom mutacijom u dobi od 5 godina ili
starijih, nositelj odobrenja treba provesti i dostaviti rezultate multicentri¢nog, randomiziranog, dvostruko
slijepog, 18-mjesecnog, placebom kontroliranog ispitivanja, nakon kojeg slijedi 18-mjesecni otvoreni
nastavak ispitivanja, u skladu s dogovorenim planom ispitivanja (NCT03179631).

Duchenneova misi¢na distrofija je rijetka bolest, a ataluren je dobio status , lijeka za rijetku bolest” 27.
svibnja 2005.

Lijek se primjenjuje peroralnim putem tri puta na dan, a preporuc¢ena doza je 10 mg/kg (10 mg po
kilogramu tjelesne teZine ujutro, 10 mg/kg u podne i 20 mg/kg uveder (5to ¢ini ukupnu dnevnu dozu od
40 mg/kg). LijeCenje mora zapoceti lije¢nik specijalist s iskustvom u lije¢enju Duchenneove/Beckerove
misi¢ne distrofije. Prije pocetka lijecenja lijekom potrebno je provesti genetsko testiranje bolesnika kako
bi se potvrdilo da je njihovu bolest uzrokovala besmislena mutacija.
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SaZetak podataka za ataluren (Translarna) 125, 250 i 1000 mg granule za oralnu suspenziju prema
Europskoj agenciji za lijekove (engl. European Medicines Agency - EMA) (aZurirano 31.8.2018.)

Naziv

ataluren (Translarna) 125, 250 i 1000 mg granule za oralnu suspenziju

Aktivna tvar

ataluren

Farmaceutski oblik

granule za oralnu suspenziju

Farmakoterapijska
skupina:

Ostali lijekovi za poremecaje miSi¢no-kostanog sustava, ATK oznaka: MO9AX03

Mehanizam djelovanja

Besmislena mutacija u DNK rezultira prijevremenim stop-kodonom unutar mRNK.
Ovaj preuranjeni stop-kodon u mRNK uzrokuje bolest tako Sto prekida translaciju
prije nego Sto se sintetizira protein pune duZine. Ataluren omogucuje ribosomalnu
translaciju mRNK preko preuranjenog stop-kodona, sto rezultira sintezom proteina
pune duZine.

Terapijske indikacije

Za lijecenje Duchenneove misié¢ne distrofije koja je posljedica besmislene mutacije
u distrofin genu u pokretnih bolesnika u dobi od 2 godine i starijih. Djelotvornost
nije dokazana u nepokretnih bolesnika. Prisutnost besmislene mutacije u distrofin
genu treba utvrditi genetskim testiranjem.

Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomoc¢nih tvari. Istovremena primjena
intravenskih aminoglikozida.

Doziranje i nacin
primjene

LijeCenje lijekom Translarna treba zapoceti specijalist iskusan u lijecenju
Duchenneove/Beckerove misi¢ne distrofije. Ataluren treba primjenjivati peroralno
svaki dan u 3 doze. Prvu dozu treba uzeti ujutro, drugu u podne, a tre¢u navecer.
Preporuceni su intervali doziranja od 6 sati izmedu jutarnje i podnevne doze, te 6
sati izmedu podnevne i vecCernje doze, kao i 12-satni interval izmedu vecernje i
prve doze narednoga dana. Preporucena je doza od 10 mg/kg tjelesne teZine
ujutro, 10 mg/kg tjelesne tezine u podne, i 20 mg/kg tjelesne teZine naveder (kako
bi se dobila ukupna dnevna doza od 40 mg/kg tjelesne tezZine).

Smjernice za primjenu lijeka kao i Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi te Interakcije s

lijekovima i drugi oblici interakcija nalaze se u SmPC dokumentu.

Sigurnost

Sazetak sigurnosnog profila
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Sigurnosni profil atalurena temelji se na objedinjenim podacima iz dva randomizirana, dvostruko slijepa,
48-tjedna placebom kontrolirana ispitivanja, provedena na ukupno 232 muska bolesnika oboljela od
Duchenneove misiéne distrofije (DMD) uzrokovane besmislenom mutacijom, lijeCena preporu¢enom
dozom od 40 mg/kg/dan (10, 10, 20 mg/kg; n=172) ili u dozi od 80 mg/kg/dan (20, 20, 40 mg/kg; n=60), u
usporedbi s bolesnicima koji su lijeCeni placebom (n=172). Najcesée nuspojave u dva placebom
kontrolirana ispitivanja bile su povracanje, proljev, mucnina, glavobolja, bolovi u gornjem abdomenu i
flatulencija i sve su se pojavile kod = 5% svih bolesnika lije¢enih atalurenom. U oba ispitivanja, 1/232
(0,43%) bolesnika lijecenih atalurenom je prestao primati terapiju zbog nuspojave konstipacije, a 1/172
(0,58%) bolesnika lijecenih placebom je prestao primati terapiju zbog nuspojave u vidu progresije bolesti
(gubitak pokretljivosti). Za procjenu farmakokinetike i sigurnosti atalurena provedeno je otvoreno
ispitivanje koje je ukljucivalo bolesnike u dobi 2-5 godina (n=14). U bolesnika u dobi 2-5 godina zabiljezena
je veca ucestalost malaksalosti (7,1 %), pireksije (42,9 %), infekcije uha (28,6 %) i osipa (21,4 %) u usporedbi
s bolesnicima u dobi od 5 godina i starijima. Medutim, ta su stanja opcenito ¢esée zabiljezena u mlade
djece. Sigurnosni podaci prikupljeni tijekom 28 tjedana lijecenja pokazali su slican sigurnosni profil
atalurena u bolesnika u dobi 2-5 godina u usporedbi s bolesnicima u dobi od 5 godina i starijima.
Nuspojave su bile opéenito blagog ili umjerenog intenziteta te u ta 2 ispitivanja za bolesnike lije¢ene
atalurenom nisu prijavljene ozbiljne nuspojave povezane s lijecenjem.

3. Bolest u kojoj se primjenjuje zdravstvena tehnologija

3.1. Duchennova misiéna distrofija (DMD)

Duchennova misi¢na distrofija je genetski uvjetovana rijetka i progresivna bolest ( X—vezana recesivna
mutacija distrofinskog gena) obiljeZzena progresivnom slabosc¢u proksimalnih misi¢a uslijed degeneracije
misi¢nih vlakana.

Distrofinski gen se nalazi na kratkom kraku X kromosoma u blizini lokusa p21 i kodira za veliki protein
Dp427, koji sadrzi 3685 aminokiselina. Distrofin ¢ini samo priblizno 0,002% proteina u poprecnoprugastim
homotetramer u kostamerama skeletnih misi¢a, te povezuje s aktinom na njegovom N-zavrsetku, i DAG
kompleksom - glikoproteini povezani s distrofinom (dystrophin-associated glycoproteins, DAG complex)
na C-zavrSetku, stvarajudi stabilan kompleks koji ulazi u interakciju s lamininom u ekstracelularnom
matriksu. Nedostatak distrofina dovodi do stani¢ne nestabilnosti tih veza, uz progresivno propustanje
unutarstani¢nih komponenti, S$to rezultira visokom razinom kreatin fosfokinaze (engl. Creatine
phosphokinase, CPK) pri rutinskoj obradi krvi bolesnika s Duschennovom misiénom distrofijom. Kako je
mutacija vezana uz X kromosom, pogada muski spol. Distrofin se moZe nadi i u glatkoj muskulaturi srca i
u mozgu. lako se misi¢na distrofija (MD) ne smatra imunoloski posredovanom, na membrani distrofi¢nih
misi¢a nadena je klasa | humanog leukocitnog antigena (engl. Human leukocyte antigens, HLA) Sto te
DMD mogu uzrokovati delecija, duplikacija i besmislene mutacije. Bolesnici koji imaju besmislenu
mutaciju u distrofin genu ¢ine oko 10%-15% DMD populacije.
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Znakovi i simptomi

Pri rodenju bolesnika nema abnormalnosti. Bolest se u pravilu ocituje izmedu 2. i 3. godine Zivota. Slabost
zahvada proksimalne misice, u pocetku tipi¢no na donjim udovima. Djeca ¢esto pokazuju gegajuci hod,
hodanje na prstima i lordozu. Cesto padaju i imaju poteskoca prilikom tréanja, skakanja, penjanja po
stubama i podizanja s poda. Napredovanje bolesti je ustaljeno te se razvijaju fleksijske kontrakture udova
i skolioza. Razvija se ¢vrsta pseudohipertrofija (zamjena odredenih skupina povecanih misi¢a, poglavito
na potkoljenicama, masnim i vezivnim tkivom). Do 12. godine Zivota, vecina bolesnika je vezana za
invalidska kolica a do 20. god. umire zbog respiratornih komplikacija. Zahvacanje misica srca je obi¢no bez
simptoma, premda 90% bolesnika ima abnormalnosti na EKG—u. Trecina bolesnika ima blago,
neprogresivno intelektualno ostecenje koje pogada sposobnost govora vise nego ostale funkcije.

Faze Duchennove misi¢ne distrofije

Djedji motorni razvoj (prekretne ciljne tocke motornog razvoja) moze se nalaziti na gornjim granicama
normale ili moze neznatno kasniti. Neka od kasnjenja mogu biti uzrokovana inherentnom slabos¢u misiéa,
ali dijelom moze proizadi od mozga.
Povezanost intelektualnog osteéenja u MD veé odavno prepoznata. U pocetku se je mislilo da je ono
rezultat ogranienih obrazovnih mogucnosti, no psihometrijske studije su pokazale niZi kvocijent
inteligencije u bolesnika s DMD unatoc izjednacavanju obrazovnih mogucnosti. Prosjec¢ni IQ u bolesnika s
DMD iznosi 85 bodova na Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS, u usporedbi sa 105 bodova u zdravoj
populaciji.

Djeca s DMD obic¢no ne pocinju hodati sve do dobi od 18 mjeseci ili kasnije. U studiji Dubowitz-a (1995.),
74% djece s DMD pokazalo je bolest u dobi od 4 godine. U dobi od 5 godina, poveéava se svjesnost o
bolesti jer se bolest olituje kod sve zahvaéene djece kada se suocavaju s poteSko¢ama povezanim s
aktivnostima vezanim uz Skolu (npr. ulazak u autobus, penjanje stepenicama, reciprocne kretnje tijekom
aktivnosti).

Druga rana obiljezja ukljuuju abnormalnost hodanja, koje je nesigurno, Siroki hod s hiperlordozom
lumbalne kraljeZznice i hod na prstima. Geganje nastaje zbog slabosti miSi¢a straznjice i nesposobnosti
bolesnika da se podupre u poziciju na jednoj nozi. Dijete naslanja tijelo prema drugoj strani kako bi
postiglo ravnotezu, a pokreti se ponavljaju sa svakim korakom. Slabost ekstenzora kuka rezultira nagibom
zdjelice prema naprijed, Sto se prenosi u hiperlordozu kraljeZnice radi odrzavanje posture. Dijete hoda na
vrhovima prstiju jer je lakse odrzZati uspravan poloZaj s uvrnutim stopaloma (tzv. Equinus foot) nego li s
poloZajem stopala u ravnini, iako nema stvarne kontrakture Ahilove tetive.

Postupno se opaZa da dijete ima sve vece, vidljive poteskoée s koracanjem. Padovi bez povoda ili
spoticanja Cesto se javljaju i opisani su kao da se noge ,izmicu” ispod djeteta. Kod djeteta tada zapocinju
poteskoce kod ustajanja iz sjedecegili leZeceg polozZaja, a on ili ona se mogu uspraviti samo manifestirajuci
Gowersov znak. Gowersov znak je rezultat slabosti proksimalnih misi¢a kuka. Da bi ustalo iz sjedeceg
poloZaja ili leZeceg polozaja, dijete se najprije mora osloniti na laktove i koljena. Zatim se koljena i laktovi
izduzuju kako bi podigli tijelo. Potom se ruke i noge postupno spajaju kako bi pomaknuli srediste
gravitacije tijela iznad nogu. U jednom trenutku dijete otpusta jednu ruku i podupire je na koljenu kako bi
se uspravilo. Premda je Gowersov znak klasi¢an nalaz u Duchenne MD, nipoSto nije patognomonican;
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druge vrste MD i poremecaji s proksimalnom slabos¢u mogu takoder prouzrokovati ovaj znak.
Dok je joS pokretno, dijete moze imati minimalne deformitete, ukljucujuéi stezanje bocnoslabinskog
misic¢a (lat. musculus iliopsoas) ili Ahilove tetive. Ukoliko dijete ima asimetri¢an stav, moze biti prisutna
blaga skolioza. Bolest u pocetku rijetko pogada gornje ekstremitete, premda proksimalna slabost misiéa
ruku moZze biti vidljiva kod ispitivanja jakosti ruke. Kada se ukljucivanje gornjeg ekstremiteta manifestira
u kasnijim fazama bolesti, to se zbiva simetricno, i uz distalnu slabost, obicno slijedi brzo pogorsanje
djetetovog stanja prema vezanosti za invalidska kolica.

Druga vaZna faza u DMD je gubitak kretanja. To se najcesce javlja u dobi izmedu 7 i 13 godina, premda
neki bolesnici postaju vezani za invalidska kolica u dobi od 6 godina. Uz rano zapocinjanje
glukokortikosteroidnog lijecenja, potencijala za kretanje se produljuje. Medutim, ako su djeca s MD jo$
uvijek dobro pokretna nakon dobi od 13 godina, treba preispitati dijagnozu DMD, jer ovi bolesnici mogu
imati Becker MD, blazi oblik MD-a.
Prema literaturnim podatcima 50-ta percentila za gubitak kretanja u bolesnika s DMD je u dobi od 8,5
godina, 95-ta percentila je u dobi od 11,9 godina i 99-ta percentila je u dobi 13,2 godina. S gubitkom
kretanja obi¢no slijede brzo progresivne kontrakture misica ili tetiva i skolioza. Vecina autora preporucuje
straznju spinalnu fuziju kod 20° kada je vitalni kapacitet disanja najbolji. Medutim, neka su izvjeséa
pokazala da respiratorna funkcija nakon spinalne fuzije nije znacajno drukdija. Istrazitelji su zakljucili da
slabost respiracije proizlazi iz misiéne slabosti, a ne iz mehanizma ispod prsnoga kosa, kao sto se je ranije
pretpostavljalo.

DMD je terminalna bolest u kojoj se smrt obi¢no pojavljuje do tre¢eg desetljeca Zivota (uglavhom zbog
kompromitacije kardiopulmonalnog sustava) unatoc¢ glukokortikosteroidnom lije¢enju. Najéeséi dogadaj
koji uzrokuje smrt je respiratorna infekcija koja napreduje vrlo brzo unato¢ pocetnom benignom tijeku.
Respiratorno zatajenje se lako moZe pojaviti iz progresivne no¢ne hipoventilacije i hipoksije ili akutne
sréane insuficijencije u podlozi.

Ostali klinicki nalazi u DMD uklju¢uju odsutnost dubokih tetivnih refleksa u gornjim ekstremitetima i pateli
(iako refleks Ahilove tetive ostaje intaktan i u kasnijim stadijima bolesti), bol u listovima kod aktivnosti
(<30% bolesnika), pseudohipertrofiju listova (60%), i makroglosiju (30%). Kardiopulmonarna uklju¢enost
je prisutna od pocetka bolesti, no simptomi nisu klini¢ki ociti. Elektrokardiografski znakovi pokazuju desnu
ventrikularnu hipertrofiju, visoke R valove, duboke Q valove i obrnute T valove.

Najcesce opazeni rani znakovi i simptomi u bolesnika s DMD

Motorni Nemotorni
e nenormalan hod e ponasanje
e pseudohipertrofija noznog lista e  kognitivno zaostajanje
e nemogucnost skakanja e nemogucénost napredovanja ili lose
e smanjena izdrzljivost dobivanje na tezini
e smanjena kontrole glave kod povlacenja djeteta e pitanja ucenja i painje
u sjededi polozZaj
e oteZano penjanje stepenicama

17



e izravnana stopala e  zaostajanje u govoru ili proteskoée s
e Cesto padanje ili nespretnost artikulacijom

e Gowersov znak kod ustajanja s poda
e  Grossovo motorno zaostajanje

e hipotonija

e nemogucnost pracenja prijatelja

e misi¢na bol ili gré

e hod na prstima

e otezano tréanje ili penjanje

3.2. Epidemiologija

Premda su za miSi¢ne distrofije objavljene procjene prevalencije temeljene na populaciji, skupne procjene
(engl. pooled estimates) podataka nisu dostupne. Mah i sur. (2014.) napravilisu sustavni pregled svjetskih
studija temeljenih na populaciji koje su navodile prevalenciju i/ili incidenciju misiéne distrofije koristenjem
MEDLINE i EMBASE baza podataka. Trideset i jedna studija ispunila je sve kriterije prihvatljivosti i ukljucena
u konacénu analizu. Studije su se uvelike razlikovale u pristupima utvrdivanju slucajeva, sto je rezultiralo
znacajnom metodoloskom heterogenoscu i raznovrsnom kvalitetom podataka. Kombinirana prevalencija
Duschenne MD i Backer MD bila je 4,78 (95% Cl 1,94-11,81) i 1,53 (95% Cl 0,26-8,94) na 100 000 muskaraca.
Ucestalost Duschenne MD kretala se od 10,71 do 27,78 na 100 000. Ovo je prva meta-analiza prevalencije
misSi¢ne distrofije Sirom svijeta. Postoji potreba za epidemioloskim studijama globalnih procjena incidencije
i prevalencije misSi¢ne distrofije, korisStenjem standardiziranih dijagnostickih kriterija kao i visSestrukih izvore
utvrdivanja slucaja.

Point prevalence (prevalencija u jednoj vremenskoj tocki) na 100 000 muskaraca u Francuskoj, SAD, Velikoj
Britaniji i Kanadi bila je 10,9; 1,9; 2,2 i 6,1. Procjenjena prevalencija MD Duchenne i Becker MD (Becker
muscular dystrophy, BMD) u SAD je bila 1 na svakih 7250 muskaraca u dobi 5 — 24 godine. Prevalencija
Duchenne MD bila je 3 puta veca od prevalencije BMD.

Procjenjuje se da danas u svijetu 250 000 bolesnika pati od Duchenneove misi¢ne distrofije, a u Hrvatskoj
ih je stotinjak. Bolesnici koji imaju besmislenu mutaciju u distrofin genu ¢ine oko 10%-15% DMD populacije.

3.3. LijeCenje

LijeCenje bolesnika s DMD provodi multidisciplinarni tim stru¢njaka kako bi se osigurala optimalna skrb i
kvaliteta Zivota. Postoje¢e moguénosti ukljuCuju sljedece: funkcionalno ispitivanje; fizikalnu terapija;
upotrebu ortoza; upravljanje frakturama; operacije mekog tkiva, kostiju i kraljeznice; koristenje invalidska
kolica kada je potrebno; genetsko i/ili psiholosko ispitivanje.

Farmakolosko lijecenje
Do odobrenja lijeka atalurena, nije postojalo specificno farmakolosko lijecenje.

Glukokortikosteroidi
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Slabosti miSica pokusavale su se rijesiti protokolima s viSe lijekova. Od njih je jedini s dokazanim
prednostima prednizon.

U pocetku se smatralo da su korisni ucinci posredovani supresijom citotoksi¢ne ekspresije T-stanica iz
nekroti¢nih misi¢a. Godine 1989. Mendell i su. proveli su randomizirano, dvostruko slijepo, multicentri¢no
istrazivanje na 103 djecaka s Duchenne MD u dobi od 5 do 15 godina. Tijekom razdoblja od 6 mjeseci
dobivali su prednizon u dozi od 1,5 mg/kg/dan; u dozi od 0,75 mg/kg/dan ili placebo. Istrazivaci su
zabiljezili odredeno poboljSanje miSicne snage u dje¢aka u dobi od 1, 2 i 3 mjeseca u usporedbi s
kontrolnim ispitanicima koji su primali placebo. Ucinkovitost steroida ovisnih o dozi u ovoj studiji, bila je
kratkotrajna. Osim toga, Stetni ucinci steroida kod visih doza, kao $to su brzo poveéanje tezine, miopatija,
osteoporoza i usporavanje rasta, umanjuju ucinke privremenih minimalnih povecanja snage misica.

Deflazakort, oksazolinski derivat prednizolona, noviji je lijek izbora. U odnosu na druge
glukokortikosteroide prouzrokuje manje nuspojava, vise je postedan prema kostima, ima manji uc¢inak na

povedanje tjelesne tezine, poveéava snagu i funkciju misi¢a i odgada progresiju skolioze.

Klini¢ka ispitivanja istrazivala su i druge imunosupresivne lijekove kao Sto su azatioprin i ciklosporin koji
su pokazali korisne ucinke u trajanju < 18 mjeseci.

Razmatranja zapocinjanja i nastavka lijecenja glukokortikosteroidima u bolesnika s Duchenne MD

Vremenski tijek i doziranje Upozorenja

Uvodna rasprava

Raspraviti koristenje steroida s obitelji Insuficijencija nadbubrezne Zlijezde

Edukacija bolesnika i obitelji
e edukacija o znakovima, simptomima

Zapocinjanje lijecenja glukokortikosteroidima i upravljanju adrenalnom krizom
Propisivanje intramuskularnog hidrokortizona
e prije znacajnog fizickog propadanja za primjenu kod kuée
e nakon rasprave o nuspojavama * 50 mgzadjecu <2 godine
e nakon nutricionistickog savjetovanja * 100 mgzadjecuz2 godineiodrasle
l Istaknuti doziranje u bolesnika koji uzimaju >
12 mg/m? dnevno prednizona/deflazakorta
Preporuéena pocetna doza e  Moize biti potrebno u sluaju tetke
bolesti, velike traume ili kirurskog
e prednizon ili prednizolon 0,75,mg na zahvata
dan e Primjena hidrokortizona 50-100 mg/
ILI m? dnevno

e deflazakort 0,9 mg/kg na dan
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Promjena doze

Ukoliko se nuspojavama ne mozZe upravljati ili su
nepodnosljive

e smanijiti steroide za 25-30%

e ponovna procjena za 1 mjesec

Ukoliko je doslo do funkcionalnog propadanja
e povecati steroide do ciljne doze
prema teZini na temelju pocetne
doze
e ponovna procjena za 2-3 mjeseca

4

Postepeni prekid koriStenja
glukokortikosteroidima

eImplementirati PJ Nicholoff protokol za
postepeno smanjivanje steroida

* Smanjiti dozu za 20-25% svaka 2 tjedna
¢ Nakon postizanja fizioloSke doze

(3 mg/m2 dnevno prednizona ili deflazakorta)

prevesti bolesnika na hidrokortizon 12
mg/m? dnevno podijeljen u tri jednake doze
¢ Nastaviti smanjivati dozu za 20-25% svaki
tjedan dok se ne postigne doza od 2,5 mg
hidrokortizona svaki drugi dan

¢ Nakon 2 tjedna doziranja svaki drugi dan,
prekinuti hidrokortizon

e Periodi¢no provjeriti jutarnju CRH*-
stimuliranu ili ACTH*-stimuliranu
koncentraciju kortizola dok HPA* osovina
postane normalna

» Nastaviti stres doziranje dok se HPA-osovina

ne oporavi (moZe trajati 12 mjeseci ili dulje)

Koristenje u stadiju nepokretljivosti

e nastavak koristenja steroida ali
smanyjiti dozu koliko je potrebno za
upravljanje nuspojavama

e stariji bolesnici koji nisu koristili
steroide (engl. steroid naive) mogu
imati koristi od zapocinjanja lijeenja
steroidima

ACTH=adrenokortikotropni hormon, CRH=kortikotropin oslobadajuci hormon, HPA=hipotalamo-hipofizna-adrenalna osovina.

lzvor: Birnkrant et al. Lancet Neurol. 2018.
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Kirursko lijeCenje

Ortopedski problemi u djece s MD su sljededi:

e progresivna slabost s gubitkom statusa pokretljivosti

* kontrakture mekih tkiva

¢ deformacije kraljeznice

Uloga ortopedskog kirurga je ispraviti deformacije i pomoc¢i u odrzavanju djetetovog statusa

pokretljivosti Sto je duze moguce, obi¢no 1-3,5 godina.

Smjernice i preporuke medunarodnih profesionalnih strucnih drustava

European Reference Network for rare or low prevalence complex disease, Network neuromuscular

disease (ERN EURO-NMD), https://ern-euro-nmd.eu/publication/updated-care-guidelines-for-dmd-part-1/

Pregled procjena i intervencija kroz 11 klju¢nih elemenata skrbi o Duschene MD prema stadijima

bolesti (prema DMD Care Considerations Working Group (CCWG) steering committee potpomognut od
US Centers for Disease Control and Prevention (CDC)) i TREAT-NMD network*

Stadij 1:

Kod dijagnoze

Stadij 2: Stadij 3: Stadij 4: Stadij 5:

Rana Kasna Rana Kasna

pokretljivost pokretljivost nepokretljivost | nepokretljivost

Upravljanje
neuromuskularnim
poremecajima

Neurolog je voditelj multidiscipliranog klinickog tima; savjeti o novim terapijama; pruzanje potpore bolesniku i
porodici, edukacija i geneticko testiranje

Osigurati da je
imunizacijska shema
kompletna

Razmotriti funkciju, snagu i raspon pokretljivosti najmanje svakih 6 mjeseci zbog
definiranja stadija bolesti

Razmotriti koristenje
glukokortikoida

Pocetak primjene i upravljanje koristenjem glukokortikoida

Obavijestiti kardiologa o

Zenskim nositeljima

Pomoc u
upravljanju sa
skrbi na kraju
Zivota

Upravljanje
rehabilitacijom

Pruzanje sveobuhvatne multidisciplinarne procjene, ukljucujudi standardiziranje procjene najmanje

svakih 6 mjeseci

Pruzanje lijecenja od strane fizikalnog i radnog terapeuta, govorno-jezi¢nog patologa, na temelju

procjena i individualizirano prema bolesniku

Pomo¢ u prevenciji kontaktura ili
deformiteta, preotereéenju i padovima;
promocija ¢uvanja energije i odgovarajuceg

Nastavak svih prethodnih mjera; pruzanje uredaja za
mobilnost, sjedenje, uredaja za potporu stajanju i

pomocne tehnologije; pomoc¢ kod boli i prevenciji
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vjezbanja ili aktivnosti; pruzanje ortoza, prijeloma ili uprvbljanju njima; savjetovanje kod
opreme i pomoc¢ pri ucenju financiranja, pristupa, participacije i samoostvarivanja u
punoljetnosti

Upravljanje
endokrinim
sustavom

Mijerenje visine u stajanju svakih 6 mjeseci

Procjena rasta (ne u stajanju) svakih 6 mjeseci

Procjena statusa puberteta svakih 6 mjeseci pocevsi od 9-te godine

Pruzanje obiteljske edukacije i naglasavanje doze propisanog steroida ukolko
je na glukokortikosteroidima

Gastrointestinalno i
nutritivno
zbrinjavanje

UkljuCuje procjenu registriranog dijetetskog nutricionista u klinickm posjetama svakih 6 mjeseci;
zapocinjanje strategija prevencije debljine, pracenje prekomjerne tezine i premale tezZine, posebno
tijekom prijelaznih razdoblja

Pruzanje godisnje procjene serumskog 25-hidroksi vtamina D i unosa kalcija

Procjena disfunkcija gutanja, konstipacije, bolesti ezofagealne refluksne
bolesti i gastropareze svakih 6 mjeseci

Zapocinjanje godiSnje rasprave o gastrostomskoj cijevi
kao dijelu uobicajene skrbi

Upravljanje
respiracijom

Pruzanje uc€enja o spirometriji i Procjena respiratorne funkcije
studijama spavanja, ukoliko je najmanje svakih 6 mjeseci
potrebno (nizak rizik problema)

Osigurati da je imunizacija aktualna: pneumokokalna cjepiva i godisnje inaktivirano cjepivo protiv
gripe

Zapocinjanje koristenja jacanja
(pasivnog povecanja)plu¢nog
volumena
Zapocinjanje
asistiranog
kasljanja i
nocne
ventilacije
Dodati dnevnu
ventilaciju
Kardijalno Konzultirati Godisnja procjena | Procjeniti kardijalnu finkciju najmanje jednom godisnje,
zbrinjavanje kardiologa; procjenas | kardijalne cesce ukoliko su prisutni simptomi ili nepravilnost u
elektrokardiogramom | funkcije; uvesti slikovnom prikazu; pratiti nepravilnosti ritma
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i ehokardiogramom ili
kardijalnim MR

ACE inhibitore ili
blokatore
angiotenzinskih
receptora u dobi
od 10 godina

S pogorsanjem funkcije koristiti standardne intervencije
za srcanu gresku

Upravljanje
zdravljem kostiju

Procjena lateralnim spinalnim X zrakama (bolesnici na

glukokortikosteoidima); svake 1-2 godine; bolesnici koji nisu na

glukokortikosteoidima; svake 2-3 godine

Prikaz stru¢njaku za zdravlje kostiju kod najranijih znakova frakture (Genant

grade 1 ili visi, vertebralna faktura ili prva fraktura duge kosti)

Ortopedsko
zbrinjavanje

Procjeniti raspon pokret

ljivost svakih 6 mjeseci

Godisnje motrenje skolioze

Motrenje skolioze svakih 6 mjeseci

Prikaz ortopedskom
kirurgu ukoliko je
potrebno (rijetko
potrebno)

Prikaz kirurgu za stopalo i Ahilovu
tetivu radi poboljsanja hoda u
odabranim situacijama

Razmisliti o intervenciji za smjestaj
stopala za pozicioniranje u
invalidska kolica, zapoceti
intervencije za straznju spinalnu
fuziju u odredenim situacijama

Psihosocijalno
zbrinjavanje

Procjena mentalnog zdravlja bolesnika i obitelji kod svake klinicke posjete i pruzanje stalne potpore

Pruzanje neuropsiholoske evaluacije/intervencija za u¢enje, emocionalne i probleme u ponasanju

Razmatranje potreba za edukacijom i dostupnim resursima (individualizirani
edukativni programi); procjena glede potrebe strukovne potpore odraslih

Promocija neovisnosti ovisne o dobi i socijalnom razvoju

Prijelaz iz
djetinjstva u
odraslu dob

Ulazak u optimisti¢nu
diskusiju o
buduénosti, o¢ekujuci
Zivot u punoljetnosti

Poticati
postavljanje cilja i
buduéa
ocekivanja u
Zivotu u odrasloj
dobi; razmotriti
spremnost za
prijelaz u odraslu
dob (u dobi od 12
godina)

Zapoceti planiranje za brigu o zdravlju, edukaciji,
zaposlenju, za Zivot u odrasloj dobi (u dobi od 13-14
godina); prac¢enje napretka najmanje jednom godisnje;
ukljuciti koordinatora skrbi ili socijalnog radnika za
vodenje i pracenje

Pruziti potporu u prijelaznom razdoblju i anticipirati
smjernice o promjeni zdravlja

*TREAT-NMD je uspostavljena kao "mreza izvrsnosti" financirana od strane EU s mandatom "preoblikovanja istraZivackog okruzenja" u

neuromuskularnom podrudju. MreZa se razvila iz europskih korijena i postala globalna organizacija koja okuplja vodece stru¢njake, grupe

pacijenata i predstavnike industrije kako bi osigurala pripremljenost za klini¢ka ispitivanja i terapije buduénosti, a istovremeno promovirala

najbolju praksu.
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Americka akademija za pedijatriju (American Academy of Pediatrics, AAP) je u 2013. godini objavila
klinicko izvje$¢e multidisciplinarnog ekspertnog panela koji je razvio algoritam za probir djece s
motorickim zaostajanjem s uputama za pocetnu obradu i daljnje upudivanje. Vidi Sliku 3. Identifikacija
motornog zaostajanja ukljucuje stalni nadzor sljedecih miljokaza(krajnjih ciljnih tocaka):

* sjedenje

e stajanje

¢ hodanje

e tréanje

e uspinjanje stubama.

Izvjesée preporucuje da se razvojni probir odvija u provjeri zdravlja djeteta u dobiod 9, 18, 30 48
mjeseci. Sljede¢e motoricke vjesStine obi¢no se stjecu u ranijim godinama, a njihova odsutnost u ovim
godinama oznacava kasnjenje:

* 9-mjesecna provjera — okretanje na obje strane, dobro sjedenje bez potpore i iskazivanje motoricke
simetrije bez uspostavljene dominacije koristenja neke od ruku; sposobnost da uhvati i prenese stvari iz
ruke u ruku

¢ 18-mjesecna provjera - samostalno sjedenje, stajanje i hodanje, sposobnost dohvaéanja i
manipuliranja malim objektima; sada mogu biti vidljive blaga motoricka zaostajanja koja nisu bila
otkrivena tijekom 9-mjesecnog pregleda

¢ 30-mjesecna provjera - veéina motornog zaostajanja bit ¢e veé prepoznata i mogu se pojaviti suptilnija
ostecenja grube motorike, fine motorike, govora i oralna motorna osteéenja; progresivni
neuromuskularni poremecaji mogu se ocitovati kao gubitak prethodno postignutih sposobnosti grube ili
fine motorike

¢ 48-mjesecna provjera — osnovnoskolske vjestine s novonastalom finom motorikom, rukopis, gruba
motorikom, komunikacija i hranidbene sposobnosti koje poti¢u sudjelovanje s vrSnjacima u grupnim
aktivnostima; gubitak vjestina treba upozoriti na moguénost progresivnog poremecaja

Centar za kontrolu i prevenciju bolesti (CDC) takoder podrzava ranu identifikaciju i procjenu motorickog
zaostajanja kako bi se omogudilo brZze prezentiranje djeteta stru¢njaku za dijagnozu. U suradnji s
Nacionalnom radnom skupinom za rano prepoznavanje djecjih neuromuskularnih poremecaja (engl.
National Task Force for Early Identification of Childhood Neuromuscular Disorders), CDC je razvio
internetski dijagnosticki alat, www.childmuscleweakness.org, kako bi pruzateljima usluga u primarnoj

zdravstvenoj zastiti, medicinskoj rehabilitaciji i fizikalnoj i radnoj terapiji, pomogao u procjeni djece s
motornm retardacijom i ranim manifestacijama neuromuskularnih poremecaja. Sadrzaj web stranice
potvrden je od strane American Academy of Pediatrics (AAP).

ChildMuscleWeakness.org pruza smjernice za nadzor motorike i probira i ukljucuje pomo¢ pri procjeni
razvojnih ciljeva motornog razvoja i preporuke za procjenu sljedecih ciljnih toc¢aka:

¢ Dojencad +: Zaostajanje glave pri povlacenju u sjedeéi poloZaj

¢ Dob 6+ mjeseci: Postizanje i odrZavanje sjedenja

¢ Dob 12+ mjeseci: Ustajanje s poda i hod (pjesacenje i tréanje)

Ako se koriStenjem pomoci probira pronade zastoj, algoritam za zaostajanje motorike,

24


http://www.childmuscleweakness.org/

motor delay algorithm, pruza smjernice za ispitivanje i prezentaciju strucnjaku. Sljededéi nalazi su ,crvene

zastave” koje ukazuju na potrebu hitnog upucivanja neurologu:

e Fascikulacije jezika

¢ Gubitak motornih ciljnih tocaka

¢ Razina kreatin fosfokinaze (CK) tri puta veéa od normalne (ipak, djeca s nekim neuromuskularnim
poremecajima imaju normalnu razinu CK).

4. Klinicka ucinkovitost i sigurnost (Skodljivost, neZeljeni dogadaji) i kvaliteta Zivota
4.1. Sustavni pregledi s/bez meta-analize
Nisu pronadeni.

4.2. Randomizirana kontrolirana ispitivanja, engl. Randomized Controlled Trials (RCTs)

Djelotvornost i sigurnost lijeka procijenjeni su u dva randomizirana, dvostruko slijepa, placebom
kontrolirana ispitivanja Duchenneove misi¢ne distrofije s besmislenom mutacijom (McDonald 2017. -
NCT01826487 te Bushby 2014.).

Mijera primarnog ishoda djelotvornosti u oba ispitivanja bila je promjena u rezultatu 6-minutnog testa
hoda (6MWD) u 48. tjednu.

Ostale mjere ishoda ukljuéene u oba ispitivanja bile su vrijeme do perzistentnog 10%-tnog pogorsanja
rezultata 6-minutnog testa hoda, promjena u trajanju tréanja/hoda na 10 metara u 48. tjednu, promjena
u trajanju uspona po 4 stube u 48. tjednu te promjena u trajanju silaska niz 4 stube u 48. tjednu.
Bolesnici su morali imati dokumentiranu potvrdu prisutnosti besmislene mutacije u distrofin genu koja je
utvrdena sekvencioniranjem gena.

McDonald i sur. (2017.) (ClinicalTrials.gov, NCT01826487) (ispitivanje 020) proveli su multicentri¢no,
randomizirano, dvostruko slijepo, placebom kontrolirano ispitivanje trece faze na 54 ispitivacka mjesta u
18 zemalja Sjeverne Amerike, Europe, Azijsko-pacificke regije i Latinske Amerike. Djecaci u dobi od 7-16
godina s besmislenom mutacijom Duschenne MD i bazalnom prugom u 6-minutnom testu hoda (engl. 6-
minute walk distance, 6MWD) od 150 m ili duljom i 80%-tnim ili manjim od predvidenih normalnih
vrijednosti za dob i visinu, nasumicno su dodijeljeni (1: 1), putem permutirane blok randomizacije (velicina
bloka od Cetiri), koriStenjem interaktivnog sustava glasovnog odgovora ili web-odgovora, kako bi primili
ataluren oralno tri puta dnevno (40 mg/kg dnevno) ili odgovarajuéi placebo. Randomizacija je bila
stratificirana prema dobi (<9 godina i 29 godina), trajanju prethodne primjene kortikosteroida (6 mjeseci
do <12 mjeseci naprema =12 mjeseci) i bazalnom 6 MWD (<350 m vs 2350 m). Bolesnici, roditelji i skrbnici,
istrazivacko osoblje na mjestu, zaposlenici PTC Therapeutics i svi ostali zaposlenici u studiji bili su
zaslijepljeni glede raspodjele grupa do zaklju¢avanja baze podataka. Primarni ishod je bila promjena u
6MWD-u od osnovne do 48. tjedna. Dodatno je izvrSena unaprijed planirana analiza podskupina
primarnog cilja, koja se temeljila na bazalnom 6MWD, odraZavajuéi ocekivane stope progresije bolesti
tijekom jedne godine. Primarna analiza bila je intention to treat.
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U razdoblju izmedu 26. oZujka 2013. i 26. kolovoza 2014. randomizirano je 230 bolesnika za lijecenje
atalurenom (n = 115) ili placebom (n = 115); 228 bolesnika je Cinilo tzv. Intention-to-treat populaciju.
Rezultati

Razlika izmedu skupina s atalurenom i placebom u srednjoj promjeni zabiljeZzenoj 6-minutnim testom
hoda od pocetne vrijednosti do 48. tjedna bila je 15,4 metara bolja u skupini s atalurenom u dozi od 40
mg/kg/dan nego u skupini s placebom. U statisti¢ki temeljenom modelu, procijenjena srednja razlika bila
je 13,0 metara (p=0,213),

Srednja promjena u 6MWD od bazalnog do 48. tjedna iznosila je -47,7 m (SE 9,3) za bolesnike lijecene
atalurenom i -60,7 m (9,3) za bolesnike koji su primali placebo, dakle 15,4 metara bolja u skupini s
atalurenom u dozi od 40 mg/kg/dan nego u skupini s placebom. U statisticki temeljenom modelu,
procijenjena srednja razlika bila je 13,0 metara /[SE 10, 4], 95% CI-7,4 do 33,4, p = 0,213/.

Srednja vrijednost promjene za ataluren u odnosu na placebo u predefiniranim podskupinama bila je:
-7,7 m (SE 24,1, 95% CI -54,9-39,5, p = 0,449) u podskupini 6GMWD s manje od 300 m;

42,9 m (15,9, 11,8-74,0; p = 0,007) u podskupini 6MWD 300 m do 400 m; te

-9,5m (17,2, -43,2 do 24,2, p = 0,580) u podskupini BMWD od 400 m ili vise.

Tijekom 48 tjedana, bolesnici lijeceni atalurenom pokazali su manje pogorsanje misiéne funkcije prema
pokazanom manjem povecanju trajanja tr¢anja/hoda na 10 metara, uspona po 4 stube i silaska niz 4 stube
u skupini lije€enoj atalurenom u odnosu na placebo. Razlike u korist atalurena u odnosu na placebo u
srednjim promjenama rezultata vremenski mjerenih testova funkcije u 48. tjednu kod ITT populacije
dostigle su prag za klinicki znacajne razlike (promjene ~1 do 1,5 sekundi).

Srednja promjena rezultata vremenski mjerenih testova funkcije od pocetne vrijednosti do 48. tjedna bila
je veda u skupini s atalurenom u dozi od 40 mg/kg/dan nego kod placeba u zabiljezenom trajanju
tr¢anja/hoda na 10 metara (bolje za 1,2 sekunde, p=0,117), trajanju uspona po 4 stube (bolje za 1,8
sekundi, p=0,058) i trajanja silaska niz 4 stube (bolje za 1,8 sekundi, p=0,012).

Vrijeme do 10%-tnog pogorsanja u rezultatu 6-minutnog testa hoda definirano je kao zadnje vrijeme kad
6-minutni test hoda nije bio 10% losiji od pocetne vrijednosti. Kod ITT populacije, omjer rizika za ataluren
naspram placeba bio je 0,75 (p=0,160), Sto predstavlja 25% smanjenje rizika od 10%-tnog pogorsanja
rezultata 6-minutnog testa hoda.

Lijek je opcéenito bio dobro podnosljiv i veéina Stetnih dogadaja koji su zahtjevali hitno zbrinjavanje bili su
blagi do umjereni. Osam (3%) bolesnika (n = 4 po skupini) prijavilo je ozbiljne nuspojave; svi osim jednog
dogadaja u placebo skupini (nenormalna funkcija jetre smatrala se povezanom s lije¢enjem) smatrani su
nepovezani s lijeCenjem.

Dakle, promjena u 6MWD nije se statisticki znac¢ajno razlikovala izmedu bolesnika u skupini lijecenoj
atalurenom i onih u placebo skupini, niti u intention-to-treat populaciji niti u prespecificiranim
podskupinama s bazalnom vrijednosti 6GMWD manjom od 300 m ili > 400 m.

ZabiljeZen je statisticki znacajan ucinak atalurena u predefiniranoj podskupini bolesnika s bazalnom
vrijedno$¢u 6MWD 300 m do 400 m.

U klinickom ispitivanju Bushby i sur. 2014. (ispitivanje 007) procijenjeno je 174 muskih bolesnika u dobi
od 5 do 20 godina. Svi bolesnici morali su imati sposobnost hodanja > 75 metara bez potrebe pomagala
tijekom 6-minutnog testa hoda na probiru. Vecina bolesnika u svim lijeCenim skupinama bili su bijelci
(90%). Bolesnici su randomizirani u omjeru 1:1:1 i primali su ataluren ili placebo 3 puta dnevno (ujutro, u
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podne i navecer) pri ¢emu je 57 bolesnika primalo ataluren u dozi od 40 mg/kg/dan (10, 10, 20 mg/kg), 60
ataluren u dozi od 80 mg/kg/dan (20, 20, 40 mg/kg;), a 57 je primalo placebo.

Rezultati

Post hoc analiza mjere primarnog ishoda je pokazala da su bolesnici koji su primali ataluren u dozi od 40
mg/kg/dan imali srednje smanjenje od 12,9 m u udaljenosti prijedenoj tijekom 6- minutnog testa hoda, a
bolesnici koji su primali placebo imali su srednje smanjenje od 44,1 metra u udaljenosti prijedenoj tijekom
6-minutnog testa hoda od pocetne vrijednosti do 48. tjedna. Stoga, srednja promjena u uocenoj
udaljenosti prijedenoj tijekom 6-minutnog testa hoda od pocetne vrijednosti do 48. tjedna bila je 31,3
metra u korist skupine koja je primala ataluren od 40 mg/kg/dan u odnosu na skupinu koja je primala
placebo (p=0,056).

U procjeni po statistickom modelu, srednja razlika je bila 31,7 metara (prilagodeni p=0,0367).

Nije bilo razlike izmedu atalurena 80 mg/kg/dan i placeba.

Ovi rezultati ukazuju da ataluren u dozi od 40 mg/kg/dan usporava gubitak sposobnosti hodanja u
bolesnika s Duchenneovom misiénom distrofijom s besmislenom mutacijom. Post-hoc analiza vremena do
perzistentnog 10%-tnog pogorsanja u udaljenosti prijedenoj u 6 minuta pokazala je da je u 26% bolesnika
u skupini koja je primala ataluren 40 mg/kg/dan doslo do progresije u 48. tjednu u usporedbi sa 44% u
skupini koja je primala placebo (p=0,0652). Nije bilo razlike izmedu atalurena 80 mg/kg/dan i placeba. Ovi
rezultati ukazuju da je manje bolesnika koji su primali ataluren 40 mg/kg/dan imalo pogorsanje udaljenosti
prijedene u 6 minuta u 48 tjedana. U vremenski mjerenim testovima funkcije, testovima vremena
tr¢anja/hodanja na 10 metara, vremena potrebnog za uspinjanje uz 4 stepenice i vremena za silaZenje niz
4 stepenice, bolesnici lijeCeni atalurenom pokazali su manje povecanje vremena koje je potrebno za
tr¢anje/hodanje na 10 metara, uspinjanje uz 4 stepenice i silazak niz 4 stepenice, ukazujuci na usporavanje
progresije DMD-a s besmislenom mutacijom u odnosu na placebo.

Srednja promjena u vremenski mjerenim testovima funkcije od pocetne vrijednosti do 48. tjedna bila je
bolja u skupini koja je primala ataluren 40 mg/kg/dan nego u skupini koja je primila placebo u vremenu za
tr¢anje/hodanje na 10 metara (bolje za 1,5 sekunde), za uspinjanje uz 4 stube (bolje za 2,4 sekunde) i
silazak niz 4 stube (bolje za 1,6 sekunde).

U predefiniranoj podskupini bolesnika s poc¢etnom vrijednosti udaljenosti prijedene u 6 minuta <350
metara, srednja promjena zabiljezene udaljenosti prijedene u 6 minuta od pocetne vrijednosti do 48.
tjedna bila je 68 metara bolja u skupini koja je primala ataluren 40 mg/kg/dan nego u skupini koja je
primala placebo (p=0,0053).

U ovih bolesnika, srednja promjena u vremenski mjerenim testovima funkcije od pocetne vrijednosti do
48. tjedna bila je bolja u skupini koja je primala ataluren 40 mg/kg/dan nego u skupini koja je primala
placebo u vremenu tr¢anja/hodanja na 10 metara (bolje za 3,5 sekundi), vremenu uspinjanja uz 4
stepenice (bolje za 6,4 sekunde) i vremenu silaska niz 4 stepenice (bolje za 5,0 sekundi).
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Rezultati randomiziranih klinickih ispitivanja, Bushby i sur. 2014. i McDonald i sur. 2017.

Klinicko ispitivanje

Rezultati u 48. tjednu

Bushby i sur. 2014.
Ispitivanje 007
N=174

Dob 25 godina

Mean change from baseline in 6MWT:

placebo =-44.1m
ataluren 40 mg/kg =-12.9 m
ataluren 80 mg/kg = -44.8 m

Difference in the mean change from baseline in 6MWT:
ataluren 40 mg/kg vs. placebo = 31.3 m; p = 0.056

U procjeni po statistickom modelu
ataluren 40 mg/kg vs. placebo = 31.7 m; p=0.0367

ataluren 80 mg/kg vs. placebo = -0.7 m; p = NS

Subgroup with 6MWD <350 m
ataluren 40 mg/kg vs. placebo = 68 m; p=0.0053

Difference in the mean change from baseline in timed function tests:

ataluren 40 mg/kg vs. placebo (95% Cl)
time to climb 4 stairs=-2.4 s (-4.8 to 0)
time to descend 4 stairs =-1.6 s (-4.2 to 1.0)
run/walk 10 m=-1.4s (-3.7 t0 0.9)

supine to stand =-0.0 s (-2.5 to 2.4)

ataluren 80 mg/kg vs. placebo (95% Cl)
time to climb 4 stairs =-1.3 s (-4.0 to 1.4)
time to descend 4 stairs=-1.1s(-3.9to 1.7)
run/walk 10 m = -0.7s (-3.0to 1.7)

supine to stand =-0.2 s (-2.6 to 2.2)

NCT01826487
Ispitivanje 020
N=230

Dob 7-14 godina

McDonald i sur. 2017.

Mean change from baseline in 6MWT:

placebo = -60.7 m
ataluren 40 mg/kg = -47.7 m

Difference in the mean change from baseline in 6MWD:

ataluren 40 mg/day vs. placebo = 15.4 m (p = NR)
(observed difference)
Mixed statistical model
ataluren 40 mg/day vs. placebo = 13.0 m (p = 0.213)

Subgroup with 6MWD <300 m
—7.7 m (SE 24.1, 95% Cl —54.9 to 39.5; p=0.749
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Subgroup with 6MWD 300-400 m
42.9 m (15.9, 11.8-74.0; p=0.007)

Subgroup with 6MWD 2400 m
-9.5m (17.2, -43.2 to 2.2; p=0.580)

Difference in the mean change from baseline in timed function tests:

ataluren 40 mg/day vs. placebo:

time to climb 4 stairs =-1.4 s (p = 0.058)
time to descend 4 stairs =-2.0s (p =0.012)
run/walk 10 m: -1.1s (p =0.117)

NSAA-observed mean score:

ataluren 40 mg/day = -7.0
placebo = -8.5

Difference in NSAA-observed mean score:

ataluren 40 mg/day vs. placebo = 1.5 (p = 0.268)

Pedijatrijska populacija

Sigurnost, farmakokinetika i eksploratorna ucinkovitost lijeka bila je procijenjena u otvorenom ispitivanju
u djece u dobi izmedu 2 i 5 godina oboljele od DMD-a s besmislenom mutacijom (NCT02819557).
Djelotvornost lijeka u djece u dobi 2-5 godina ustanovljena je ekstrapolacijom iz podataka o bolesnicima
u dobi > 5 godina.

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja atalurena u dvije
podskupine pedijatrijske populacije, od rodenja do manje od 28 dana i u dojencadi od 28 dana do manje
od 6 mjeseci s DMD-om s besmislenom mutacijom, sukladno uvjetima zadanim u planu pedijatrijskog
ispitivanja (PIP-u), u odobrenoj indikaciji.

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnosSenja rezultata ispitivanja atalurena u jednoj
podskupini pedijatrijske populacije u dobi od 6 mjeseci do manje od 5 godina starosti s DMD-om s
besmislenom mutacijom, sukladno uvjetima zadanim u planu pedijatrijskog ispitivanja (PIP-u), u
odobrenoj indikaciji.

Sigurnost

Sigurnosni profil atalurena temelji se na zdruzenim podacima iz dva randomizirana, dvostruko slijepa, 48-
tjedna placebom kontrolirana ispitivanja, provedena na ukupno 232 muska bolesnika oboljela od
Duchenneove misi¢ne distrofije (DMD) uzrokovane besmislenom mutacijom, lijeCena preporu¢enom
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dozom od 40 mg/kg/dan (10, 10, 20 mg/kg; n=172) ili u dozi od 80 mg/kg/dan (20, 20, 40 mg/kg; n=60), u
usporedbi s bolesnicima koji su lijeceni placebom (n=172).

Najc¢esée nuspojave u dva placebom kontrolirana ispitivanja bile su povraéanje, proljev, mucnina,
glavobolja, bolovi u gornjem abdomenu i flatulencija i sve su se pojavile kod = 5% svih bolesnika lije¢enih
atalurenom. U oba ispitivanja, 1/232 (0,43%) bolesnika lijeCenih atalurenom je prestao primati terapiju
zbog nuspojave konstipacije, a 1/172 (0,58%) bolesnika lijecenih placebom je prestao primati terapiju zbog
nuspojave u vidu progresije bolesti (gubitak pokretljivosti).

Za procjenu farmakokinetike i sigurnosti atalurena provedeno je otvoreno ispitivanje koje je ukljucivalo
bolesnike u dobi 2-5 godina (n=14). U bolesnika u dobi 2-5 godina zabiljeZena je veéa ucestalost
malaksalosti (7,1 %), pireksije (42,9 %), infekcije uha (28,6 %) i osipa (21,4 %) u usporedbi s bolesnicima u
dobi od 5 godina i starijima. Medutim, ta su stanja opcenito ceSce zabiljeZzena u mlade djece. Sigurnosni
podaci prikupljeni tijekom 28 tjedana lijeCenja pokazali su sli¢an sigurnosni profil atalurena u bolesnika u
dobi 2-5 godina u usporedbi s bolesnicima u dobi od 5 godina i starijima.

Nuspojave su bile opéenito blagog ili umjerenog intenziteta te u ta dva ispitivanja za bolesnike lijeCene
atalurenom nisu prijavljene ozbiljne nuspojave povezane s lijecenjem.

4.3. Studije u tijeku

Klinicke studije s atalurenom, u tijeku, registrirane u ClinicalTrials.gov javno dostupnom registru, nalaze
se u nastavku.

NCTID Naziv istrazivanja | Sponzor Broj Ustroj Pocetak Planirani
ispitanika istrazivanja zavrsetak
NCT01557400 | An Open-Label PTC 95 Intervencijsko, | Svibanj, OZujak,
Study for Therapeut- otvoreno, faza | 2012. 2018.
Previously ics 3

Treated Ataluren
(PTC124) Patients
With Nonsense

Mutation
Dystrophinopathy
NCT02090959 | A Phase 3 PTC 219 Intervencijsko, | OZujak, Lipanj,
Extension Study Therapeut- otvoreno, faza | 2014. 2018.
of Ataluren ics 3
(PTC124) in
Patients With
Nonsense
Mutation
Dystrophinopathy
NCT03179631 | A Phase 3, PTC 250 Randomizira- | 6. oZujak, 31. oZujak,
Randomized, Therapeut- no, dvostruko | 2017. 2020.
Double-blind, ics slijepo,
Placebo- placebo
controlled kontrolirano,
Efficacy and faza 3
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Safety Study of
Ataluren in
Patients With
Nonsense
Mutation
Duchenne
Muscular
Dystrophy and
Open-Label
Extension
NCT02369731 | Long-Term PTC 200 Prospektivno, | Travanj, Travanj,
Observational Therapeutics kohortno 2015. 2022.
Study of

Translarna Safety

and Effectiveness
in Usual Care

5. Troskovi i ekonomske analize
5.1. Troskovi i ekonomske analize u zdravstvu

Ekonomske analize u zdravstvu (poglavito analiza troska i ucinkovitosti, engl. CEA, Cost-Effectiveness
Analysis, odnosno analiza troska i probitaka, engl. CUA, Cost-Utility Analysis), ¢ine jednu od domena
procesa procjene zdravstvenih tehnologija te pridonose davanju nepristrane, strucne, objektivne i
transparentne preporuke o opravdanosti primjene nove tehnologije ili zamjeni dosadasnje zdravstvene
tehnologije u svrhu daljnjeg donosenja konacne objektivne odluke u zdravstvenoj politici. Njihov cilj je
optimizirati troskovnu ucinkovitost odnosno ostvariti najvecu zdravstvenu korist po jedinici ulozenih
sredstava. Ekonomske analize vazan su element procesa procjene zdravstvenih tehnologija u mnogim
razvijenim zemljama ve¢ mnogo godina. U Hrvatskoj ne postoji zakonska obveza izrade navedenih
ekonomskih (analiza troska i ucinkovitosti, engl. CEA ili analiza troska i probitaka, engl. CUA), ve¢ samo
zakonska obveza izrade analize utjecaja na proracun, engl. Budget Impact Analysis, BIA.

S obzirom na njihovu vaZnost, i nepostojanje takvih smjernica u Hrvatskoj, u Hrvatskim smjernicama za
procjenu zdravstvenih tehnologija nalaze se i smjernice za izradu CEA i CUA, nastale prilagodbom
medunarodnih smjernica na nacionalnu razinu.

Preduvjet za izradu ekonomske evaluacije neke medicinske tehnologije jest postojanje detaljnog popisa
troskova i koristi koji proizlaze iz odredene medicinske tehnologije.

Troskovi koji se uzimaju u obzir u ekonomskim evaluacijama najéesée dijelimo na tri vrste: direktni
medicinski troskovi, indirektni medicinski troskovi i indirektni troskovi gubitka produktivnosti (tj. troskovi
vezani uz privremeni gubitak radne sposobnosti uzrokovani bolescu).

Analiza troska i ucinkovitosti (engl. Cost-effectiveness analysis,CEA)

31



CEA se koristi kada Zelimo usporediti dvije ili viSe intervencija vezanih uz isti zdravstveni problem,
ponajvise kada usporedujemo intervenciju koja se trenutacno primjenjuje s intervencijom koja je nova i
potencijalno ucinkovitija. Pitanje na koje CEA odgovara jest da li je nova intervencija ujedno i troSkovno
ucinkovitija.

troSak intervencije 1 — troSak intervencije 2

ICER =
Ishod (ucinak) intervencije 1 - ishod intervencije 2

Omijer razlike izmedu troskova i ucinkovitosti dvije intervencije (ICER) moZe se usporediti s omjerima
izmedu drugih intervencija i tako rangirati intervencije prema njihovoj troskovnoj ucinkovitosti. TroSkovno
je najucinkovitija intervencija ona s najnizim ICER-om.

Drugi, a ujedno i prihvacéeniji nacin evaluiranja rezultata CEA korisiti tzv. granicu isplativosti. ICER se
usporeduje s odredenom granicom isplativosti i ako je nizi od zadane granice, intervencija se moze
smatrati troSkovno ucinkovitom.

trosSak intervencije 1 — troSak intervencije 2

ICER = <v

Ishod intervencije 1 - ishod intervencije 2

gdje v oznacava prag isplativosti. Najvec¢i nedostatak CEA jest Cinjenica da se medusobno mogu
usporediti samo intervencije s istim ili slicnim uc¢inkom.

U Hrvatskoj ne postoji granica isplativosti (engl. ICER treshold).

Analiza troska i probitaka (engl. Cost-utility analysis, CUA)

U CUA, probitak zdravstvene intervencije izrazava se pomocu jedinica probitaka. U¢inak svih intervencija
moZe se izraziti pomodu jedinica probitaka, Sto znaci da se intervencije s vrlo razli¢itim posljedicama mogu
medusobno usporedivati.

Jedinice su dakle zajednicki, ne-monetarni, nazivnik svim zdravstvenim intervencijama, a najznacajniji
oblik im je QALY (akronim punog naziva Quality-adjusted Life Year). QALY je mjera korisnosti ili vrijednosti
odredenog zdravstvenog stanja. Rezultat CUA jest:

trosak intervencije 1 — trosak intervencije 2

ICER = <v

QALY 1-QALY 2
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5.2. SaZetak publikacija ekonomskih analiza

U dostupnim analizama troSkovne ucinkovitoti lijek se nije pokazao troskovno ucinkovitim.

5.3. Hrvatska

Nema objavljenih podataka.

6. Organizacijski, legalni i eticki aspekti
Smjernice i preporuke profesionalnih stru¢nih drustava - Vidjeti gore navedeno.
Organizacijski, legalni i eticki aspekti

Lijek se izdaje samo na lijecnicki recept, a lijeCenje treba zapoceti lijecnik specijalist s iskustvom u lije¢enju
Duchenneove misi¢ne distrofije. Prije pocetka lijecenja lijekom potrebno je provesti genetsko testiranje
bolesnika kako bi se potvrdilo da je njihovu bolest uzrokovala besmislena mutacija te da je stoga terapija
lijekom za njih prihvatljiva.

Regulatorni okvir u Hrvatskoj omogucava sklapanje posebnog ugovora izmedu podnositelja prijedloga (za
stavljanje lijeka na liste lijekova HZZO-a i na popis posebno skupih lijekova) i HZZO-a kojim se ureduju
odnosi financiranja za taj lijek.

Bolesnici s Duchenneovom misi¢cnom distrofijom imaju nezadovoljenu potrebu za lije¢enjem ove ozbiljne
progresivne bolesti. Lijek ima uvjetno odobrenje i proizvoda¢ mora dostaviti rezultate novog ispitivanja u
kojem ¢e se lijek usporediti s placebom kako bi se potvrdila njegova ucinkovitost i sigurnost primjene
(NCT03179631).

7. Preporuke ustanova za procjenu zdravstvenih tehnologija i HTA (engl. Health Technology
Assessment) publikacije

NICE, UK, 2016.
Procjena zdravstvene tehnologije izvrSena je u prvotno odobrenoj indikaciji, za bolesnike od 5. godina
Zivota i starije.

Preporuca se za lije¢enje bolesnika s DMD samo ako proizvodac snizi cijenu lijeka dogovoreni unutar tzv.
Patient access sheme, a uvjeti su dogovoreni i opisani u tzv. Managed access agreement, kojim se
omogucava da lijek postane dostupan u ogranicenom vremenskom razdoblju po sniZzenoj cijeni. To
bolesnicima omogucava pristup lijeku dok se prikupljaju daljnji dokazi o njegovoj klinickoj u€inkovitosti.
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SMC, 2016.

Procjena zdravstvene tehnologije izvrSena je u prvotno odobrenoj indikaciji, za bolesnike od 5. godina
Zivota i starije. Ne preporuca se primjena unutar NHS Scotland, lijek nije troSkovno ucinkovit (ICER >
1,000,000 GBP).

HAS, 2015.

Procjena zdravstvene tehnologije izvrSena je u prvotno odobrenoj indikaciji, za bolesnike od 5. godina
Zivota i starije.

Dostupni podaci ukazuju na potencijalnu korist, slabo dokazanu i skromnu u smislu usporavanja gubitka
kretanja kod neke djece s Duchenneovom misi¢énom distrofijom, uz prihvatljivu sigurnost. U bolesnika
koji su izgubili kretanje nije dokazana ucinkovitost. Lijek pruza manju klinicku dodanu vrijednost (engl.
Clinical added value, CAV* IV) u lijecenju /* stupanj CAV na skali od | (major) do IV (minor)/.

8. Zakljucak i preporuke
Klinicka ucinkovitost i sigurnost

Djelotvornost i sigurnost lijeka procijenjeni su u dva randomizirana, dvostruko slijepa, placebom
kontrolirana ispitivanja Duchenneove misi¢ne distrofije s besmislenom mutacijom (McDonald 2017. -
NCT01826487 - ispitivanje 020 te Bushby 2014. - ispitivanje 007).

Mijera primarnog ishoda djelotvornosti u oba ispitivanja bila je promjena u rezultatu 6-minutnog testa
hoda (6MWD) u 48. tjednu.

Ostale mjere ishoda ukljucene u oba ispitivanja bile su vrijeme do perzistentnog 10%-tnog pogorsanja
rezultata 6-minutnog testa hoda, promjena u trajanju tréanja/hoda na 10 metara u 48. tjednu, promjena
u trajanju uspona po 4 stube u 48. tjednu te promjena u trajanju silaska niz 4 stube u 48. tjednu.
Bolesnici su morali imati dokumentiranu potvrdu prisutnosti besmislene mutacije u distrofin genu koja je
utvrdena sekvencioniranjem gena.

Rezultati McDonald i sur. (2017.) vezani uz primarni ishod - promjenu u rezultatu 6-minutnog testa hoda
(6MWD) u 48. tjednu, ukazuju da se promjena u 6MWD nije statisticki znacajno razlikovala izmedu
bolesnika u skupini lije¢enoj atalurenom i onih u placebo skupini, niti u intention-to-treat populaciji niti u
predefiniranim podskupinama s bazalnom vrijednosti 6MWD manjom od 300 m ili > 400 m.

ZabiljeZen je statisticki znacajan ucinak atalurena u predefiniranoj podskupini bolesnika s bazalnom
vrijednoséu 6MWD 300 m do 400 m /42,9 m (15,9, 11,8-74,0; p=0,007)/.

Srednja promjena rezultata vremenski mjerenih testova funkcije od pocetne vrijednosti do 48. tjedna bila
je veda (ali ne statisti¢ki znacajno) u skupini s atalurenom u dozi od 40 mg/kg/dan nego kod placeba u
zabiljezenom trajanju tréanja/hoda na 10 metara (bolje za 1,2 sekunde, p=0,117) te trajanju uspona po 4
stube (bolje za 1,8 sekundi, p=0,058). Statisticki znacajna razlika u korist atalurena bila je u trajanju silaska
niz 4 stube (bolje za 1,8 sekundi, p=0,012).
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Rezultati Bushby i sur. 2014. (ispitivanje 007) vezani uz primarni ishod - promjenu u rezultatu 6-minutnog
testa hoda (6MWD) u 48. tjednu, ukazali su da je srednja promjena u uocenoj udaljenosti prijedenoj
tijekom 6-minutnog testa hoda od pocetne vrijednosti do 48. tjedna bila 31,3 metra u korist skupine koja
je primala ataluren od 40 mg/kg/dan u odnosu na skupinu koja je primala placebo (p=0,056). U procjeni

po statistickom modelu, srednja razlika bila je statistici znac¢ajna: 31,7 metara (prilagodeni p=0,0367).

U predefiniranoj podskupini bolesnika s pocetnom vrijednosti udaljenosti prijedene u 6 minuta <350
metara, srednja promjena zabiljezene udaljenosti prijedene u 6 minuta od pocetne vrijednosti do 48.
tjedna bila je statisticki znacajno bolja u korist atalurena: 68 metara bolja u skupini koja je primala ataluren
40 mg/kg/dan nego u skupini koja je primala placebo (p=0,0053).

Rezultati randomiziranih klini¢kih ispitivanja, Bushby i sur. 2014. i McDonald i sur. 2017.

Klinicko ispitivanje

Rezultati u 48. tjednu

Bushby i sur. 2014.
Ispitivanje 007
N=174

Dob 25 godina

Mean change from baseline in 6MWT:

placebo =-44.1m
ataluren 40 mg/kg =-12.9 m
ataluren 80 mg/kg = -44.8 m

Difference in the mean change from baseline in 6MWT:
ataluren 40 mg/kg vs. placebo =31.3 m; p = 0.056

U procjeni po statistickom modelu
ataluren 40 mg/kg vs. placebo = 31.7 m; p=0.0367

ataluren 80 mg/kg vs. placebo = -0.7 m; p = NS

Subgroup with 6MWD <350 m
ataluren 40 mg/kg vs. placebo = 68 m; p=0.0053

Difference in the mean change from baseline in timed function tests:

ataluren 40 mg/kg vs. placebo (95% Cl)
time to climb 4 stairs=-2.4s (-4.8 to 0)
time to descend 4 stairs = -1.6 s (-4.2 to 1.0)
run/walk 10 m=-1.4s(-3.7t0 0.9)

supine to stand =-0.0 s (-2.5 to 2.4)

ataluren 80 mg/kg vs. placebo (95% Cl)
time to climb 4 stairs=-1.3 s (-4.0to 1.4)
time to descend 4 stairs =-1.1s(-3.9to 1.7)
run/walk 10 m =-0.7s (-3.0t0 1.7)

supine to stand =-0.2 s (-2.6 to 2.2)

McDonald i sur. 2017.
NCT01826487

Ispitivanje 020

Mean change from baseline in 6MWT:

placebo =-60.7 m
ataluren 40 mg/kg = -47.7 m

Difference in the mean change from baseline in 6MWD:
ataluren 40 mg/day vs. placebo = 15.4 m (p = NR)
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N=230 (observed difference)
Mixed statistical model
Dob 7-14 godina ataluren 40 mg/day vs. placebo = 13.0 m (p = 0.213)

Subgroup with 6MWD <300 m
—7.7 m (SE 24.1, 95% Cl —-54.9 to 39.5; p=0.749

Subgroup with 6MWD 300-400 m
42.9 m (15.9, 11.8-74.0; p=0.007)

Subgroup with 6MWD 2400 m
-9.5m (17.2, -43.2 t0 2.2; p=0.580)

Difference in the mean change from baseline in timed function tests:

ataluren 40 mg/day vs. placebo:

time to climb 4 stairs =-1.4 s (p = 0.058)
time to descend 4 stairs =-2.0 s (p = 0.012)
run/walk 10 m: -1.1s(p =0.117)

NSAA-observed mean score:

ataluren 40 mg/day =-7.0
placebo =-8.5

Difference in NSAA-observed mean score:

ataluren 40 mg/day vs. placebo = 1.5 (p = 0.268)

Pedijatrijska populacija

Sigurnost, farmakokinetika i eksploratorna ucinkovitost lijeka bila je procijenjena u otvorenom ispitivanju
u djece u dobi izmedu 2 i 5 godina oboljele od DMD-a s besmislenom mutacijom (NCT02819557).
Djelotvornost lijeka u djece u dobi 2-5 godina ustanovljena je ekstrapolacijom iz podataka o bolesnicima
u dobi > 5 godina.

Sigurnost

Sigurnosni profil atalurena temelji se na objedinjenim podacima iz dva randomizirana, dvostruko slijepa,
48-tjedna placebom kontrolirana ispitivanja, provedena na ukupno 232 muska bolesnika oboljela od
Duchenneove misi¢ne distrofije (DMD) uzrokovane besmislenom mutacijom, lije¢ena preporu¢enom
dozom od 40 mg/kg/dan (10, 10, 20 mg/kg; n=172) ili u dozi od 80 mg/kg/dan (20, 20, 40 mg/kg; n=60), u
usporedbi s bolesnicima koji su lijeceni placebom (n=172).

Najc¢esée nuspojave u dva placebom kontrolirana ispitivanja bile su povradanje, proljev, mucnina,
glavobolja, bolovi u gornjem abdomenu i flatulencija i sve su se pojavile kod = 5% svih bolesnika lije¢enih
atalurenom. U oba ispitivanja, 1/232 (0,43%) bolesnika lijecenih atalurenom je prestao primati terapiju
zbog nuspojave konstipacije, a 1/172 (0,58%) bolesnika lijecenih placebom je prestao primati terapiju zbog
nuspojave u vidu progresije bolesti (gubitak pokretljivosti).
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Za procjenu farmakokinetike i sigurnosti atalurena provedeno je otvoreno ispitivanje koje je ukljucivalo
bolesnike u dobi 2-5 godina (n=14). U bolesnika u dobi 2-5 godina zabiljeZena je veéa ucestalost
malaksalosti (7,1 %), pireksije (42,9 %), infekcije uha (28,6 %) i osipa (21,4 %) u usporedbi s bolesnicima u
dobi od 5 godina i starijima. Medutim, ta su stanja opéenito ¢esée zabiljezena u mlade djece. Sigurnosni
podaci prikupljeni tijekom 28 tjedana lijeCenja pokazali su sli¢an sigurnosni profil atalurena u bolesnika u
dobi 2-5 godina u usporedbi s bolesnicima u dobi od 5 godina i starijima.

Nuspojave su bile opéenito blagog ili umjerenog intenziteta te u ta dva ispitivanja za bolesnike lijecene
atalurenom nisu prijavljene ozbiljne nuspojave povezane s lije¢enjem.

Troskovna ucinkovitost

Rezultati objavljenih studija ukazuju da lijek nije troSkovno ucinkovit. Ekonomske analize samo su dio HTA
procjena. Provode se nakon dokaza relativne klinicke ucinkovitosti i sigurnosti. Primarne potpune
ekonomske analize kao Sto su analiza troska i uCinkovitosti (engl. CEA) ili analiza troska i probitaka (engl.
CUA) nisu zakonski obvezne u RH, a ne mogu se niti provesti zbog nepostojanja strucnjaka za iste. Zbog
nedostatnog zakonskog okvira i nedostatnih financijskih sredstva nije moguce angaZirati niti
medunarodne stru¢njake za provedbu istih. Rezultati primarnih ekonomskih analiza drugih zemalja nisu
primijenjivi na razini Hrvatske. Naime rezultati primarnih analiza troskovne uéinkovitosti razli¢iti su ovisno
o drzavama gdje su navedene analize provedene, a prema granicama isplativosti odredene drzave.

Regulatorni okvir u Hrvatskoj omogucava sklapanje posebnog ugovora izmedu podnositelja prijedloga (za
stavljanje lijeka na liste lijekova HZZO-a i na popis posebno skupih lijekova) i HZZO-a kojim se ureduju
odnosi financiranja za taj lijek.

Ataluren je dobio od Europske agencije za lijekove (EMA) ,uvjetno odobrenje” za stavljanje lijeka u
promet koje je na snazi u Europskoj uniji od od 31. srpnja 2014., sto znaci da se oc¢ekuju dodatni podatci
o lijeku iz multicentri€nog, randomiziranog, dvostruko slijepog, 18-mjesecnog, placebom kontroliranog
ispitivanja, nakon kojeg slijedi 18-mjesecni otvoreni nastavak ispitivanja, u skladu s dogovorenim
planom ispitivanja (NCT03179631). Bolesnici s Duchenneovom misicnom distrofijom imaju
nezadovoljenu potrebu za lijecenjem ove ozbiljne progresivne bolesti.

Rezultati jednog od ukupno dva provedena randomizirana placebo kontrolirana klinicka ispitivanja,
provedenom na vec¢em broju bolesnika (n=230), vezani uz primarni ishod - promjenu u rezultatu 6-
minutnog testa hoda (6MWD) u 48. tjednu, ukazuju da se promjena u 6MWD nije statisticki znacajno
razlikovala izmedu bolesnika u skupini lijecenoj atalurenom i onih u placebo skupini, niti u tzv.
intention-to-treat populaciji niti u predefiniranim podskupinama s bazalnom vrijednosti 6MWD
manjom od 300 m ili 2 400 m. ZabiljeZen je statisticki znacajan ucinak atalurena u predefiniranoj
podskupini bolesnika s bazalnom vrijednoséu 6MWD 300 m do 400 m /42,9 m (15,9, 11,8-74,0; p=
0,007)/. Srednja promjena rezultata vremenski mjerenih testova funkcije od poéetne vrijednosti do 48.
tjedna bila je statisticki znacajna u korist atalurena samo u trajanju silaska niz 4 stube (bolje za 1,8
sekundi, p=0,012).

Za konac¢nu trajnu odluku za stavljanjem lijeka na Osnovnu listu lijekova i Popis posebno skupih lijekova
potrebno je pricekati rezultate gore navedenog klinickog ispitivanja koji se o¢ekuju do rujna 2021.
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godine. Ukoliko je moguce donosenje uvjetne, privremene odluke za stavljanjem lijeka na Osnovnu listu
lijekova i Popis posebno skupih lijekova, regulatorni okvir u Hrvatskoj omoguéava sklapanje posebnog
ugovora izmedu podnositelja prijedloga (za stavljanje lijeka na liste lijekova HZZO-a i na popis posebno
skupih lijekova) i HZZ0O-a kojim se ureduju odnosi financiranja za taj lijek. Tada ga je potrebno primijeniti
prema odobrenoj indikaciji - za lije€enje Duchenneove misiéne distrofije koja je posljedica besmislene
mutacije u distrofin genu u pokretnih bolesnika u dobi od 2 godine i starijih. Djelotvornost nije dokazana
u nepokretnih bolesnika. Prisutnost besmislene mutacije u distrofin genu treba utvrditi genetskim
testiranjem.
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