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Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
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1 METODYKA PRZEPROWADZONE] OCENY

Podstawe niniejszego raportu stanowi art. 31n pkt 2h Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze s$rodkéw publicznych (ustawa o $wiadczeniach): ,przygotowywanie raportéw
z oceny efektywnosci objetych refundacjag technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci oraz jakosci
leczenia, o ktérych mowa w art. 40a ust. 7 ustawy o refundacji’, zgodnie z ktérym ,Na 90 dni przed zakoriczeniem
okresu refundacji technologii lekowej o wysokim poziomie innowacyjno$ci Agencja publikuje raport z oceny
efektywnosci objetych refundacjg technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjno$ci oraz jakosci leczenia
w oparciu o dane z rejestrow medycznych lub elektronicznego systemu monitorowania programoéw lekowych,
0 ktérym mowa w art. 188c ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkdéw publicznych, pod warunkiem ze dane kliniczne niezbedne do opracowania tego
raportu sg wystarczajgce’.

Produkt leczniczy Zolgensma zostat objety refundacjg ze $srodkéw Funduszu Medycznego 1 wrzesnia 2022 r.
w ramach programu lekowego B.102.FM. Leczenie chorych na rdzeniowy zanik miesni (ICD-10: G12.0, G12.1).
W zwigzku z powyzszym 3 czerwca 2024 r. mija 90 dni do wygasniecia decyzji refundacyjnej. Produkt leczniczy
Zolgensma zostat oceniony przez Agencje w ramach tworzenia wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie
innowacyjnosci (TLI), opublikowanego 26 lutego 2021 r.t

Agencja wystgpita do Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg o udostepnienie danych sprawozdawczych,
niezbednych do przeprowadzenia oceny efektywnosci technologii Zolgensma. W pierwszej kolejnosci dokonano
wstepnej oceny przekazanych danych w celu stwierdzenia, czy sg one wystarczajgce do przeprowadzenia
analizy. Stwierdzono, iz dostepne dane kliniczne, cho¢ nie sg w petni kompletne, pozwalajg na dokonanie oceny.

Ocena obejmowata analize danych pod kgtem wskaznikow efektywnosci zgodnie z zapisami programu lekowego,
dotyczacymi monitorowania leczenia w zakresie oceny jego skutecznosci. Ocenie poddano réowniez dostepne
dane na temat bezpieczehstwa stosowania terapii. Wyniki uzyskane przez pacjentéw leczonych oceniang
technologig w ramach programu lekowego B.102.FM. zestawiono z wynikami z gtbwnego badania rejestracyjnego
AVXS-101-CL-303, opisanego w raporcie Agencji sporzgdzonym w ramach tworzenia wykazu TLI.

Ponadto, zgodnie z art. 40a ust. 6 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (ustawa refundacyjna) pozyskano
i przeanalizowano dane, dotyczace oceny efektywnosci alternatywnych opcji leczenia — substancje czynne
nusinersen oraz rysdyplam, dostepne réwniez w ramach programu lekowego B.102.FM. Nalezy podkresli¢
jednak, iz niemozliwe jest wiarygodne poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa opcji leczenia bez
zastosowania randomizacji, w réznych populacjach. Z uwagi ha zapisy ustawowe dokonano przedstawienia
wynikow efektywnosci opcji alternatywnych, stosujac zatozenia umozliwiajgce dobdér populacji jak najbardziej
zblizonej do pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia produktem leczniczym Zolgensma i w zakresie zbieznych
wskaznikéw efektywnos$ci. Analizy dokonano na podstawie pozyskanych danych z Systemu Monitorowania
Programéw Terapeutycznych (SMPT) dla substancji czynnej nusinersen. Substancja czynna rysdyplam zostata
wykluczona z analizy, poniewaz, jak wskazujg dane sprawozdawcze, byta stosowana u pacjentéw z innym typem
SMA, niewpisujgcym sie we wskazanie refundacyjne Zolgensma. Opisane wyniki nie stanowig poréwnania
ocenianego produktu leczniczego z opcjg alternatywna, a jedynie przedstawiajg osobno dane na temat
skutecznosci i bezpieczenstwa obu interwenciji.

Dodatkowo w opracowaniu dokonano przegladu dostepnych dowoddw naukowych w celu aktualizacji informac;i
opisanych w ramach raportu sporzadzonego w trakcie tworzenia wykazu TLI, na podstawie ktérego oceniana
technologia zostata umieszczona na liscie TLI, a nastepnie na tej podstawie objeta refundacjg ze $rodkéw
Funduszu Medycznego.

! https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/RAPORTY/2020 022.pdf [dostep: 24.05.2024 r.]
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2 PODSUMOWANIE NAJWAZNIEJSZYCH INFORMAC]I

Na podstawie przepiséw ustawy o $wiadczeniach i ustawy refundacyjnej oraz zgodnie z metodykg opisang
w rozdziale 1 dokonano oceny produktu leczniczego Zolgensma (onasemnogen abeparwowek) we wskazaniu
zgodnym z opisem programu lekowego B.102.FM. Leczenie chorych na rdzeniowy zanik miesni (ICD-10: G12.0,
G12.1). Nalezy podkresli¢, ze przeanalizowane dane s3 niedojrzate — analiza obejmowata pacjentéw wigczanych
do programu lekowego w okresie niespetna 1,5 roku. Ogdlne wnioski wskazuja, ze pacjenci leczeni w ramach
programu lekowego uzyskali wyniki nie gorsze niz uczestnicy giéwnego badania rejestracyjnego ocenianej
technologii. Nie odnotowano zadnego zgonu ani koniecznosci statej wentylacji mechanicznej, u wiekszosci
pacjentdw odnotowano zadowalajgce wyniki rozwoju motorycznego, a profil bezpieczenstwa jest zbiezny
z wynikami badania klinicznego. Podsumowanie najwazniejszych wynikéw i wnioskéw z przeprowadzonej analizy
zostato opisane ponize;j.

Z uwagi na zapisy ustawowe dokonano rowniez przedstawienia wynikow efektywnosci opcji alternatywnych,
stosujgc zatozenia umozliwiajgce dobdr populacji jak najbardziej zblizonej do pacjentéw kwalifikujgcych sie
do leczenia produktem leczniczym Zolgensma i w zakresie zbieznych wskaznikéw efektywnosci. Analizy
dokonano na podstawie danych z Systemu Monitorowania Programéw Terapeutycznych (SMPT) dla substanc;i
czynnej nusinersen. Substancja czynna rysdyplam zostata wykluczona z analizy, poniewaz, jak wskazujg dane
sprawozdawcze, byta stosowana u pacjentéw z innym typem SMA, niewpisujagcym sie we wskazanie
refundacyjne Zolgensma. Ze wzgledu na fakt, iz niemozliwe jest wiarygodne poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa opcji leczenia bez zastosowania randomizaciji, w réznych populacjach, opisane wyniki
nie stanowig poréwnania ocenianego produktu leczniczego z opcjg alternatywna, a jedynie przedstawiajg osobno
dane na temat skutecznosci i bezpieczenstwa obu interwencji oraz ogdlne wnioski na temat réznic wynikéw
w zakresie zbieznych punktoéw koncowych.

Ocena produktu leczniczego Zolgensma pod kgtem wskaznikow efektywnosci

Analizie poddano dane dotyczgce 35 pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego B.102.FM. wigczonych
w okresie od 19 wrzesnia 2022 r. do 26 lutego 2024 r. 66% pacjentow stanowity niemowleta pici zenskie;.
U wiekszosci pacjentow potwierdzono rozpoznanie ICD-10: G12.1 (n=26; 74%), typ przedobjawowy (n=30; 86%)
oraz z trzema kopiami genu SMN2 (n=21; 60%). Kwalifikacja do programu lekowego oznaczona zostata jako
punkt kontrolny 0. Monitorowanie leczenia obywato sie na podstawie kolejnych punktéw kontrolnych
(dla poszczegdlnych punktéw kohicowych w czasie raportowania zgodnym z opisem programu lekowego) — dane
w momencie odciecia w dniu 19.04.2024 r. obejmujg 5 takich punktéw. Pierwszy wigczony do programu lekowego
pacjent otrzymat lek 03.10.2022 r., a ostatni punkt kontrolny dla tego pacjenta zaraportowano w dniu 23.01.2024 r.
(ok. 16 miesiecy obserwacji). Najkrotszy okres obserwacji pojedynczego pacjenta wyniost ok. 3 miesiecy. Nalezy
wskazac, ze dane, na podstawie ktérych przeprowadzono analize, sg niedojrzate — wyniki z ostatniego, pigtego
punktu kontrolnego byty dostepne jedynie dla 8 pacjentow.

Przeanalizowano dane dotyczgce wskaznikow oceny skutecznosci leczenia wg opisu programu lekowego
B.102.FM. i zgodnie z dostepnymi danymi SMPT: wyniki w skali CHOP-INTEND, koniecznos¢ statej wentylacji
mechanicznej oraz wyniki osiggania kamieni milowych rozwoju motorycznego.

Wyniki w skali CHOP-INTEND

Skala CHOP-INTEND (ang. Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders) jest
narzedziem wykorzystywanym do oceny umiejetnosci ruchowych u pacjentéow z SMA1. Skitada sie
Z 16 elementéw punktowanych od 0 do 4. Najwyzszym do uzyskania wynikiem w skali CHOP-INTEND sg 64
punkty.

Srednia zmiana wynikéw w kolejnych punktach kontrolnych w stosunku do wyniku w momencie kwalifikacji
wynosita: 1. p.k. 15 punktow; 2. p.k. 20 punktéw; 3. p.k. 24 punkty; 4. p.k. 21 punktow; 5. p.k. 23 punkty.

Wsréd 28 pacjentéw, dla ktérych zaraportowano wyniki pierwszego punktu kontrolnego, u 27 zaobserwowano
wzrost uzyskanych punktéw w skali CHOP-INTEND w stosunku do wyniku w momencie kwalifikacji. Wzrost ten
byt na poziomie od 2 do 30 punktoéw (Srednia: 15 punktéw).

W drugim punkcie kontrolnym u 20 z 23 pacjentow (87%) zaobserwowano poprawe wyniku w stosunku
do pierwszego punktu kontrolnego. Srednia poprawa wyniosta 5 punktéw. Brak zmiany potwierdzono u 2 (9%)
leczonych. Jeden (4%) pacjent uzyskat wynik o 1 punkt nizszy (57 pkt w pierwszym punkcie kontrolnym).

Poprawa wynikow w 3. punkcie kontrolnym zostata potwierdzona w 56% (10 z 18) przypadkow. Jeden pacjent
uzyskat wynik o 4 punkty nizszy (w 2. punkcie kontrolnym — 64 punkty). U pozostatych, tj. 11 uczestnikow
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programu lekowego, dla ktérych dostepne byty dane z trzeciego punktu kontrolnego, nie zaocbserwowano zmiany
w wynikach ogdinych CHOP-INTEND.

W czwartym punkcie kontrolnym u ponad potowy, tj. 8 z 14 pacjentéw (57%) nie stwierdzono zmiany w wyniku
ogolnym skali funkcjonalnej. U pozostatych 6 (43%) nastgpita poprawa wyniku w skali CHOP-INTEND.
Nie potwierdzono réwniez spadku w poréwnaniu do poprzedniego punktu kontrolnego.

W ostatnim punkcie kontrolnym u wiekszosci (n=5; 63%) leczonych nie stwierdzono zmiany w poréwnaniu
do poprzedniego punktu kontrolnego. Jeden pacjent osiggnat wynik lepszy — poprawa o 2 punkty (38 w 4. p.k.,
nastepnie 40 w 5. p.k.). U dwdch (25%) zas$ nastapit spadek wynikow ogdéinych w skali CHOP-INTEND. Nalezy
zwroci¢é uwage na fakt, iz u jednego pacjenta zaobserwowano znaczny spadek na poziomie -14 punktow. Byt
to pacjent, ktéry w punktach kontrolnych 2., 3. oraz 4. uzyskat maksymalny wynik wynoszacy 64 punkty.

Odsetek pacjentow z maksymalnym wynikiem w skali CHOP-INTEND potwierdzonym w kolejnych punktach
kontrolnych wynosit: 1. p.k. 7%; 2. p.k. 22%; 3. p.k.22%; 4. p.k.29%; 5. p.k. — zaden z 8 pacjentow.

Wsrdod 8 uczestnikéw, dla ktorych dostepne byly dane z wszystkich pieciu punkéw kontrolnych, u 6 nie
zaobserwowano spadku osiggnietego wyniku ogéinego w skali CHOP-INTEND. Potwierdzono stopniowy wzrost
liczby uzyskanych punktéw w kolejnych punktach kontrolnych. W przypadku pieciu leczonych nastgpito
ustabilizowanie sie wynikéw na poziomie 58-60 punktéw.

Analizujgc powyzsze wyniki oraz wyniki uzyskane w gtéwnym badaniu rejestracyjnym dla leku Zolgensma (AVXS-
101-CL-303), mozna zauwazy¢ pewng zgodnos¢. Podczas badania wszyscy pacjenci wykazywali wzrost wyniku
CHOP-INTEND w stosunku do wartosci wyjsciowej i takg samg tendencje zaobserwowano w wynikach z bazy
SMPT. Odnotowano wzrost wynikow w stosunku do wartosci wyjsciowej w 3 miesigcu badania klinicznego
u wszystkich pacjentéw srednio o 11,7 (SD: 6,40) punktow. W 6 miesigcu badania u 20 pacjentoéw srednio o 14,6
(SD: 7,04) punktéw oraz w 12 miesigcu badania u 16 pacjentéw srednio o 16,4 (SD: 8,04) punktéw. Poprawe
réwniez odnotowano u pacjentéw z programu lekowego, przy czym wartosci te byty wyzsze.

Biorgc pod uwage powyzsze mozna wnioskowac, ze wyniki uzyskiwane przez pacjentéw leczonych oceniang
technologig w ramach programu lekowego B.102.FM. sg zgodne z wynikami gtbwnego badania rejestracyjnego.
Zaktadajgc, iz wyniki te nie powinny by¢ gorsze niz uzyskiwane w badaniu klinicznym, mozna uznac,
ze w zakresie oceny wg skali CHOP-INTEND zostat spetniony taki warunek.

Stata wentylacja mechaniczna

Zaden z 28 pacjentéw, dla ktorych dostepne byty wyniki z przynajmniej jednego punktu kontrolnego, nie wymagat
inwazyjnej wentylacji poprzedzonej wykonaniem zabiegu tracheostomii trwajgcej przez co najmniej 16 godzin
dziennie, w sposob ciggly przez co najmniej 14 kolejnych dni (przy braku ostrej, odwracalnej choroby
i z wyj. wentylacji okotooperacyjnej) lub statej wentylacji mechanicznej.

W gtéwnym badaniu rejestracyjnym pierwszorzedowy punkt kohcowy stanowit punkt ztozony — tj. przezycie wolne
od zdarzenh (zdarzenie definiowane jako zgon lub konieczno$¢ zastosowania statej wentylacji). W badaniu
rejestracyjnym wystgpity przypadki wymagajace wspomagania oddychania. 18 z 22 pacjentéw (81,8%) nie
wymagato wspomagania wentylacji (na podstawie danych Trilogy BiPAP) w wieku 18 miesiecy. Czterech
pacjentdow nie uzyskato niezaleznosci wspomagania w 18 miesigcu — dla dwéch pacjentéow dane byly zebrane
w 18 miesigcu lub pdzniej, a pozostatych dwdch wycofato sie z badania przed 18 miesigcem zycia. Ogdtem 15
z 22 pacjentéw (68,1%) w ogdle nie wymagato nieinwazyjnego wspomagania wentylacji podczas badania.

Wyniki w zakresie koniecznosci wspomagania wentylacji u pacjentéw leczonych technologig Zolgensma
w programie lekowym nie byty gorsze w poréwnaniu do wynikéw z gtéwnego badania rejestracyjnego. Nalezy
réwniez podkresli¢, ze w analizowanej populacji nie wystapit zgon, ktéry obok koniecznosci statej wentylaciji
stanowit sktadowg zdarzen pierwszorzedowego punktu kohcowego gidwnego badania rejestracyjnego.

Kamienie milowe rozwoju motorycznego

Zgodnie z informacjami zawartymi w programie lekowym B.102.FM., ocena braku skutecznosci leczenia
z wykorzystaniem substancji czynnej: onasemnogen abeparwowek, w postaci utraty kamieni milowych rozwoju
motorycznego odbywa sie na podstawie:

e nieuzyskania umiejetnosci siedzenia bez podparcia przez co najmniej 10 sekund po osiggnieciu
12 miesigca zycia pacjenta i potwierdzonej w ponownym badaniu przeprowadzonym po 15 miesigcu
zycia pacjenta;

e nieuzyskanie umiejetnosci stania bez podparcia przez co najmniej 10 sekund po osiggnieciu 20 miesigca
zycia pacjenta i potwierdzone w ponownym badaniu przeprowadzonym po 23 miesigcu zycia pacjenta.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 7160



Stanie bez podparcia przez co najmniej 10 sekund

Zgodnie z danymi z bazy SMPT na dzien 19.04.2024 roku, najstarszy pacjent leczony oceniang technologig
lekowa byt w wieku 19 miesiecy. W zwigzku z tym, iz wg zapiséw programu lekowego ocena umiejetnosci stania
bez podparcia odbywa sie po 20 i 23 miesigcu zycia, zaden z pacjentéw nie kwalifikowat sie do oceny dotyczgcej
osiggniecia tego kamienia milowego rozwoju motorycznego. Nalezy jednak wskazac¢, ze u 11 z 35 (35%)
pacjentow zidentyfikowano osiggniecie umiejetnosci stania bez podparcia przez co najmniej 10 sekund. Wiek
W momencie pierwszego potwierdzonego stania bez podparcia wyniost od 8 do 14 miesiecy zycia. U dwdch
pacjentow w kolejnej ocenie umiejetnosc ta utrzymywata sie.

W gtéwnym badaniu rejestracyjnym nie oceniano takiego punktu koncowego. Jedynie w jednym badaniu
wspierajgcym (AVXS-101-CL-304, badanie lll fazy, oceniajgce zastosowanie pojedynczej dawki dozylnej AVXS-
101) oceniano zdolno$¢ do stania bez podparcia przez co najmniej 3 sekundy. We wspomnianym badaniu
wszyscy pacjenci (15/15) osiggneli ten kamieh milowy. Nie mozna jednak tych wynikéw odnies¢ do wynikéw
z bazy SMPT ze wzgledu na réznice w wymaganym czasie samodzielnego stania.

Z uwagi na zidentyfikowane ograniczenia wnioskowanie na temat skutecznosci w zakresie powyzszego
wskaznika efektywnosci nie jest mozliwe.

Siedzenie bez podparcia przez co najmniej 10 sekund

Wyniki oceny utraty kamienia milowego w postaci nieuzyskania umiejetnosci siedzenia bez podparcia przez
co najmniej 10 sekund po osiggnieciu 12 miesigca zycia, na dzien 19.04.2024 roku dostepne byly dla 14 z 35
pacjentéw leczonych oceniang technologig — szesciu pacjentéw ukonczyto 19., dwoch 17., dwoch 16., dwoch 15.
oraz dwoch 14. miesigc zycia.

U zadnego z 14 kwalifikujgcych sie do oceny pacjentéw, nie stwierdzono utraty kamienia milowego w postaci
nieuzyskania umiejetnosci siedzenia bez podparcia przez co najmniej 10 sekund. Pacjenci, ktdrzy otrzymali lek
Zolgensma uzyskiwali ww. umiejetno$¢ od ukonczonego 5. do 10. miesigca zycia.

Do potwierdzenia utraty ww. kamienia milowego po ukohczeniu przez pacjenta 15. miesigca zycia, na podstawie
ostatniego raportowanego punktu kontrolnego, kwalifikowato sie 8 pacjentéw w wieku 15—17 miesiecy. W wyniku
ponownej oceny réwniez nie stwierdzono utraty kamienia milowego rozwoju motorycznego, w postaci
nieuzyskania umiejetnosci siedzenia bez podparcia przez co najmniej 10 sekund.

W badaniu rejestracyjnym umiejetnosc siedzenia bez podparcia przez co najmniej 10 sekund osiggneto 14 z 22
(64%) pacjentow poddanych ocenie. Mediana wieku do osiggniecia etapu kluczowego wyniosta 13,9 miesigca.
Wyniki w zakresie tego punktu korncowego u pacjentéw leczonych technologig Zolgensma w programie lekowym
sg zatem poréwnywalne. Nalezy jednak podkresli¢, ze ze wzgledu na niedojrzato$¢ danych dla kolejnych punktow
kontrolnych, wnioskowanie jest ograniczone.

Profil bezpieczenstwa

U 18 (64%) pacjentéw zaraportowano jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane. Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami
niepozgdanymi wystepujgcymi po zastosowaniu onasemnogenu abeparwoweku byly zaburzenia w badaniach
diagnostycznych (zgtoszone u 7 [25%)] pacjentéw) oraz zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (u 4 [14%] pacjentéw).

Nie odnotowano zgondéw ani sytuacji zagrozenia zycia.

Badania laboratoryjne

Zgodnie z opisem programu lekowego B.102.FM u pacjentéw leczonych onasemnogenem abeparwoweku nalezy
monitorowa¢ nastepujgce parametry: aktywnos¢ aminotransferaz watrobowych i poziom bilirubiny catkowitej,
liczbe ptytek krwi oraz stezenie troponiny |, co tydzien przez pierwszy miesigc po podaniu leku, a nastepnie
co 2 tygodnie w drugim i trzecim miesigcu lub dtuzej (do czasu powrotu parametrow do wartosci poczatkowej).
Na dzien pozyskania danych z SMPT, 27 z 28 (96%) pacjentéw, dla ktérych byly dostepne dane z co najmnigj
jednego punktu kontrolnego, uzyskato powrdt ww. parametrow do wartosci poczatkowe;j.

U jednego pacjenta w 1. p.k., funkcje watroby oceniono jako nieprawidtowg — zaraportowano podwyzszony
poziom aminotransferaz, szczegdlnie ASPAT (ASPAT= 136 U/l, ALAT=63 U/l). W 2. p.k. poziom aminotransferaz
zmniejszyt sie i zostat uznany za prawidtowy (ASPAT=52 U/l, ALAT=21 U/l). W 3. i 4. p.k. prawidiowa aktywnos$¢
aminotransferaz utrzymywata sie. Ponadto, w 2. p.k. dla jednego z pacjentéw odnotowano ALAT na poziomie 76
U/l, co, zgodnie z literaturowymi wartosciami referencyjnymi, jest wynikiem powyzej normy. Wyniki badan
laboratoryjnych pozostatych pacjentéw wskazujg na prawidiowg aktywnos¢ aminotransferaz w kazdym punkcie
kontrolnym.
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U dwéch pacjentéw biorgcych udziat w programie funkcje serca oceniono jako nieprawidiowa. Nalezy zaznaczyc,
iz w obu przypadkach, ze wzgledu na brak mozliwosci oznaczenia troponiny |, podano stezenie troponiny T.
W przypadku jednego pacjenta zaznaczono, iz wystepuje wrodzona ztozona wada serca — ubytek przegrody
miedzykomorowej (ang. ventricular septal defect, VSD) oraz ubytek w przegrodzie miedzyprzedsionkowej
(ang. atrial septal defect, ASD), z wyjsciowo podwyzszonym poziomem troponiny T. W kolejnych trzech punktach
kontrolnych odnotowano poprawe poziomu troponiny T w stosunku do wczeséniejszych wynikéw, jednak wcigz
poziom ten zostat uznany za nieprawidtowy.

W przypadku wynikéw troponiny | wystgpity rozbieznosci w jednostkach raportowanych wynikow — wg SMPT
dla onasemnogenu abeparwoweku, stezenie troponiny | powinno byé raportowane w j.m./l, natomiast u czesci
pacjentow uzyto jednostki ng/l (lub pg/ml). Ponadto, u dwoéch pacjentéw, z uwagi na brak mozliwosci oznaczenia
troponiny |, podano wynik dla troponiny T.

U jednego pacjenta odnotowano nieprawidtowosci w wynikach morfologii krwi, tj. nieznacznie obnizony poziom
hemoglobiny oraz nieprawidtowg liczbe ptytek krwi. W kolejnych dwdch punktach kontrolnych wartosci te wrécity
do normy.

Zgodnie z przedstawionymi w bazie SMPT wynikami badan laboratoryjnych oraz na podstawie literaturowych
wartosci referencyjnych, u 6 pacjentéw (38%) podczas kwalifikacji odnotowano zawyzong liczbe ptytek krwi.
U dwoch z nich w 1. p.k. warto$¢ nadal utrzymywata sie powyzej normy, natomiast w drugim punkcie kontrolnym
zaraportowane wyniki wskazujg, ze trombocyty mieszczg sie w granicach normy. U jednego z pacjentéw,
u ktérego podczas kwalifikacji nie zaobserwowano nieprawidtowosci, liczba plytek krwi w dwdch pierwszych
punktach kontrolnych byta zawyzona, przy czym w 3. p.k. zaraportowany wynik badania laboratoryjnego miesci
sie w granicach prawidtowego zakresu liczby ptytek krwi u niemowlat.

Ogolny profil bezpieczenstwa zaobserwowany u pacjentdbw z programu lekowego pokrywa sie
Z zaobserwowanym podczas przeprowadzania badan klinicznych, gdzie jako najczestsze zdarzenia odnotowano
przejsciowy wzrost aktywnosci aminotransferaz i przej$ciowg trombocytopenie, ale réwniez wymioty oraz
goraczke. Istniaty rowniez watpliwosci co do dziatania kardiotoksycznego leku, jednak mata proba oraz krotki czas
obserwacji nie pozwolity na pelng weryfikacje w tym zakresie. Biorgc pod uwage dane ze wszystkich
analizowanych badan klinicznych, prawie potowa pacjentéw (46,4%) miata co najmniej 1 powazne zdarzenie
niepozgdane, z czego u dwdch nastgpit zgon.

Analiza komunikatéw bezpieczenstwa dla produktu leczniczego Zolgensma wskazuje, ze z uwagi
na zaraportowane ryzyko wystgpienia mikroangiopatii zakrzepowej, nalezatoby rozwazy¢ monitorowanie
w programie lekowym poziomu D-dimeréw.

Odniesienie do wynikéw efektywnosci alternatywnych opcji leczenia (nusinersen)
Wyniki w skali CHOP-INTEND

Analizujgc dane dotyczace wynikéw ogdlnych w skali CHOP-INTEND, mozna zaobserwowadé, ze $rednie zmiany
w wynikach ogdélnych wérdd pacjentéw leczonych nusinersenem w kolejnych punktach kontrolnych, w stosunku
do kwalifikacji, sg wieksze niz w przypadku terapii oceniang w niniejszym raporcie technologig. W wyniku terapii
lekiem Zolgensma tgcznie 8 z 35 pacjentow (23%) osiggneto maksymalny wynik 64 punktéw w skali CHOP-
INTEND, z kolei w przypadku terapii wybranym komparatorem byto to 7 na 49 pacjentéw (14%). Nalezy jednak
podkresli¢, ze zaréwno w przypadku onasemnogenem abeparwoweku, jak i nusinersenu, dane dotyczace
wynikéw ogolnych w skali CHOP-INTEND nie sg dostepne dla wszystkich pacjentéw zakwalifikowanych
do programu lekowego. Ponadto, w przypadku leku Zolgensma dostepne dane obejmujg pie¢ punktow
kontrolnych, z kolei dla komparatora — siedemnascie.

Stata wentylacja mechaniczna

Zgodnie z danymi pozyskanymi z SMPT, w przypadku leczenia oceniang w niniejszym raporcie technologig,
zaden z pacjentéw, dla ktérych dostepne byty wyniki z przynajmniej jednego punktu kontrolnego, nie wymagat
inwazyjnej wentylacji poprzedzonej wykonaniem zabiegu tracheostomii trwajgcej przez co najmniej 16 godzin
dziennie, w sposob ciggly przez co najmniej 14 kolejnych dni (przy braku ostrej, odwracalnej choroby
i z wyj. wentylacji okotooperacyjnej) lub statej wentylacji mechanicznej. Ws$réd pacjentéw leczonych
nusinersenem, u 3 (6%) nastgpita koniecznosc¢ rozpoczecia wentylacji inwazyjnej.

Kamienie milowe rozwoju motorycznego

Zgodnie z trescig programu lekowego B.102.FM. Leczenie chorych na rdzeniowy zanik miesni (ICD-10: G12.0,
G12.1), kamienie milowe rozwoju motorycznego nie stanowity kryterium monitorowania leczenia
z wykorzystaniem substancji nusinersen. W danych pozyskanych z SMPT nie odnaleziono réwniez wynikéw
zwigzanych z kamieniami milowymi. W zwigzku z tym Analitycy Agencji nie majg mozliwosci oceny wpltywu
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zastosowania substancji czynnej nusinersen na osigganie kamieni milowych rozwoju motorycznego ws$rod
pacjentéw w wieku do 6. miesigca zycia, chorujgcych na rdzeniowy zanik migsni (SMA).

Zgon lub przerwanie leczenia

Biorgc pod uwage przezycie pacjentéw nalezy wskazac, ze w przypadku leczenia nusinersenem, w$rdd
pacjentéw wigczonych do analizy trzy osoby (6%) zmarty. W analizowanej populacji poddanej terapii lekiem
Zolgensma, nie odnotowano zgondw ani sytuacji zagrozenia zycia. Nalezy jednak podkresli¢, ze nie jest mozliwe
jednoznaczne wyciggniecie wnioskdw na temat poréwnania skutecznosci w dwdch réznych populacjach, bez
zastosowania randomizacji. Ponadto dane dla produktu leczniczego Zolgensma sg niedojrzate, populacja
pacjentéw z programu lekowego obejmuje osoby wigczone do programu lekowego w okresie niespetna 1,5 roku.
Analiza dokonana dla nusinersenu obejmowata pacjentéw witgczonych do programu lekowego na przestrzeni
ponad 3 lat, jednak aktualnie nie sg znane dlugofalowe skutki terapii. Brak dlugoterminowych danych
uniemozliwia jednoznaczne wnioskowanie na temat kazdej z technologii.

Profil bezpieczenstwa

Biorgc pod uwage dostepne dane, u pacjentéw leczonych nusinersenem obserwowano wiecej przypadkéw
zaburzenia czynnosci watroby niz w przypadku leczenia produktem Zolgensma (odpowiednio 22% vs. 6%). Warto
jednak zaznaczy¢, ze u 4 pacjentdw leczonych nusinersenem w opisie oceny funkcji watroby pojawia sie
informacja, ze zaburzenia czynnosci narzadu sg nastepstwem podania pacjentowi leku Zolgensmal/terapii
genowej. Ponadto, w przypadku terapii nusinersenem u Zzadnego z pacjentdw nie zaobserwowano
nieprawidtowosci w funkcji uktadu krzepniecia. Z kolei w efekcie terapii onasemnogenem abeparwoweku
u jednego z pacjentéw, u ktérego podczas kwalifikacji nie zaobserwowano nieprawidlowosci, liczba ptytek krwi
w dwoch pierwszych punktach kontrolnych byta podwyzszona.

Nalezy podkresli¢, ze zgodnie z komunikatami bezpieczehstwa na stronie URPL odnaleziono informacje
dotyczaca ryzyka wystgpienia mikroangiopatii zakrzepowej oraz smiertelnych przypadkdéw ostrej niewydolnosci
watroby po leczeniu onasemnogenem abeparwoweku. Ponadto, w kazdej analizowanej pod katem komunikatow
bezpieczenstwa bazie, najwiecej przypadkéw wystgpienia zdarzen niepozgdanych dotyczyto zaburzen
w badaniach diagnostycznych. Z kolei komunikat dotyczgcy stosowania leku Spinraza (nusinersen) dostepny
na stronie URPL wskazywat na wystgpienie 5 przypadkéw wodogtowia komunikujgcego niezwigzanego
z zapaleniem opon mozgowych ani z krwawieniem. Najwiecej powikfan stosowania nusinersenu dotyczyto infekgji
i infestacji oraz zaburzen ogdlnych i warunkéw w miejscu podawania.

Przeglad dostepnych dowodow naukowych

W celu aktualizacji informacji opisanych w ramach raportu sporzgdzonego w trakcie tworzenia wykazu TLI,
na podstawie ktérego oceniana technologia zostata umieszczona na liscie TLI, a nastepnie objeta refundacja,
dokonano przegladu dostepnych dowodéw naukowych.

W wyniku wyszukiwania informacji na stronie clinicaltrials.gov o trwajgcych/zakoriczonych badaniach klinicznych
z zastosowaniem onasemnogenu abeparwoweku w leczeniu pacjentéw z SMA, odnaleziono 17 badan z czego 9
obejmowato populacje pacjentéw zgodng z kryteriami wtgczenia do programu lekowego. 6 badan (NCT05073133,
NCTO03505099, NCT03837184, NCT04851873, NCT03306277, NCT03461289) ma status zakornczonych,
a wyniki dla nich zostaty juz opublikowane. 2 badania sg w trakcie rekrutacji, a 1 jest aktywne, ale nie rekrutuje
obecnie pacjentow do badania. Badania NCT05335876 oraz NCT04042025 sg dtugoterminowg obserwacjg
pacjentéw z rdzeniowym zanikiem miesni, ktorzy wczesniej przyjeli onasemnogen abeparwoweku w badaniach
klinicznych. Zadne z badan nie byto prowadzone w Polsce.

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczacych leku Zolgensma we wskazaniu do stosowania w leczeniu
pacjentow z rdzeniowym zanikiem miesni 5q z bialleliczng mutacjg genu SMN1 i klinicznym rozpoznaniem SMA
typu 1 lub pacjentéw z rdzeniowym zanikiem miesni 5q z bialleliczng mutacjg genu SMNL1 i z nie wiecej niz 3
kopiami genu SMN2, przeprowadzono przeglad nastepujagcych medycznych baz informacji Medline (przez
PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. W wyniku przeprowadzonego przegladu
systematycznego odnaleziono 12 publikacji spetniajgcych kryteria wyszukiwania. Na etapie czytania petnych
tekstow odrzucono 8 publikacji. Ostatecznie zakwalifikowano 4 pozycje, z czego opisano 2, z uwagi na to,
ze pozostate z wigczonych badan zostaly opisane w raporcie analitycznym dotyczgcym leku Zolgensma,
opracowanym w ramach tworzenia wykazu TLI opublikowanego 26 lutego 2021 r.

W badaniu STRONG wykazano, ze podawany dozylnie onasemnogen abeparwowek byt bezpieczny i dobrze
tolerowany. Cho¢ pacjenci obejmujgcy oceniang populacje (pacjenci w mtodszej grupie wiekowej) nie osiggneli
pierwszorzedowych ani drugorzedowych punktéw kohcowych (odpowiednio samodzielnego stania
i samodzielnego chodzenia), to zaobserwowano poprawe w tgcznych wynikach podtestéw motoryki duzej i mate;j
w skali Bayleya-Ill. Badanie SPR1NT wykazato, ze pojedyncza dozylna dawka onasemnogenu abeparwowek
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promuje rozwoj motoryczny u bezobjawowych noworodkéw z biallelicznymi delecjami SMNL1 i trzema kopiami
genu SMN2. Zaobserwowano rowniez, ze przedobjawowe leczenie noworodkéw onasemnogenem
abeparwoweku wykazato korzystny profil bezpieczenstwa.
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3 PRZEDMIOT ANALIZY

3.1 Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka produktu leczniczego Zolgensma

Zolgensma 2 x 10 genomy wektora/ml roztwér do infuzji. Fiolki po 5,5 ml i 8,3 ml:
Fiolka 8,3 ml x 2, GTIN: 05397227701083;

Fiolka 5,5 ml x 2, fiolka 8,3 ml x 1, GTIN: 05397227701083;
Fiolka 5,5 ml x 1, fiolka 8,3 ml x 2, GTIN: 05397227704961;
Fiolka 8,3 ml x 3, GTIN: 05397227701113;

Fiolka 5,5 ml x 2; fiolka 8,3 ml x 2, GTIN: 05397227701120;
Fiolka 5,5 ml x 1; fiolka 8,3 ml x 3, GTIN: 05397227701137;
Fiolka 8,3 ml x 4, GTIN: 05397227701144,;

Fiolka 5,5 ml x 2; fiolka 8,3 ml x 3, GTIN: 05397227701151;
Fiolka 5,5 ml x 1; fiolka 8,3 ml x 4, GTIN: 05397227701168;
Fiolka 8,3 ml x 5, GTIN: 05397227701175;

Fiolka 5,5 ml x 2; fiolka 8,3 ml x 4, GTIN: 05397227701182;
Fiolka 5,5 ml x 1; fiolka 8,3 ml x 5, GTIN: 05397227701199;
Fiolka 8,3 ml x 6, GTIN: 05397227702820;

Fiolka 5,5 ml x 2; fiolka 8,3 ml x 5, GTIN: 05397227702868;
Fiolka 5,5 ml x 1; fiolka 8,3 ml x 6, GTIN: 05397227702844;
Fiolka 8,3 ml x 7, GTIN: 05397227702851

Fiolka 5,5 ml x 2; fiolka 8,3 ml x 6, brak GTIN;

Nazwa handlowa, postaé | Fiolka 5,5 mlx 1; fiolka 8,3 ml x 7, GTIN: 05397227702875;

i dawka, opakowanie Fiolka 8,3 ml x 8, GTIN: 05397227702882;

Fiolka 5,5 ml x 2; fiolka 8,3 ml x 7, GTIN: 05397227702899;
Fiolka 5,5 ml x 1; fiolka 8,3 ml x 8, GTIN: 05397227702905;
Fiolka 8,3 ml x 9, GTIN: 05397227702912;

Fiolka 5,5 ml x 2; fiolka 8,3 ml x 8, GTIN: 05397227704879;
Fiolka 5,5 ml x 1; fiolka 8,3 ml x 9, GTIN: 05397227704886;
Fiolka 8,3 ml x 10, GTIN: 05397227704893;

Fiolka 5,5 ml x 2; fiolka 8,3 ml x 9, GTIN: 05397227704909;
Fiolka 5,5 ml x 1; fiolka 8,3 ml x 10, GTIN: 05397227704916;
Fiolka 8,3 ml x 11, GTIN: 05397227704923;

Fiolka 5,5 ml x 2; fiolka 8,3 ml x 10, GTIN: 05397227704930;
Fiolka 5,5 ml x 1; fiolka 8,3 ml x 11, GTIN: 05397227704947;
Fiolka 8,3 ml x 12, GTIN: 05397227704954;

Fiolka 5,5 ml x 2; fiolka 8,3 ml x 11, GTIN: 05397227704961;
Fiolka 5,5 ml x 1; fiolka 8,3 ml x 12, GTIN: 05397227704978;
Fiolka 8,3 ml x 13, GTIN: 05397227704985;

Fiolka 5,5 ml x 2; fiolka 8,3 ml x 12, GTIN: 05397227704992
Fiolka 5,5 ml x 1; fiolka 8,3 ml x 13, GTIN: 05397227705005;
Fiolka 8,3 ml x 14, GTIN: 05397227705012.

Substancja czynna onasemnogen abeparwowek

Produkt Zolgensma jest wskazany do stosowania w leczeniu:

e pacjentéw z rdzeniowym zanikiem mies$ni (ang. spinal muscular atrophy, SMA) 5q z bialleliczng mutacjg
genu SMNL1 i klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1;

lub

e pacjentdéw z rdzeniowym zanikiem mie$ni 5q z bialleliczng mutacjg genu SMN1 i z nie wiecej niz 3
kopiami genu SMN2.

Wskazanie rejestracyjne

Leczenie chorych na rdzeniowy zanik mieséni (ICD-10: G12.0, G12.1), zgodnie z kryteriami kwalifikacji
Wskazanie refundacyjne i wykluczenia Programu Lekowego B.102.FM.

Kod ICD-10: G12.0, G12.1.
Wytacznie do podawania w pojedynczej dawce we wlewie dozylnym. Pacjenci otrzymaja nominalng dawke

Dawkowanie wynoszgcg 1,1 x 10 vg/kg onasemnogenu abeparwowek. Catkowita objeto$¢ dawki ustalana jest
na podstawie masy ciata pacjenta.
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Mechanizm dzialania

Onasemnogen abeparwowek to terapia genowa majgca na celu wprowadzenie do komodrek
transdukowanych funkcjonalnej kopii genu warunkujgcego przezycie neuronéw ruchowych (SMN1)
w leczeniu pierwotnej monogenicznej przyczyny choroby. Zapewniajgc alternatywne zrédto do ekspresji
biatka SMN w neuronach ruchowych, oczekuje sig, ze bedzie on promowat przetrwanie i funkcjonowanie
transdukowanych neuronéw ruchowych.

Onasemnogen abeparwowek jest niereplikujgcym rekombinowanym wektorem AAV (ang. Adeno-
Associated Virus), ktory wykorzystuje kapsyd AAV9 do dostarczania stabilnego i w petni funkcjonujacego
ludzkiego trangenu SMN. Wykazano mozliwos¢ przedostawania sie kapsydu AAV9 przez bariere krew-
mozg i transdukowania neuronéw ruchowych. Gen SMN1 zawarty w onasemnogenie abeparwowek jest
stworzony by utrzymywac sie w postaci episomalnej DNA w jadrze komorek transdukowanych i oczekuje
sie, ze bedzie stabilnie ulegat dtugotrwatej ekspresji w komorkach pomitotycznych. Nie jest wiadomo, aby
virus AAV9 powodowat choroby u ludzi. Transgen jest wprowadzany do komérek docelowych w postaci
samouzupetniajacej sie dwuniciowej czgsteczki. Ekspresja transgenu jest aktywowana konstytutywnym
promotorem (hybryda wzmacniacza cytomegalowirusa i beta-aktyny kurczaka), co skutkuje ciggta
i utrzymujaca sie ekspresijg biatka SMN.

Grupa ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki stosowane w chorobach ukfadu migsniowo-szkieletowego.
Kod ATC: MO9AX09.

Status leku sierocego

TAK

Decyzja wykonawcza KE na mocy rozporzadzenia (WE) nr 141/2000 Parlamentu Europejskiego i Rady
— EU/3/15/1509 z 19.06.2015 r.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Lek posiada oznaczenie czarnego trojkata, czyli produktu podlegajacego dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu oraz wymaga przedktadania dodatkowych okresowych raportéw o bezpieczenstwie jego
stosowania. Wymagania do przediozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego
produktu leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa
w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekéw.

Data dopuszczenia do
obrotu

18 maja 2020 r.

EU/1/20/1443/001 — fiolka 8,3 ml x 2
EU/1/20/1443/002 — fiolka 5,5 ml x 2; fiolka 8,3 mI x 1
EU/1/20/1443/003 — fiolka 5,5 ml x 1; fiolka 8,3 ml x 2
EU/1/20/1443/004 — fiolka 8,3 ml x 3
EU/1/20/1443/005 — fiolka 5,5 ml x 2; fiolka 8,3 ml x 2
EU/1/20/1443/006 — fiolka 5,5 ml x 1; fiolka 8,3 ml x 3
EU/1/20/1443/007 — fiolka 8,3 ml x 4
EU/1/20/1443/008 — fiolka 5,5 ml x 2; fiolka 8,3 ml x 3
EU/1/20/1443/009 — fiolka 5,5 ml x 1; fiolka 8,3 ml x 4
EU/1/20/1443/010 — fiolka 8,3 ml x 5
EU/1/20/1443/011 — fiolka 5,5 ml x 2; fiolka 8,3 ml x 4
EU/1/20/1443/012 — fiolka 5,5 ml x 1; fiolka 8,3 ml x 5
EU/1/20/1443/013 — fiolka 8,3 ml x 6
EU/1/20/1443/014 — fiolka 5,5 ml x 2; fiolka 8,3 mix 5
EU/1/20/1443/015 — fiolka 5,5 ml x 1; fiolka 8,3 ml x 6
EU/1/20/1443/016 — fiolka 8,3 ml x 7
EU/1/20/1443/017 — fiolka 5,5 ml x 2; fiolka 8,3 ml x 6
EU/1/20/1443/018 — fiolka 5,5 ml x 1; fiolka 8,3 ml x 7
EU/1/20/1443/019 — fiolka 8,3 ml x 8
EU/1/20/1443/020 - fiolka 5,5 ml x 2; fiolka 8,3 ml x 7
EU/1/20/1443/021 — fiolka 5,5 ml x 1; fiolka 8,3 ml x 8
EU/1/20/1443/022 — fiolka 8,3 ml x 9
EU/1/20/1443/023 - fiolka 5,5 ml x 2; fiolka 8,3 ml x 8
EU/1/20/1443/024 — fiolka 5,5 ml x 1; fiolka 8,3 ml x 9
EU/1/20/1443/025 — fiolka 8,3 ml x 10
EU/1/20/1443/026 — fiolka 5,5 ml x 2; fiolka 8,3 ml x 9
EU/1/20/1443/027 — fiolka 5,5 ml x 1; fiolka 8,3 ml x 10
EU/1/20/1443/028 — fiolka 8,3 ml x 11
EU/1/20/1443/029 - fiolka 5,5 ml x 2; fiolka 8,3 ml x 10
EU/1/20/1443/030 - fiolka 5,5 ml x 1; fiolka 8,3 ml x 11
EU/1/20/1443/031 - fiolka 8,3 ml x 12
EU/1/20/1443/032 - fiolka 5,5 ml x 2; fiolka 8,3 ml x 11
EU/1/20/1443/033 - fiolka 5,5 ml x 1; fiolka 8,3 ml x 12
EU/1/20/1443/034 — fiolka 8,3 ml x 13
EU/1/20/1443/035 - fiolka 5,5 ml x 2; fiolka 8,3 ml x 12
EU/1/20/1443/036 — fiolka 5,5 ml x 1; fiolka 8,3 ml x 13
EU/1/20/1443/037 - fiolka 8,3 ml x 14
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Data objecia refundacja

w Polsce 01.09.2022 r.

AveXis EU Limited Block B

The Crescent Building Northwood
Santry Dublin 9

D09 C6X8 Irlandia

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie: ChPL Zolgensma https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/zolgensma-epar-
product-information_pl.pdf, Rejestru Produktéw Leczniczych URPL https:/rejestry.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public oraz Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 wrzesnia 2022 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-22-
sierpnia-2022-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-
medycznych-na-1-wrzesnia-2022-r [dostep: 08.05.2024].

Podmiot odpowiedzialny

Produkt leczniczy Zolgensma (onasemnogen abeparwowek) od dnia 1 wrzesnia 2022 roku podlega refundacji
w programie lekowym B.102.FM. jako technologia lekowa o wysokim poziomie innowacyjnosci, finansowana
w ramach Funduszu Medycznego.
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4 ANALIZA DANYCH KLINICZNYCH DOTYCZACYCH REFUNDOWANE]
TECHNOLOGII

Celem tej czesci opracowania jest, zgodnie z art. 40a ust. 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r.
poz. 2555 z p6ézn. zm.), analiza w oparciu o dane z rejestréw medycznych lub elektronicznego systemu
monitorowania programow lekowych.

4.1 Charakterystyka programu lekowego

4.1.1. Kryteria populacji docelowej w programie lekowym

Tabela 2. Kryteria wiaczenia i wykluczenia do programu lekowego B.102.FM. Leczenie chorych na rdzeniowy zanik
miegsni (ICD-10: G12.0, G12.1) z wykorzystaniem onasemnogenu abeparwoweku

Kryteria wlaczenia*

1. Pacjenci przedobjawowi i objawowi z rozpoznaniem rdzeniowego zaniku miesni (SMA) 5q z bialleliczng mutacjg genu SMN1 i z nie
wiecej niz 3 kopiami genu SMN2 badani w ramach Rzagdowego Programu Badan Przesiewowych Noworodkéw w Polsce lub prenatalnie
w Polsce.

. Wiek do 6 miesigca zycia (<180 dni) w momencie podania leku.

. Zachowana zdolno$¢ potykania w ocenie lekarza kwalifikujgcego.

. Ocena w skali CHOP-INTEND powyzej 12 punktdw w momencie podania leku.
. Posiadanie aktualnych informacji o szczepieniach obowigzkowych.

. Brak jakiegokolwiek wczesniejszego leczenia z powodu SMA, w tym:

e brak wczesniejszego leczenia z wykorzystaniem substancji czynnej nusinersen lub rysdyplam w ramach niniejszego programu
lekowego;

o brak wczesniejszego leczenia SMA w ramach badan klinicznych;
o brak wczesniejszego leczenia SMA w ramach programoéw wczesnego dostepu;
7. Brak wczesniejszego leczenia SMA w ramach innego sposobu finansowania terapii.
8. Swiadoma zgoda rodzicéw lub opiekunéw prawnych pacjenta na warunki programu lekowego oraz harmonogram wizyt.

o0k WN

Kryteria wylaczenia

1. Tracheostomia i koniecznos$¢ stosowania wentylacji mechanicznej inwazyjnej lub konieczno$é nieinwazyjnego wspomagania wentylacji
Srednio 216 godzin dziennie przez 7 dni przed kwalifikacjg do programu.

. Niewydolno$¢ oddechowa od urodzenia.

. Masa ciata mniejsza niz 2,6 kg lub wigksza niz 13,5 kg.

. Zaburzenia polykania wymagajgce karmienia z zastosowaniem sondy dozotgdkowej lub gastrostomii odzywcze;j.

. Znana aktywna infekcja uniemozliwiajgca zastosowanie terapii.

. Choroby wspotistniejagce uniemozliwiajgce podanie leczenia w ocenie lekarza prowadzgcego lub Zespotu Koordynujgcego.

. Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub substancje pomocnicze leku, znana alergia lub nadwrazliwo$¢ na prednizolon lub inne
glikokortykosteroidy lub ich substancje pomocnicze.

8. Miano przeciwciat przeciwko adenowirusowi o serotypie 9 (AAV9)> 1:50 okreslone w tescie ELISA - wynik uzyskany nie wiecej niz 30
dni przed podaniem leku.

9. Klinicznie istotne nieprawidtowe wartosci laboratoryjne:
e gamma-glutamylotranspeptydaza [GGTP], AIAT i AspAT > 2 x GGN,
o bilirubina = 2,0 mg/dl,
e kreatynina = 1,0 mg/dl,
e hemoglobina [Hgb] < 8 lub > 18 g/dI;
o biate krwinki [WBC]> 20 000 na mm?,
e PLT ponizej 50 tys. w mm? przed genowg terapig zastepcza.
10. Inne wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

~NoO o~ wWwDN

* wszystkie kryteria musza by¢ spetnione tgcznie.

Zrédto: Opracowanie wiashe na podstawie: Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia 2022 r.
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-22-sierpnia-2022-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-
srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-wrzesnia-2022-r [dostep: 08.05.2024].

W tredci programu lekowego B.102.FM. wskazano réwniez, iz zakohczenie leczenia w programie nastepuje
w przypadku stwierdzenia przez Zespdt Koordynujgcy braku skutecznosci lub braku osiggniecia kamieni
milowych. Stwierdzenie braku skutecznosci/ braku osiggniecia kamieni milowych musi zosta¢ udokumentowanie
w SMPT.
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Brak skutecznosci zdefiniowano jako:
e Koniecznos$¢ wigczenia statej wentylacji mechanicznej w okresie 48 miesiecy od dnia podania leku, tj.:

o inwazyjna wentylacja poprzedzona wykonaniem zabiegu tracheostomii trwajgca przez co najmnie;j
16 godzin dziennie, w sposob ciagty przez co najmniej 14 kolejnych dni (przy braku ostre;j,
odwracalnej choroby i z wyjgtkiem wentylacji okotooperacyjnej),

o stata wentylacja mechaniczna — nalezy udokumentowa¢ za pomocg 1 zdjecia wykonanego w dniu
stwierdzenia tego faktu oraz potwierdzi¢ kodem ICD-9: 31.29 w dokumentacji medycznej pacjenta
oraz w systemie rozliczeniowym NFZ;

e Utrate uzyskanych kamieni milowych rozwoju motorycznego w okresie 48 miesiecy od podania leku.
Brak osiggniecia kamieni milowych rozwoju motorycznego, dotyczace pacjentoéw przedobjawowych, zdefiniowano
jako:

o Nieuzyskanie umiejetnosci siedzenia bez podparcia przez co najmniej 10 sekund w badaniu wykonanym
metodg wg WHO po osiggnieciu 12 miesigca zycia pacjenta i potwierdzone w ponownym badaniu
przeprowadzonym po 15 miesigcu zycia pacjenta;

o Nieuzyskanie umiejetnosci stania bez podparcia przez co najmniej 10 sekund w badaniu wykonanym
metodg wg WHO po osiggnieciu 20 miesigca zycia pacjenta i potwierdzone w ponownym badaniu
przeprowadzonym po 23 miesigcu zycia pacjenta.

4.1.2. Monitorowanie leczenia w programie lekowym

Monitorowanie leczenia w programie lekowym B.102.FM. Leczenie chorych na rdzeniowy zanik mig$ni
(ICD-10: G12.0, G12.1) z wykorzystaniem substancji czynnej: onasemnogen abeparwowek odbywa sie
wg nastepujgcych kryteriéw:
e badanie neurologiczne i w skali funkcjonalnej odpowiedniej do wieku i stanu pacjenta po podaniu leku
przeprowadza sie w 3, 6, 9, 12, 15, 21, 24, 27, 36, 48 miesigcu po podaniu leku;

e ocena kryteriow, ktére umozliwia ewentualne stwierdzenie braku skutecznosci leczenia lub braku
osiggniecia kamieni milowych, przez okres 48 miesiecy od podania leku;

e badania laboratoryjne wykonywane co tydzien przez pierwszy miesigc po podaniu leku, a nastepnie
co 2 tygodnie w drugim i trzecim miesigcu lub dluzej (do czasu powrotu parametrow do wartosci
poczatkowej):

o badanie aktywnosci aminotransferaz watrobowych,

poziom bilirubiny catkowitej,

badanie liczby ptytek krwi,

stezenie troponiny |,

inne badania i pomiary konieczne ze wzgledu na stan zdrowia (np. ciSnienie tetnicze) w zaleznosci

od decyzji lekarza prowadzgcego.

o O O O

4.2 Populacja pacjentow objeta leczeniem

4.2.1. Analiza populacji witgczonej do programu lekowego na podstawie SMPT

Zgodnie z danymi pozyskanymi z SMPT do leczenia onasemnogenem abeparwoweku w ramach programu
lekowego B.102.FM. wtgczono 35 pacjentow, w okresie od 19 wrzesnia 2022 roku do 26 lutego 2024 roku. Ponizej
przedstawiono podstawowg charakterystyke pacjentéw zakwalifikowanych do leczenia produktem leczniczym
Zolgensma w ramach programu lekowego. Kazdy zakwalifikowany pacjent otrzymat leczenie oceniang
technologig. Najkrotszy okres obserwacji pojedynczego pacjenta wynidst ok. 3 miesiecy, a najdtuzszy ok. 16
miesiecy.

Tabela 3. Podstawowa charakterystyka pacjentow zakwalifikowanych do leczenia onasemnogenem abeparwoweku
w programie lekowym B.102.FM.

Ptec
Kobieta n (%) 23 (66)
Mezczyzna n (%) 12 (34)
Wiek

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 16/60



Mediana (min; max) [dni] 28 (8; 70)
Srednia (SD) [dni] 33 (15,20)
Rozpoznanie ICD-10
G12.0 n (%) 9 (26)
G12.1 n (%) 26 (74)
Typ SMA
Przedobjawowy n (%) 30 (86)
SMAL n (%) 5 (14)
Liczba kopii genu SMN2
Dwie n (%) 14 (40)
Trzy n (%) 21 (60)
Wiek w momencie podania leku
Przed ukonczeniem 1. miesigca zycia n (%) 22 (63)
Pomigdzy 1. a 2. miesigcem zycia n (%) 9 (26)
Pomiedzy 2. a 3. miesigcem zycia n (%) 4 (11)

G12.0 — Rdzeniowy zanik miesni, posta¢ dziecieca, typ | (Werdniga-Hoffmana);

G12.1 - Inne dziedziczne zaniki miesni pochodzenia rdzeniowego (Postepujace porazenie opuszkowe dzieciece (Fazio-Londego), rdzeniowy
zanik miesni: posta¢ dorostych, posta¢ dziecieca, typ Il, dystalny, postaé miodziencza, typ Il (Kugelberga-Welander), postaé topatkowo-
strzatkowa).

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie danych pozyskanych z SMPT.

W wiekszosci przypadkéw (63%) lek zostat podany przed ukonczeniem przez chorych 1. miesigca zycia.
U 9 pacjentéw (26%) lek podano po ukonhczeniu 1., ale przed ukonczeniem 2. miesigca oraz u 4 (11%)
po ukonczonym 2. miesigcu zycia. Mediana wieku os6b w momencie podania ocenianej technologii lekowej
wyniosta 28 (zakres: 8; 70) dni. Srednia wieku wyniosta natomiast 33 dni.

66% pacjentow zakwalifikowanych do leczenia z zastosowaniem substancji czynnej: onasemnogen
abeparwowek stanowity niemowleta pici zenskiej. U wigkszosci pacjentéw potwierdzono rozpoznanie ICD-10:
G12.1 (n=26; 74%), typ przedobjawowy (n=30; 86%) oraz z trzema kopiami genu SMN2 (n=21; 60%).

Rozbiezno$ci pomiedzy danymi z SMPT, a warunkami przedstawionymi w programie lekowym

Jednym w kryteriow kwalifikacji byta konieczno$é posiadania aktualnych informacji o szczepieniach
obowigzkowych. Jednakze zgodnie z danymi pozyskanymi z SMPT, u 3 z 35 pacjentow (ID: 1344, 1369, 1370)
w momencie kwalifikacji nie uzyskano aktualnych informacji o szczepieniach.

Zgodnie z danymi z bazy SMPT 1 z 35 pacjentéw (ID: 1372) nie miat zachowanej zdolnosci potykania, ktéra
réwniez stanowita jedno z kryteriow kwalifikacji do leczenia onasemnogenem abeparwoweku, w ramach
programu lekowego. Jednakze w opisie pacjenta znajduje sie informacja o dobrym stanie ogélnym, prawidtowej
sile i napigeciu miesniowym, odruchach i prawidtowym przyroscie wagi (w opisie nie wskazano jednak sposobu
karmienia pacjenta). Ponadto w przypadku tego pacjenta zaraportowano, iz nie stwierdzono zaburzen potykania
wymagajgcych karmienia z zastosowaniem sondy dozotgdkowe.

Poréwnanie do populacji badania rejestracyjnego (AVXS-101-CL-303)

Populacje w gtéwnym badaniu rejestracyjnym leku Zolgensma stanowito 22 pacjentéw chorujgcych na SMA typu
1 z bialleliczng mutacjg SMN1 oraz 1 lub 2 kopiami genu SMN2, w wieku <6 miesiecy (<180dni) w momencie
podania leku. Mediana wieku uczestnikdw badania wyniosta 3,5 (zakres:0,5; 5,9) miesigca, a $rednia 3,73
(SD: 1,61) miesigca. Wsréd pacjentéw wiekszosé stanowity niemowleta pici zehskiej (n=12; 54,5%). Ponadto
zaden z uczestnikow badania nie wymagat wspomagania oddychania (inwazyjnego lub nieinwazyjnego) oraz
zywienia innego niz dojelitowe.

W programie lekowym B.102.FM. (na dzien 19.04.2024 r.) leczonych z wykorzystaniem ocenianej technologii
lekowej byto 35 chorych. Podobnie jak w przypadku gtéwnego badania rejestracyjnego wiekszos¢ pacjentow
stanowity niemowleta pici zenskiej. Wiek pacjentéw byt jednak nizszy niz w badaniu rejestracyjnym — mediana
byta rowna 28 dni, a $rednia 33 dni.
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4.3 Analiza danych Kklinicznych dotyczacych skutecznosci ocenianej technologii
lekowej

4.3.1. Analiza danych klinicznych na podstawie SMPT

Kwalifikacja do programu lekowego oznaczona zostata jako punkt kontrolny 0. Monitorowanie leczenia obywato
sie na podstawie kolejnych punktéw kontrolnych. Pierwsze podania leku Zolgensma w ramach programu
lekowego B.102.FM. miaty miejsce w listopadzie 2022 roku. Ostatni pacjent wigczony do programu lekowego
(na dzien 19.04.2024 r.) otrzymat leczenie 1 marca 2024 roku.
Dane SMPT dostepne byty dla nastepujgcych punktéw kontrolnych:

e Piec punktow kontrolnych — 8 z 35 pacjentéw;

e Cztery punkty kontrolne — 14 z 35 pacjentéw;

e Trzy punkty kontrolne — 18 z 35 pacjentow;

e Dwa punkty kontrolne — 23 z 35 pacjentow;

e Jeden punkt kontrolny — 28 z 35 pacjentéw;

¢ Jedynie kwalifikacja — 7 z 35 pacjentéw.
Zgodnie z powyzej przedstawionymi informacjami nalezy wskazaé, ze dane, na podstawie ktdrych

przeprowadzono analize, sg niedojrzate — wyniki z ostatniego, pigtego punktu kontrolnego byty dostepne jedynie
dla 8 pacjentow.

Wvyniki ogélne w skali CHOP-INTEND

Tabela 4. obrazuje wyniki ogdélne w skali CHOP-INTEND podczas kwalifikacji oraz w kolejnych punktach
kontrolnych. W tabeli uwzgledniono jedynie pacjentéw, dla ktérych w zestawieniu danych pozyskanych z SMPT
zaraportowano wyniki z co najmniej jednego punktu kontrolnego po kwalifikacji.

Tabela 4. Wyniki ogélne w skali CHOP-INTEND w kolejnych punktach kontrolnych (data odciecia: 19.04.2024)

. Wyniki CHOP-INTEND
ID pacjenta — -
Kwalifikacja 1. p.k. 2. p.k. 3. p.k. | 4. p.k. | 5. p.k.

1300 13 21 31
1303 21 42 43 59 61 |
1304 28 42 43 47
1308 44 57 56 60 60 60
1328 44 54 57 59 62 60
1331 33 52 61 64
1332 33 57 59
1334 30 60 64 64 64 50
1335 45 47 59 59 60 60
1339 29 55 61
1343 52 61 64
1344 22 51 58 62
1345 58 62 64 64 64
1348 31 41
1369 39 52
1370 37 64 64 64 64
1371 40 53 60 60 60 60
1372 44 62 64 60 60
1373 39 62 62 62 62
1377 48 55
1378 49 55 60
1384 16 25 43 53
1386 26 50
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: Wyniki CHOP-INTEND
ID pacjenta ——
Kwalifikacja 1. p.k. 2. p.k. 3. p.k. 4. p.k. 5. p.k.

1421 56 56 62 62 64

1444 54 64

1462 13 19 23 35 38 40
1463 22 52 56 60 60 60
1464 29 49 54 56 58 58

p.k. — punkt kontrolny.
Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie danych z SMPT.

Skala CHOP-INTEND (ang. Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders) jest
narzedziem wykorzystywanym do oceny umiejetnosci ruchowych u pacjentéw z SMA1. Skala skilada sie
z 16 elementéw punktowanych od O do 4. Najwyzszym do uzyskania wynikiem w skali CHOP-INTEND sg 64
punkty?. W zatgczniku 8.1 przedstawiono tres¢ ocenianych podpunktéw wraz z opisem punktacji w skali
CHOP-INTEND.

Mediana wyniku ogdlnego skali funkcjonalnej CHOP-INTEND w momencie kwalifikacji pacjentéw do programu
lekowego wyniosta 39 (zakres: 13; 58), a $rednia 36 (SD: 11,96) punktow.

W tabeli ponizej zobrazowano srednie zmiany w wynikach ogdlnych skali funkcjonalnej CHOP-INTEND wsrod
pacjentow leczonych onasemnogenem abeparwoweku w ramach programu lekowego. Srednie zmiany
przedstawiono zaréwno w stosunku do wynikéw w trakcie kwalifikaciji, jak i w stosunku do poprzedzajgcego punktu
kontrolnego.

Tabela 5. Srednie zmiany wynikéw ogélnych CHOP-INTEND w stosunku do kwalifikacji i poprzednich punktéw
kontrolnych (data odciecia: 19.04.2024) oraz status oceny w stosunku do poprzedniego punktu kontrolnego

1. punkt 2. punkt 3. punkt 4. punkt 5. punkt
kontrolny kontrolny kontrolny kontrolny kontrolny
(N=28) (N=23) (N=18) (N=14) (N=8)
Srednia zmiana punktéw
w stosunku do kwalifikacji 15 20 24 21 23
w stosunku do poprzedniego p.k. - 5 3 1 -2
Status w stosunku do poprzedniego punktu kontrolnego
Poprawa n (%) 27 (96,4) 20 (87,0) 10 (55,5) 6 (42,9) 1(12,5)
Spadek n (%) 0(0,0) 1(4.3) 1(5,5) 0(0,0) 2 (25,0)
Brak zmiany n (%) 1(3,6) 2(8,7) 7 (39,0) 8 (57,1) 5 (62,5)

N — liczba pacjentéw, dla ktérych zaraportowano dane;
p.k. — punkt kontrolny.
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych SMPT.

Wsréd 28 pacjentéw, dla ktérych zaraportowano wyniki pierwszego punktu kontrolnego, u prawie wszystkich
(z wyjatkiem pacjenta 1421, u ktérego wynik nie zmienit sie od kwalifikacji) zaobserwowano wzrost uzyskanych
punktow w skali CHOP-INTEND. Wzrost ten byt na poziomie od 2 do 30 punktéw (Srednia: 15 punktéw).

W drugim punkcie kontrolnym u 20 z 23 pacjentow (87%) zaobserwowano poprawe wyniku w stosunku
do pierwszego punktu kontrolnego. Srednia poprawa wyniku CHOP-INTEND wyniosta 5 punktéw. Brak zmiany
potwierdzono u 2 (9%) leczonych w ramach programu lekowego. Jeden (4%) pacjent (ID: 1308) uzyskat wynik
0 1 punkt nizszy (57 pkt w pierwszym punkcie kontrolnym).

Poprawa wynikéw w 3. punkcie kontrolnym zostata potwierdzona w 56% (10 z 18) przypadkow. Jeden pacjent
(ID: 1372) uzyskat wynik o 4 punkty nizszy (w 2. punkcie kontrolnym — 64 punkty). U pozostatych,
tj. 11 uczestnikow programu lekowego, dla ktérych dostepne byly dane z trzeciego punktu kontrolnego nie
zaobserwowano zmiany w wynikach ogéinych CHOP-INTEND.

W czwartym punkcie kontrolnym u ponad potowy, tj. 8 z 14 pacjentéw (57%) nie stwierdzono zmiany w wyniku
ogdlnym skali funkcjonalnej. U pozostatych 6 (43%) osob nastgpita poprawa wyniku w skali CHOP-INTEND.
Nie potwierdzono réwniez spadku w poréwnaniu do poprzedniego punktu kontrolnego.

2 Z. Gierlak-Wojcicka et al., Przeglad metod oceny funkcjonalnej u niesiedzgcych pacjentow z rdzeniowym zanikiem migsni (SMA), Child
Neurology: Vol. 27/2018, nr 54. DOI:10.20966/chn.2018.54.415.
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W ostatnim punkcie kontrolnym u wiekszosci (n=5; 63%) leczonych w ramach programu lekowego nie
stwierdzono zmiany w poréwnaniu do poprzedniego punktu kontrolnego. Jeden pacjent (ID: 1462) osiggnat wynik
lepszy — poprawa o 2 punkty (38 w 4. p.k., nastepnie 40 w 5. p.k.). U dwéch (25%) zas nastagpit spadek wynikow
ogoblnych w skali CHOP-INTEND. Nalezy zwrdéci¢ uwage na fakt, iz u jednego pacjenta zaobserwowano znaczny
spadek na poziomie -14 punktéw. Byt to pacjent o ID: 1334, ktéry w punktach kontrolnych 2., 3. oraz 4. uzyskat
maksymalny wynik wynoszgcy 64 punkty.
Maksymalny wynik w skali CHOP-INTEND potwierdzony w kolejnych punktach kontrolnych:

e 1. punkt kontrolny — 2 z 28 pacjentow (7%): 1370, 1444,

e 2. punkt kontrolny — 5 z 23 pacjentow (22%): 1334, 1343, 1345, 1370 i 1372;

¢ 3. punkt kontrolny — 4 z 18 pacjentow (22%): 1331, 1334, 1345 1370;

e 4. punkt kontrolny — 4 z 14 pacjentow (29%): 1334, 1345, 1370 i 1421,

e 5. punkt kontrolny — zaden z 8 pacjentow.
Ponizszy rysunek przedstawia zestawienie wszystkich osiggnietych wynikéw w skali CHOP-INTEND.

W zestawieniu uwzgledniono jedynie pacjentéw, dla ktérych w momencie daty odciecia (19.04.2024) dostepne
byty dane ze wszystkich pieciu punktéw kontrolnych.
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Rysunek 1. Wyniki ogélne w skali CHOP-INTEND w kolejnych punktach kontrolnych — pacjenci: 1308, 1328, 1334,
1335, 1371, 1462, 1463 i 1464 (data odciecia: 19.04.2024)

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych z SMPT.

Wsréd 8 uczestnikdw programu lekowego, dla ktérych dostepne byty dane z wszystkich pieciu punkow
kontrolnych, u wiekszo$ci (z wyjgtkiem pacjentéow 1328 i 1334) nie zaobserwowano spadku osiggnietego wyniku
ogolnego w skali CHOP-INTEND. Potwierdzono stopniowy wzrost liczby uzyskanych punktéw w kolejnych
punktach kontrolnych. W przypadku pieciu leczonych (ID: 1308, 1335, 1371, 1463 i 1464) nastgpito
ustabilizowanie sie wynikoéw na poziomie 58—60 punktow.

Pacjent 1462 uzyskat najnizszy wynik w skali CHOP-INTEND. Nalezy zwréci¢ jednak uwage na fakt, iz pacjent
ten uzyskat rowniez najnizszy wynik podczas kwalifikacji (13 punktéw). Zaobserwowano rowniez znaczg poprawe
wyniku réwng +27 punktéw pomiedzy kwalifikacjg, a ostatnim raportowanym punktem kontrolnym.

Poréwnanie do wynikéw badania rejestracyjnego (AVXS-101-CL-303)

Analizujgc powyzsze wyniki oraz wyniki uzyskane w gtéwnym badaniu rejestracyjnym dla leku Zolgensma,
mozemy zauwazy¢ pewng zgodnos$¢. Wsréd uczestnikow badania $redni wynik catkowity badanej populacji
wynioést 51,2 (SD = 5,67), a srednia zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej wynosita 19,3 (SD = 9,13). Z kolei
pacjenci leczeni w ramach programu lekowego (dla ktoérych zaraportowano 5 punktéw kontrolnych) osiggneli
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odpowiednio 56 punktéw (Sredni wynik catkowity), oraz 23 punkty ($rednia zmiana w stosunku do wartosci
wyjsciowej). Podczas badania AVXS-101-CL-303 wszyscy pacjenci wykazywali wzrost wyniku CHOP-INTEND
w stosunku do wartosci wyjsciowej i takg samg tendencje zaobserwowano w wynikach z bazy SMPT.
Odnotowano wzrost CHOP-INTEND w stosunku do wartosci wyjsciowej w 3 miesigcu badania klinicznego
u wszystkich pacjentéw $rednio o 11,7 (SD: 6,40) punktéw. W 6 miesigcu badania u 20 pacjentow $rednio
0 14,6 (SD:7,04) punktéw oraz w 12 miesigcu badania u 16 pacjentéw srednio o 16,4 (SD:8,04) punktéw.
Poprawe réwniez odnotowano u pacjentéw z programu lekowego, przy czym wartosci te byly wyzsze i wynosity
odpowiednio dla kolejnych punktéw kontrolnych 15, 20, 24, 21 oraz 23.

Whiosek:

Biorgc pod uwage powyzsze mozna wnioskowaé, ze wyniki uzyskiwane przez pacjentow leczonych oceniang
technologig w ramach programu lekowego B.102.FM. sg zgodne z wynikami gtdwnego badania rejestracyjnego.
Zaktadajgc, iz wyniki te nie powinny by¢ gorsze niz uzyskiwane w badaniu klinicznym, mozna uznac,
ze w zakresie oceny wg skali CHOP-INTEND zostat spetniony taki warunek.

Stata wentylacja mechaniczna

Zgodnie z danymi pozyskanymi z SMPT Zzaden z 28 pacjentow, dla ktérych dostepne byly wyniki z przynajmniej
jednego punktu kontrolnego, nie wymagat inwazyjnej wentylacji poprzedzonej wykonaniem zabiegu tracheostomii
trwajgcej przez co najmniej 16 godzin dziennie, w sposob ciggly przez co najmniej 14 kolejnych dni (przy braku
ostrej, odwracalnej choroby i z wyj. wentylacji okotooperacyjnej) lub statej wentylacji mechaniczne;j.

Poréwnanie do wynikéw badania rejestracyjnego (AVXS-101-CL-303)

W gtéwnym badaniu rejestracyjnym pierwszorzedowy punkt koncowy stanowit punkt ztozony — tj. przezycie wolne
od zdarzen (zdarzenie definiowane jako zgon lub koniecznos¢ zastosowania statej wentylacji). W badaniu
rejestracyjnym wystgpity przypadki wymagajgce wspomagania oddychania. 18 z 22 pacjentéw (81,8%) nie
wymagato wspomagania wentylacji (na podstawie danych Trilogy BiPAP) w wieku 18 miesiecy. Czterech
pacjentow nie uzyskato niezaleznosci wspomagania w 18 miesigcu — dla dwéch pacjentéw dane byly zebrane
w 18 miesigcu lub pdzniej, a pozostatych dwéch wycofato sie z badania przed 18 miesigcem zycia. Ogétem
15 z 22 pacjentow (68,1%) w ogole nie wymagato nieinwazyjnego wspomagania wentylacji podczas badania.

Whiosek:

Wyniki w zakresie koniecznosci wspomagania wentylacji u pacjentéw leczonych technologig Zolgensma
w programie lekowym nie byty gorsze w poréwnaniu do wynikéw z gtdwnego badania rejestracyjnego. Nalezy
réwniez podkresli¢, ze w analizowanej populacji nie wystapit zgon, ktéry stanowit jedno z kluczowych zdarzen
pierwszorzedowego punktu koncowego gtéwnego badania rejestracyjnego.

Kamienie milowe rozwoju motorycznego

Zgodnie z informacjami zawartymi w programie lekowym B.102.FM., ocena braku skutecznosci leczenia
Z wykorzystaniem substancji czynnej: onasemnogen abeparwowek, w postaci utraty kamieni milowych rozwoju
motorycznego odbywa sie na podstawie:

e nieuzyskania umiejetnosci siedzenia bez podparcia przez co najmniej 10 sekund po osiggnieciu
12 miesigca zycia pacjenta i potwierdzonej w ponownym badaniu przeprowadzonym po 15 miesigcu
zycia pacjenta;

e nieuzyskanie umiejetnosci stania bez podparcia przez co najmniej 10 sekund po osiggnieciu 20 miesigca
zycia pacjenta i potwierdzone w ponownym badaniu przeprowadzonym po 23 miesigcu zycia pacjenta.

Stanie bez podparcia przez co najmniej 10 sekund

W przekazanych przez Narodowy Fundusz Zdrowia danych z SMPT na dzieh 19.04.2024 roku, najstarszy pacjent
leczony oceniang technologig lekowg byt w wieku 19 miesiecy. W zwigzku z tym, iz wg zapiséw programu
lekowego ocena umiejetnosci stania bez podparcia odbywa sie po 20 i 23 miesigcu zycia, zaden z pacjentow nie
kwalifikowat sie do oceny dotyczgcej osiggniecia tego kamienia milowego rozwoju motorycznego.

Pomimo braku kwalifikacji do oceny skutecznosci w danych przekazanych przez NFZ u 11 z 35 (35%)
uczestnikow, ktérzy otrzymali onasemnogen abeparwowek zidentyfikowano osiggniecie umiejetnosci stania bez
podparcia przez co najmniej 10 sekund. Wiek w momencie pierwszego potwierdzonego stania bez podparcia
wyniost od 8 do 14 miesiecy zycia. U dwdch pacjentédw w kolejnej ocenie umiejetnosé ta utrzymywata sie.
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Tabela 6. Stanie bez podparcia przez 210 sekund wsrod pacjentéw leczonych onasemnogenem abeparwoweku
w programie lekowym B.102.FM. (data ocigcia: 19.04.2024)

ID pacjenta Punkt kontrolny Data osi%g”noisvcggokamienia [mi\é\gii;kce]*
1308 5 13.12.2023 14
1328 5 30.11.2023 14
1334 4 10.08.2023 11
1344 3 30.12.2023 8
1345 4 01.02.2024 11
1371 4 20.10.2023 11
1372 4 06.12.2023 12
1373 4 19.01.2024 12
1421 4 06.12.2023 12
1463 5 10.11.2023 14
1464 5 20.11.2023 14

* Wiek w momencie pierwszej obserwacji osiggnietego kamienia milowego.
Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie danych SMPT.

Poréwnanie do wynikéw badania rejestracyjnego (AVXS-101-CL-303)

W gtéwnym badaniu rejestracyjnym nie oceniano tego punktu koncowego. Jedynie w jednym badaniu
wspierajgcym (AVXS-101-CL-304, badanie lll fazy, oceniajgce zastosowanie pojedynczej dawki dozylnej AVXS-
101) oceniano zdolnos¢ do stania bez podparcia przez co najmniej 3 sekundy. We wspomnianym badaniu
wszyscy pacjenci (15/15) osiggneli ten kamien milowy3. Nie mozna jednak tych wynikow odnie$¢ do wynikow
Zz bazy SMPT ze wzgledu na réznice w wymaganym czasie samodzielnego stania.

Whiosek:

Zaden z pacjentow nie kwalifikowat sie do oceny w zakresie powyzszego punktu koncowego ze wzgledu
na nieosiggniecie wymaganego wieku. Mimo tego 11 pacjentow osiggneto ten kamieh milowy, a u dwdch
pacjentow w kolejnej ocenie umiejetno$é ta utrzymywata sie. Z uwagi na zidentyfikowane ograniczenia
wnioskowanie na temat skutecznosci w zakresie powyzszego wskaznika efektywnosci nie jest mozliwe.

Siedzenie bez podparcia przez co najmniej 10 sekund

Zgodnie z danymi SMPT do oceny utraty kamienia milowego w postaci nieuzyskania umiejetnosci siedzenia bez
podparcia przez co najmniej 10 sekund po osiggnieciu 12 miesigca zycia, na dzien 19.04.2024 roku kwalifikowato
sie 14 z 35 pacjentéw leczonych oceniang technologig — szesciu pacjentéw ukonczyto 19., dwoch 17., dwéch 16.,
dwéch 15. oraz dwdch 14. miesigc zycia.

Analiza danych przekazanych przez NFZ wskazuje, iz u zadnego z 14 kwalifikujgcych sie do oceny pacjentéw,
nie stwierdzono utraty kamienia milowego w postaci nieuzyskania umiejetnosci siedzenia bez podparcia przez
co najmniej 10 sekund. Pacjenci, ktérzy otrzymali lek Zolgensma uzyskiwali ww. umiejetno$é od ukonczonego
5. do 10. miesigca zycia. Ponizsza tabela obrazuje zaobserwowany status kamienia milowego, w kolejnych
punktach kontrolnych ws$rdd uczestnikow programu lekowego B.102.FM., ktérzy na dzieh 19.04.2024 r.
kwalifikowali sie do jego oceny po 12 miesigcu zycia.

Tabela 7. Status siedzenia bez podparcia (210 sekund) w kolejnych punktach kontrolnych — pacjenci kwalifikujacy sie
do oceny po 12. miesigcu zycia (data odciecia: 19.04.2024)

ID pacjenta I(1. punkt 2. punkt 3. punkt 4. punkt 5. punkt _Wi_ek .
ontrolny kontrolny kontrolny kontrolny kontrolny [miesiace]
1303 Nie dotyczy Nie dotyczy Tak Tak BD 8
1308 Nie dotyczy Nie Tak Tak Tak 9
1328 Nie dotyczy Nie Tak Tak Tak 9
1334 Nie dotyczy Nie dotyczy Tak Tak Tak 8
1335 Nie dotyczy Nie Nie Tak Tak 10
1345 Nie dotyczy Tak Tak Tak BD 5
3 https://clinicaltrials.gov/study/NCT03505099?tab=results [dostep: 24.05.2024].
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ID pacjenta I(1. punkt 2. punkt 3. punkt 4. punkt 5. punkt .Wi_ek X

ontrolny kontrolny kontrolny kontrolny kontrolny [miesiace]
1370 Nie dotyczy Tak Tak Tak BD 8
1371 Nie dotyczy Tak Tak Tak Tak 7
1372 Nie dotyczy Tak Tak Tak BD 6
1373 Nie dotyczy Nie Tak Tak BD 7
1421 Nie dotyczy Tak Tak Tak BD 6
1462 Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Tak Tak 10
1463 Nie dotyczy Nie dotyczy Tak Tak Tak 9
1464 Nie dotyczy Nie dotyczy Tak Tak Tak

* Wiek w momencie pierwszej obserwacji osiggnietego kamienia milowego.
BD — brak punktu kontrolnego w SMPT.
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych z SMPT.

Do potwierdzenia utraty ww. kamienia milowego po ukonczeniu przez pacjenta 15. miesigca zycia, na podstawie
ostatniego raportowanego punktu kontrolnego, kwalifikowato sie 8 pacjentow w wieku 15—-17 miesiecy. W wyniku
ponownej oceny rowniez nie stwierdzono utraty kamienia milowego rozwoju motorycznego, w postaci
nieuzyskania umiejetnosci siedzenia bez podparcia przez co najmniej 10 sekund.

Dodatkowo dokonano analizy danych dotyczgcych wszystkich pacjentéw, dla ktérych NFZ przekazat dane
z systemu SMPT - rowniez tych, ktdrzy zgodnie z kryteriami oceny zawartymi w tresci programu lekowego,
nie kwalifikowali sie do oceny utraty przedmiotowego kamienia milowego.

W pierwszym punkcie kontrolnym, tj. 90 dni od podania onasemnogenu abeparwoweku, u kazdego
z 28 pacjentéw, dla ktérych zaraportowano wyniki, w polu rejestru SMPT dotyczgcym siedzenia bez podparcia,
zaznaczono odpowiedz ,nie dotyczy”. Wynika to z faktu, iz wszyscy pacjenci w momencie podania leku byl
w wieku przed ukohczeniem 3. miesigca zycia, a co za tym idzie, w pierwszym punkcie kontrolnym pacjenci nie
ukonczyli 6 miesigca zycia. Siadanie bez podparcia fizjologicznie rozpoczyna sie u dzieci Srednio ok. 6. miesigca
zycia*.

Wsréd 23 pacjentéw, dla ktérych dostepne byty wyniki 2 punktu kontrolnego, u 5 (22%) potwierdzono osiggniecie
umiejetnosci siedzenia bez podparcia przez co najmniej 10 sekund. Pozostali pacjenci nie osiggneli tej
umiejetnosci (n=9) lub ze wzgledu na ich wiek w momencie 2 punktu kontrolnego, ocena ich nie dotyczyta (n=9).

Wyniki z trzeciego punktu kontrolnego dostepne byly dla 18 pacjentow, z ktérych u wiekszosci (n=15; 83%)
potwierdzono zaistnienie ocenianego kamienia milowego. Dwoch pacjentéw nie potrafito siedzie¢ bez podparcia
przez co najmniej 10 sekund. Ocena nie dotyczyta jednego dziecka.

W ostatnich punktach kontrolnych, tj. czwartym i pigtym u wszystkich pacjentéw, dla ktérych dostepne byty wyniki
potwierdzono uzyskanie umiejetnosci siedzenia bez podparcia przez co najmniej 10 sekund.

Mediana wieku osiggniecia kamienia milowego wyniosta ok. 12 (zakres: 8; 14) miesiecy.

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie wynikow dotyczgcych osiggniecia kamienia milowego rozwoju
motorycznego (siedzenie bez podparcia przez co najmniej 10 sekund) wsréd osob leczonych oceniang
w niniejszym raporcie technologig, dla ktérych dostepne byty dane z kolejnych punktéw kontrolnych.

Tabela 8. Wyniki dotyczace siedzenia bez podparcia przez co najmniej 10 sekund w kolejnych punktach kontrolnych
(data odciecia: 19.04.2024)

1. punkt 2. punkt 3. punkt 4. punkt 5. punkt
kontrolny kontrolny kontrolny kontrolny kontrolny
(N=28) (N=23) (N=18) (N=14) (N=8)
Tak n (%) 0 (0,00) 5 (21,74) 15 (83,33) 14 (100,00) 8 (100,00)
Nie n (%) 0 (0,00) 9 (39,13) 2(11,11) 0 (0,00) 0 (0,00)
Nie dotyczy n (%) 28 (100,00) 9 (39,13) 1 (5,56) 0 (0,00) 0 (0,00)

4 WHO Multicentre Growth Reference Study Group. WHO Motor Development Study: windows of achievement for six gross motor
development milestones. Acta Paediatr Suppl. 2006 Apr;450:86-95. doi: 10.1111/j.1651-2227.2006.tb02379.x.
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Wiek osiagniecia siedzenia bez podparcia [miesigce]
Mediana (min; max) 12 (8; 14)
Srednia 12
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych z SMPT.

Dodatkowo ponizej zobrazowano wyniki zwigzane z kamieniem milowym rozwoju motorycznego, w postaci
siedzenia bez podparcia w kazdym z pieciu punktéw kontrolnych, wérdd wszystkich (N=35) pacjentdéw wtaczonych
do programu lekowego (Rysunek 2.).
100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%
Y punkt kontrolny 2. punkt kontrolny 3. punkt kontrolny 4. punkt kontrolny 5. punkt kontrolny

Brak punktu kontrolnego 20,00% 34,29% 48,57% 60,00% 77,14%
Nie dotyczy 80,00% 25,71% 2,86% 0,00% 0,00%
Nie 0,00% 25,71% 5,71% 0,00% 0,00%
Tak 0,00% 14,29% 42,86% 40,00% 22,86%

Rysunek 2. Status osiagniecia kamienia milowego (siedzenie bez podparcia przez 210 sekund) wsrod wszystkich
pacjentéow wiaczonych do programu lekowego

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych z SMPT.

Nalezy zwrdcié uwage na wzrastajgcy w kolejnych punktach kontrolnych odsetek pacjentéw, dla ktérych
w rejestrze SMPT nie zostaty zaraportowane wyniki. W pierwszym punkcie kontrolnym odsetek ten byt rowny
20%. W ostatnim punkcie kontrolnym przestawionym w danych SMPT na dzieh 19.04.2024 r., odsetek ten wzrést
do ok. 77%. Kwalifikacja do programu lekowego odbywa sie w sposéb ciggly. W zwigzku z tym najwieksza liczba
punktow kontrolnych dostepna jest dla pacjentéw, ktérzy zakwalifikowali sie do leczenia oceniang technologig
lekowa jako pierwsi i stanowig ok. 23% wszystkich pacjentéw programu lekowego.

Poréwnanie do wynikéw badania rejestracyjnego (AVXS-101-CL-303)

W badaniu rejestracyjnym ten punkt koncowy osiggneto 14 z 22 (64%) pacjentéw poddanych ocenie. Mediana
wieku do osiggniecia etapu kluczowego wyniosta 13,9 miesigca. Réwniez w wiekszosci przypadkdéw z programu
lekowego osiggnieto ten kamien milowy.

Whiosek:

Wyniki w zakresie siedzenia bez podparcia przez co najmniej 10 sekund u pacjentéw leczonych technologig
Zolgensma w programie lekowym sg poréwnywalne do wynikéw z gtéwnego badania rejestracyjnego. Nalezy
jednak podkresli¢, ze ze wzgledu na niedojrzato$¢ danych dla kolejnych punktéw kontrolnych, wnioskowanie jest
Znaczgco ograniczone.
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Analiza dodatkowych danych klinicznych nieujetych w opisie programu lekowego

Kontrola pozyciji gtowy

Podczas kwallifikacji do programu lekowego u wiekszosci chorych w zakresie kontroli pozycji gtowy zaznaczono
odpowiedz ,Nie” (31%) lub ,Nie dotyczy” (60%). 3 z 35 kwalifikowanych pacjentéw (9%) osiggneto umiejetnosc
kontroli pozycji gtowy — jeden przed, a dwéch po ukohczeniu 1. miesigca zycia.

Wsréd 28 pacjentow, dla ktérych dostepne byty wyniki z pierwszego punktu kontrolnego, w przypadku 79% (n=22)
potwierdzono kontrole pozycji gtowy. Jeden pacjent w dalszym ciggu nie kontrolowat pozycji gtowy. U pozostatych
5 (18%) os6éb zaznaczono odpowiedz ,Nie dotyczy”.

W drugim punkcie kontrolnym wszyscy z wyjatkiem 3 pacjentéw (ID: 1345 — ,nie dotyczy” oraz ID: 1300, 1462 —
.Nie”) osiggneli umiejetnos¢ kontroli pozycji gtowy (n=20; 87%). Podobnie w kolejnych: trzecim (jedynie u 2 z 18
pacjentow; fgcznie 11%) oraz czwartym punkcie kontrolnym (u 1 pacjenta; 7%) nie potwierdzono kontroli pozyciji
gtowy.

Zgodnie z danymi SMPT w ostatnim, tj. 5 punkcie, dla ktérego znane sg wyniki skutecznos$ci i bezpieczenstwa
(stan na 19.04.2024 r.), wszystkich oSmiu pacjentéw kontrolowato pozycje gtowy.

WSsrdd zadnego z uczestnikdw programu lekowego nie stwierdzono pogorszenia stanu kontroli pozycji gtowy.
Jednakze u 3 pacjentéw, dla ktérych w SMPT byly zaraportowane wyniki z przynajmniej jednego punktu
kontrolnego, nie potwierdzono osiggniecia tej umiejetnosci:

e pacjent ID: 1300 (dane z trzech punktéw kontrolnych);
e pacjent ID: 1345 (dane z czterech punktéw kontrolnych);
e pacjent ID: 1348 (dane z dwoch punktéw kontrolnych).

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie dotyczace kontroli pozycji gtowy wsréd chorych na SMA | ktérzy
przyjeli lek Zolgensma w ramach programu lekowego B.102.FM.

Tabela 9. Status oraz wiek osiagniecia kontroli pozycji glowy wsrod pacjentéow leczonych onasemnogenem
abeparwoweku (data odciecia: 19.04.2024)

1 punkt 2 punkt 3 punkt 4 punkt 5 punkt

oG kontrolny kontrolny kontrolny kontrolny kontrolny

Wszyscy pacjenci wigczeni do programu lekowego (N=35)

Tak n (%) 3(9) 22 (63) 20 (57) 16 (46) 13 (37) 8 (23)
Nie n (%) 11 (31) 1(3) 2 (6) 1(3) 0 (0) 0 (0)
Nie dotyczy n (%) 21 (60) 5 (14) 1(3) 1(3) 1(3) 0 (0)

Brak punktu

kontrolnego n (%) 000 7 (20) 12 (34) 17 (48) 21 (60) 27 (77)

Pacjenci, dla ktorych znane sa wyniki punktu kontrolnego

- N=28 N=23 N=18 N=14 N=8
Tak n (%) - 22 (79) 20 (87) 16 (89) 13 (93) 8 (100)
Nie n (%) - 1(4) 2(9) 1(5,5) 0 (0) 0 (0)
Nie dotyczy n (%) - 5(@17) 1(4) 1(5,5) 1(7) 0 (0)
Wiek osiagniecia kontroli pozycji glowy [miesigce]
Srednia 2,7
Mediana (min; max) 3(0; 6)

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych z SMPT.

Poréwnanie do wynikéw badania rejestracyjnego (AVXS-101-CL-303)

W gtéwnym badaniu rejestracyjnym kontrole pozycji gtowy osiggneto 17 z 22 (85%) pacjentow. Wskazano
rébwniez, ze u 2 badanych kontrola pozycji glowy zostata potwierdzona w czasie badania podczas wizyty
kwalifikacyjnej. Mediana wieku do osiggniecia tego etapu kluczowego wyniosta 6,8 miesigca. Odsetek pacjentow
leczonych z ramach programu lekowego, ktorzy osiggneli te umiejetnos¢ byta zblizona i wyniosta od 79 do 100%
(w tym 3 w momencie kwalifikacji do PL). Mediana wieku do potwierdzonej kontroli pozycji gtowy byta krétsza
i wyniosta 3 miesigce.

Nalezy zwréci¢ jednak uwage na fakt, iz przedstawione wyniki odnoszg sie jedynie do czesci populacji programu
lekowego, dla ktoérej dostepne byly wyniki kolejnych punktéw kontrolnych. Odsetek pacjentdéw, u ktérych
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nie zaraportowano wynikow zwiekszat sie z kazdym kolejnym punktem kontrolnym i byt réowny od 20% w 1. p.k.
do 77% w 5. p.k.

Przewrét z plecéw na boki

W momencie kwalifikacji wszyscy pacjenci z wyjgtkiem jednego (3%) nie osiggneli etapu rozwoju, jakim jest
przewr6t z plecéw na boki. Zgodnie z danymi SMPT chory, u ktérego potwierdzono te umiejetnosé ukonczyt 7 dni
zycia. Ponadto w pierwszym punkcie kontrolnym, w przypadku tego pacjenta zaznaczono odpowiedz
,Nie dotyczy”. Umiejetnos¢ przewrotu na boki fizjologicznie objawia sie okoto 3 miesigca zycia®. Wnioskowanie
0 osiggnieciu tego etapu rozwoju motorycznego przez tego pacjenta jest obarczone znaczng niepewnoscia,
ze wzgledu na prawdopodobny btad w raportowaniu danych.

Wsrod 28 pacjentéw, dla ktorych zaraportowano wyniki w pierwszym punkcie kontrolnym, u o$miu (28,5%)
potwierdzono umiejetnos$¢ przewrotu z plecéw na boki, a dwudziestu (tgcznie 71,5%) nie osiggneto tego etapu
rozwoju motorycznego.

W Kkolejnych punktach kontrolnych odsetek pacjentow z potwierdzonym osiggnieciem umiejetnosci przewrotu
z plecow na boki wzrastata od 82% w drugim punkcie kontrolnym do 100% w ostatnim, tj. pigtym punkcie
kontrolnym (stan na 19.04.2024 r.).

Mediana oraz $rednia wieku do przewrotu z plecéw na boki wyniosty okoto 5 miesiecy.

Tabela 10. obrazuje wyniki zwigzane z przewrotem na boki wsréd oséb leczonych oceniang technologig lekowa.

Tabela 10. Status oraz wiek osiggniecia przewrotu z plecéw na boki wsréd pacjentéw leczonych onasemnogenem
abeparwoweku (data odciecia: 19.04.2024)

1 punkt 2 punkt 3 punkt 4 punkt 5 punkt

O L e kontrolny kontrolny kontrolny kontrolny kontrolny

Wszyscy pacjenci wiaczeni do programu lekowego (N=35)

Tak n (%) 1(3) 8 (23) 19 (54) 16 (46) 13 (37) 8(23)
Nie n (%) 11 (31) 5 (14) 2 (6) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Nie dotyczy n (%) 23 (66) 15 (43) 2 (6) 2 (6) 1(3) 0 (0)

Brak punktu

KontroInego n (%) 0(0) 7 (20) 12 (34) 17 (48) 21 (60) 27 (77)

Pacjenci, dla ktorych znane sa wyniki punktu kontrolnego

- N=28 N=23 N=18 N=14 N=8
Tak n (%) - 8 (28,5) 19 (82) 16 (89) 13 (93) 8 (100)
Nie n (%) - 5 (18) 2(9) 0 (0) 0 (0) 0(0)
Nie dotyczy n (%) - 15 (53,5) 2(9) 2 (11) 1(7) 0(0)
Wiek osiagniecia przewrotu z plecow na boki [miesigce]
Srednia 5
Mediana (min; max) 5(2;12)

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych z SMPT.

Poréwnanie do wynikéw badania rejestracyjnego (AVXS-101-CL-303)

W gtéwnym badaniu rejestracyjnym przewro6t z plecoéw na boki potwierdzono u 13 z 22 (59%) pacjentéw. Mediana
wieku do osiggniecia tego etapu wyniosta 11,5 miesigca. Odsetek pacjentéw leczonych w ramach programu
lekowego, u ktérych zaraportowano umiejetno$¢ przewrotu z plecéw na boki wyniosta od 28,5% do 100%,
w kolejnych punkach kontrolnych. Mediana byta réowna 5 miesiecy. Nalezy zaznaczyc¢, iz ze wzgledu na niewielkg
liczbe pacjentéw z najdtuzszym okresem obserwacji (wyniki z 5 p.k.), dane sg niedojrzate.

Siedzenie bez podparcia przez co najmniej 30 sekund

W pierwszym punkcie kontrolnym, u kazdego z 28 pacjentow, dla ktérych zaraportowano wyniki, w polu rejestru
SMPT dotyczgcym siedzenia bez podparcia, zaznaczono odpowiedz ,nie dotyczy”.

WSsrdd 23 pacjentow, dla ktérych dostepne byly wyniki 2 punktu kontrolnego, u 4 (17%) potwierdzono osiggniecie
umiejetnosci siedzenia bez podparcia przez co najmniej 30 sekund. Szesciu (26%) nie osiggneto tej umiejetnosci
lub ze wzgledu na ich wiek, ocena ich nie dotyczyta — 13 (57%) pacjentow.

5 R.J. Gerber et al., Developmental milestones: motor development, Pediatr Rev. 2010 Jul;31(7):267-76; quiz 277. doi: 10.1542/pir.31-7-267.
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Wyniki z trzeciego punktu kontrolnego dostepne byly dla 18 pacjentow, z kitdrych u wiekszosci (n=15; 83%)
potwierdzono zaistnienie ocenianego kamienia milowego. Dwéch pacjentéw nie potrafito siedzie¢ bez podparcia
przez co najmniej 30 sekund. Ocena nie dotyczyta jednego dziecka.

W ostatnich punktach kontrolnych, tj. czwartym i pigtym u wszystkich pacjentéw, dla ktérych dostepne byty wyniki
potwierdzono uzyskanie umiejetnosci siedzenia bez podparcia przez co najmniej 30 sekund.

Mediana oraz $rednia wieku do przewrotu z plecow na boki wyniosty okoto 9 miesiecy.

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie wynikow dotyczacych osiggniecia etapu rozwoju motorycznego,
jakim jest siedzenie bez podparcia przez co najmniej 30 sekund wsréd osob leczonych oceniang w niniejszym
raporcie technologig, dla ktérych dostepne byty dane z kolejnych punktéw kontrolnych.

Tabela 11. Wyniki dotyczace siedzenia bez podparcia przez co najmniej 30 sekund w kolejnych punktach kontrolnych
(data odciecia: 19.04.2024)

1 punkt 2 punkt 3 punkt 4 punkt 5 punkt
kontrolny kontrolny kontrolny kontrolny kontrolny
N=28 N=23 N=18 N=14 N=8
Tak n (%) 0(0) 4(17) 15 (83) 14 (100) 8 (100)
Nie n (%) 0 (0) 6 (26) 1(6) 0(0) 0(0)
Nie dotyczy n (%) 28 (100) 13 (57) 2 (11) 0 (0) 0 (0)
Wiek osiagniecia siedzenia bez podparcia [miesiace]
Srednia 9
Mediana (min; max) 9 (6; 12)

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych z SMPT.

100%
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0%
’ 1 punkt kontrolny 2 punkt kontrolny 3 punkt kontrolny 4 punkt kontrolny 5 punkt kontrolny

Brak punktu kontrolnego 20,00% 34,29% 48,57% 60,00% 77,14%
Nie dotyczy 80,00% 37,14% 5,71% 0,00% 0,00%
Nie 0,00% 17,14% 2,86% 0,00% 0,00%
Tak 0,00% 11,43% 42,86% 40,00% 22,86%

Rysunek 3. Status osiggniecia siedzenia bez podparcia przez 230 sekund wsrod wszystkich pacjentéw witaczonych
do programu lekowego
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych z SMPT.

Na powyzszym rysunku przedstawiono wyniki zwigzane z siedzeniem bez podparcia przez co najmniej 30 sekund
wérdd wszystkich pacjentow wigczonych do programu lekowego. Zobrazowano wzrastajgcy w kolejnych punktach
kontrolnych odsetek pacjentéw, dla ktérych w rejestrze SMPT nie zostaty zaraportowane wyniki. W pierwszym
punkcie kontrolnym odsetek ten byt réwny 20%. W ostatnim punkcie kontrolnym, odsetek ten wzrést do ok. 77%.
Ciggta kwalifikacja do PL wptywa na zmienng dtugo$¢ obserwacji wérdd pacjentéw, co znacznie wplywa
na niedojrzatos¢ danych i ograniczenia wnioskowania.
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Poréwnanie do wynikéw badania rejestracyjnego (AVXS-101-CL-303)

Wyniki gtéwnego badania rejestracyjnego leku Zolgensma wskazujg, iz siedzenie bez podparcia przez
co najmniej 30 sekund zostato potwierdzone u 64% (14/22) pacjentdw poddanych ocenie. Mediana wieku
do osiggniecia etapu kluczowego wyniosta 12,5 miesigca. Rowniez w wigkszosci (od 83% w 3. p.k do 100%
w 5. p.k.) przypadkoéw z programu lekowego osiggnieto ten kamien milowy. Mediana wieku wéréd pacjentow,
ktérzy osiggneli ten etap rozwoju motorycznego wyniosta ok. 9 miesiecy.

Samodzielne chodzenie

Zgodnie z danymi SMPT Zzaden z pacjentéw, dla ktérych zaraportowano wyniki, nie byt w stanie samodzielnie
chodzi¢ zarobwno w momencie kwalifikacji, jak i w 1., 2. oraz 3. punkcie kontrolnym.

W czwartym i pigtym punkcie kontrolnym samodzielne chodzenie zaobserwowano u 10 chorych leczonych
onasemnogenem abeparwoweku:

e pacjent 1308 (5. p.k.) po ukonczeniu 14 miesigca zycia;
e pacjent 1328 (5. p.k.) po ukonczeniu 15 miesigca zycia;
e pacjent 1334 (4. p.k.) po ukonczeniu 11 miesigca zycia;
e pacjent 1345 (4. p.k.) po ukonczeniu 12 miesigca zycia;
e pacjent 1371 (4.
e pacjent 1372 (4.

p.k.) po ukonczeniu 12 miesigca zycia;
p-k.)
e pacjent 1373 (4. p.k.) po ukonczeniu 12 miesigca zycia;
p-k.)
p-k.)

po ukonczeniu 12 miesigca zycia;

e pacjent 1421 (4.
e pacjent 1463 (5. p.k.) po ukonczeniu 15 miesigca zycia;
e pacjent 1464 (5. p.k.) po ukonczeniu 16 miesigca zycia.

.) po ukonczeniu 12 miesigca zycia;

Mediana wieku wsréd pacjentow, ktdrzy osiggneli umiejetnos¢ samodzielnego chodzenia wyniosta
ok. 12,5 miesigca (zakres: 11,4; 16,7). Srednia wieku wyniosta okoto 13,5 miesigca.

Poréwnanie do wynikéw badania rejestracyjnego (AVXS-101-CL-303)

W badaniu rejestracyjnym jedynie jeden pacjent (4,5%) mogt chodzi¢ w wieku 12,9 miesiecy. Wedtug danych
SMPT umiejetnos¢ samodzielnego chodzenia potwierdzono u 10 z 35 (29%) pacjentéw leczonych w programie
lekowym B.102.FM.. Mediana wieku do samodzielnego chodzenia w PL byta zblizona do mediany w badaniu
rejestracyjnym i wyniosta 12,5 miesigca.

4.4 Analiza danych klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa ocenianej technologii
lekowej

4.4.1. Analiza danych klinicznych na podstawie SMPT

Zgodnie z danymi pozyskanymi z SMPT, do leczenia onasemnogenem abeparwoweku w ramach programu
lekowego B.102.FM. wigczono 35 pacjentéw, natomiast dane dotyczgce bezpieczenstwa z co najmniej jednego
punktu kontrolnego byty dostepne dla 28 pacjentow.

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe i odsetek pacjentéw z danymi dla co najmniej jednego punktu kontrolnego,
ktoérzy w trakcie programu lekowego doswiadczyli zdarzeh niepozadanych.

Tabela 12. Ogéliny profil bezpieczenstwa

Program lekowy B.102.FM
Kategoria onasemnogen :l:;garwowek N=28

Zgtaszane zdarzenia niepozadane 18 (64)

Zaburzenia uwidocznione w badaniach diagnostycznych 7 (25)

Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, wymioty 4 (14)

Inne raportowane 4 (14)

Zaburzenia uktadu krwionosnego i limfatycznego 1(4)

Zaburzenia drdg zoéfciowych i watroby 1(4)
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Program lekowy B.102.FM
Kategoria onasemnogen :t();p;arwowek N=28
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania — goraczka 14)
Koniecznos¢ leczenia szpitalnego lub jego przedtuzenie 14)
Trwate lub znaczne inwalidztwo 0
Zagrozenie zycia 0
Zgon 0

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych SMPT.

U 18 (64%) pacjentéw zaraportowano jakiekolwiek zdarzenia niepozadane. Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami
niepozgdanymi wystepujacymi po zastosowaniu onasemnogenu abeparwoweku byly zaburzenia w badaniach
diagnostycznych (zgtoszone u 7 [25%)] pacjentéw) oraz zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (u 4 [14%] pacjentow).
Nalezy zaznaczyé¢, iz wszystkie zgtoszone zdarzenia niepozgdane zostaty zaraportowane jedynie w pierwszym
punkcie kontrolnym.

Nie odnotowano zgondéw ani sytuacji zagrozenia zycia, natomiast u jednego pacjenta (ID:1345) doszio
do koniecznosci leczenia szpitalnego. Hospitalizacja ta byta wynikiem przedawkowania paracetamolu.

Badania laboratoryjne

Zgodnie z opisem programu lekowego B.102.FM u pacjentdw leczonych onasemnogenem abeparwoweku nalezy
monitorowa¢ nastepujgce parametry: aktywnos$¢ aminotransferaz watrobowych i poziom bilirubiny catkowitej,
liczbe ptytek krwi oraz stezenie troponiny |, co tydzien przez pierwszy miesigc po podaniu leku, a nastepnie
co 2 tygodnie w drugim i trzecim miesigcu lub dtuzej (do czasu powrotu parametrow do wartosci poczgtkowej).
Na dzieh pozyskania danych z SMPT, 27 z 28 (96%) pacjentéw, dla ktorych byly dostepne dane z co najmniej
jednego punktu kontrolnego, uzyskato powrot ww. parametrow do wartosci poczatkowe;j.

Komentarz Analitykow

Wg bazy SMPT zaprojektowanej dla leku Zolgensma, obowigzkowe jest raportowanie wynikoéw parametrow
badan laboratoryjnych przy kwalifikacji pacjenta, natomiast nie jest ono obowigzkowe w punktach kontrolnych.
Liczba pacjentéw z zaraportowanymi wynikami badan laboratoryjnych dla poszczegélnych punktéw kontrolnych
wyniosta:
g e 17 -—dla 1. p.k. (dla dwéch pacjentéw zaraportowane dane obejmujg jedynie poziom troponiny);

e 9-—dla 2. p.k. (dla jednego pacjenta zaraportowane dane obejmujg jedynie poziom troponiny);

e 7 —dla 3. p.k. (dla jednego pacjenta zaraportowane dane obejmujg jedynie poziom troponiny);

o 3 -—dla4. p.k. (dla jednego pacjenta zaraportowane dane obejmujg jedynie poziom troponiny);

e 1-—dla5 p.k. (zaraportowane dane obejmujg poziom ASPAT, ALAT oraz troponiny).

Ocena funkciji watroby — aktywnos$¢ aminotransferaz watrobowych

U jednego pacjenta (ID:1370), w 1. p.k., funkcje watroby oceniono jako nieprawidiowg — zaraportowano
podwyzszony poziom aminotransferaz, szczegdlnie ASPAT (ASPAT= 136 U/l, ALAT=63 U/l). W 2. p.k. poziom
aminotransferaz zmniejszyt sie i zostat uznany za prawidtowy (ASPAT=52 U/l, ALAT=21 U/l). W 3. i 4. p.k.
prawidtowa aktywnos$¢ aminotransferaz utrzymywata sie. Ponadto, w 2. p.k. dla jednego z pacjentéw (ID: 1339)
odnotowano ALAT na poziomie 76 U/l, co zgodnie z literaturowymi wartosciami referencyjnymi®, jest wynikiem
powyzej normy.

Wyniki badan laboratoryjnych pozostatych pacjentéw wskazujg na prawidtowg aktywnos$¢ aminotransferaz
w kazdym punkcie kontrolnym.

Ocena funkciji serca — stezenie troponiny |

U dwdch pacjentéw biorgcych udziat w programie funkcje serca oceniono jako nieprawidtowg. Nalezy zaznaczy¢,
iz w obu przypadkach, ze wzgledu na brak mozliwosci oznaczenia troponiny I, podano stezenie troponiny T.
W przypadku jednego pacjenta (ID:1370) zaznaczono, iz wystepuje u niego wrodzona ztozona wada serca —
ubytek przegrody miedzykomorowej (ang. ventricular septal defect, VSD) oraz ubytek w przegrodzie
miedzyprzedsionkowej (ang. atrial septal defect, ASD), z wyjsciowo podwyzszonym poziomem troponiny T.

6 https://www.mp.pl/pytania/pediatria/table/B25.QA.3.13.1. [dostep: 27.05.2024].
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W kolejnych trzech punktach kontrolnych odnotowano poprawe poziomu troponiny T w stosunku
do wczesniejszych wynikow, jednak wcigz poziom ten zostat uznany za nieprawidtowy.

Komentarz Analitykow

W przypadku wynikéw troponiny | wystapity rozbieznosci w jednostkach raportowanych wynikéw — wg SMPT
dla onasemnogenu abeparwoweku, stezenie troponiny | powinno by¢ raportowane w j.m./l, natomiast u czesci
pacjentéw uzyto jednostki ng/l (lub pg/ml). Ponadto, u dwdch pacjentéw, z uwagi na brak mozliwo$ci oznaczenia
troponiny |, podano wynik dla troponiny T.

Ocena morfologii krwi — liczba ptytek krwi

U jednego pacjenta (ID:1370) odnotowano nieprawidtowosci w wynikach morfologii krwi, tj. nieznacznie obnizony
poziom hemoglobiny oraz nieprawidtowg liczbe plytek krwi. W kolejnych dwoéch punktach kontrolnych wartosci
te wrdcity do normy.

Ponizszy rysunek przedstawia liczbe pacjentéw, u ktérych zaraportowano wynik ptytek krwi mieszczacy sie
w granicach norm referencyjnych (od 150 x 109 do 450 x 10%17) oraz pacjentow, u ktérych zaobserwowano
nieprawidtowosci w wynikach w danych punktach kontrolnych. Obejmuje on jedynie 4 punkty kontrolne, poniewaz
w 5. p.k. nie zaraportowano w SMPT wynikéw poziomu ptytek krwi u ktéregokolwiek z pacjentéw.

hLlll

kwalifikacja 1.p.k.

liczba pacjentéw
(=2} o]

~

[S]

M Poprawne wartosci Wartosci powyzej normy

Rysunek 4. Liczba pacjentéw, u ktérych zaraportowano wynik plytek krwi mieszczacy si¢ w granicach norm
referencyjnych (od 150 x 10%1 do 450 x 10%1) oraz pacjentéw, u ktérych zaobserwowano nieprawidtowosci w wynikach
w danych punktach kontrolnych (data odciecia: 19.04.2024)

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych SMPT.

Zgodnie z przedstawionymi w bazie SMPT wynikami badan laboratoryjnych oraz na podstawie literaturowych
wartosci referencyjnych, u 6 pacjentéw (38%) podczas kwalifikacji odnotowano zawyzong liczbe ptytek krwi
(ID: 1300, 1303, 1331, 1339, 1421, 1463). U dwdch z nich w 1. p.k. warto$¢ nadal utrzymywata sie powyzej normy
(ID: 1300, 1339), natomiast w drugim punkcie kontrolnym zaraportowane wyniki wskazujg, ze trombocyty
mieszczg sie w granicach normy. U jednego z pacjentéw, u ktdrego podczas kwalifikacji nie zaobserwowano
nieprawidtowosci, liczba ptytek krwi w dwdch pierwszych punktach kontrolnych byta zawyzona, przy czym

7 sillers L. et al, Neonatal Thrombocytopenia:  Etiology and Diagnosis. Pediatr Ann. 2015 Jul;44(7):e175-80,

https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC6107300/pdf/nihms984921.pdf [dostep 20.05.2024].
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w 3. p.k. zaraportowany wynik badania laboratoryjnego miesci sie w granicach prawidlowego zakresu liczby
ptytek krwi u niemowlat.

Komentarz Analitykow

Jako nieprawidtowy zaraportowano wynik ptytek krwi wynoszgcy 409 x10%1 (ID: 1370), przy czym wedtug danych
literaturowych prawidfowy zakres liczby ptytek krwi u noworodkéw i niemowlat wynosi od 150 x10°%/1 do 450 x10°/18.

Poréwnanie do wynikoéw badan klinicznych

Ogolny profil bezpieczenstwa zaobserwowany u pacjentéw z programu lekowego pokrywa sie z tym
zaobserwowanym podczas przeprowadzania badan klinicznych, gdzie jako najczestsze zdarzenia odnotowano
przejsciowy wzrost aktywnosci aminotransferaz i przejsciowg trombocytopenie, ale réwniez wymioty
oraz gorgczke. Istniaty réwniez watpliwosci co do dziatania kardiotoksycznego leku, jednak mata préba oraz kroétki
czas obserwacji nie pozwolity na petng weryfikacje w tym zakresie. Biorgc pod uwage dane ze wszystkich
analizowanych badan klinicznych, prawie potowa pacjentéw (46,4%) miata co najmniej 1 powazne zdarzenie
niepozadane, z czego u dwdch nastgpit zgon.

4.4.2. Analiza komunikatéow bezpieczenstwa

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPL),
na dzien 21.05.2024 r., odnaleziono dwa komunikaty zwigzane z bezpieczehstwem stosowania leku Zolgensma.

Pierwszy z nich, z dnia 15.03.2021 r., dotyczy ryzyka wystapienia mikroangiopatii zakrzepowej (ang. thrombotic
microangiopathy, TMA)°. Na dzien wydania dokumentu, po leczeniu onasemnogenem abeparwowek, zgtoszono
tacznie 5 potwierdzonych przypadkéw TMA u pacjentéw w wieku 4—-23 miesiecy, sposrod okoto 800 leczonych.
W tych 5 przypadkach TMA wystgpita w ciggu 6—11 dni po infuzji. Dwéch pacjentdw poddano terapii
nerkozastepczej (hemodializie lub hemofiltracji), z ktérych jeden zmart po 6 tygodniach od zdarzenia.

Drugi komunikat dotyczacy leku Zolgensma opublikowany na stronie URPL, z dnia 16.02.2023 r., odnosi sie
do $miertelnych przypadkéw ostrej niewydolnosci watroby®. Na dzien wydania dokumentu, catkowita tgczna
ekspozycja na lek wyniosta okoto 3 000 pacjentéw. Do tamtej pory zgtoszono dwa $miertelne przypadki ostrej
niewydolnosci watroby u pacjentéw z SMA leczonych onasemnogenem abeparwoweku, w wieku 4 i 28 miesiecy.
Pierwsza oznakag uszkodzenia watroby bylo bezobjawowe zwigkszenie aktywnosci transaminaz watrobowych,
ktére wystgpito w ciggu pierwszych 1-2 tygodni po infuzji. Do klinicznych objawéw hepatotoksycznosci nalezaty
wymioty, ostabienie oraz kolejne zwiekszenie aktywnosci transaminaz watrobowych. Nastepnie doszio
do szybkiego pogorszenia czynnosci watroby i dalszej progresji prowadzacej do encefalopatii watrobowe;j
i niewydolnosci wielonarzgdowej. Zgon nastagpit po 6—7 tygodniach od infuzji w okresie stopniowego zmniejszania
dawki kortykosteroidu.

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS, na dzieh 21.05.2024 r.) odnaleziono informacje na temat
bezpieczenstwa leku Zolgensma. Odnotowano 1 788 przypadkdéw wystgpienia zdarzen niepozadanych. Ciezkie
zdarzenia niepozagdane zgtoszono w 1 040 przypadkach, wsréd ktérych 106 byto smiertelnych. Najczestsze
zdarzenia niepozgdane (>100) dotyczyty: zaburzen w badaniach diagnostycznych (ang. investigations) (937),
zaburzen ogolnych i stanéw w miejscu podania (688), zaburzen zotgdkowo-jelitowych (631), infekcji i zarazen
(429), zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia (376), zaburzen ukfadu krwionosnego
i limfatycznego (243), zaburzen metabolizmu i odzywania (208), zaburzen uktadu nerwowego (201), zaburzen
watroby i drég zétciowych (156), zaburzen pracy serca (140), zaburzen psychicznych (127) oraz zaburzen skory
i tkanki podskérnej (110).

W bazie VigiAccess prowadzonej przez WHO, na dzien 21.05.2024 r., odnaleziono 1891 zgtoszen o dziataniach
niepozgdanych onasemnogenu abeparwoweku!. Najczesciej odnotowywano:

e zaburzenia w badaniach diagnostycznych (993), m.in.: zwiekszony poziom ASPAT (265), zwiekszony
poziom ALAT (243), obnizony poziom ptytek krwi (125), zwiekszenie poziomu troponiny | (96);

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (653), m.in.: gorgczka (433), zmeczenie (45),
nieskutecznosc¢ leku (34), ostabienie (29);

8 Sillers L. et al, Neonatal Thrombocytopenia: Etiology and Diagnosis. Pediatr Ann. 2015 Jul;44(7):e175-80,
https://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC6107300/pdf/nihms984921.pdf [dostep 20.05.2024].

9 Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych, https://www.urpl.gov.pl/pl/zolgensma-
onasemnogen-abeparwowek-ryzyko-wyst%C4%85pienia-mikroangiopatii-zakrzepowe [dostep: 21.05.2024].

0 Urzad Rejestraciji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych,
https://www.urpl.gov.pl/sites/default/files/Komunikat%20Zolgensma%2016.02.2023.pdf [dostep 21.05.2024].

11 WHO VigiAccsess https://vigiaccess.org/ [dostep: 21.05.2024].
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e zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (610), m.in.: wymioty (432), mdtosci (64), biegunka (47), dysfagia (43);
o infekcje i zarazenia (373), m.in.: zapalenie ptuc (81), infekcja rinowirusem (40), COVID-19 (39), infekcja
syncytialnym wirusem oddechowym (ang. respiratory syncytial virus, RSV) (35);

e zaburzenia ukltadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia (298), m.in.: kaszel (71), dusznosci (69),
niewydolnos$¢ oddechowa (35), niezyt nosa (25).

W bazie EudraVigilance, na dzien 21.05.2024 r. odnotowano zgtoszenia dotyczgce stosowania onasemnogenu
abeparwoweku u 753 pacjentow'?. Odnotowane dziatania niepozgdane dotyczyly najczesciej: zaburzen
w badaniach diagnostycznych (441), zaburzen ogélnych i stanéw w miejscu podania (258), zaburzen
zotgdkowo-jelitowych (207) oraz zaburzenh krwi i uktadu limfatycznego (180).

Komentarz Analitykow

Z uwagi na zaraportowane ryzyko wystgpienia mikroangiopatii zakrzepoweyj, nalezatoby rozwazyc¢ monitorowanie
poziomu D-dimeréw.

12 Europejska baza danych zgtoszen o] podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow EudraVigilance
https://dap.ema.europa.eu/analytics/saw.dlI?PortalPages&PortalPath=%2Fshared%2FPHV%20DAP%2F portal%2FDAP&Action=Navigate
&P0=1&P1=eq&P2=%22L ine%20Listing%200bjects%22.%22Substance%20High%20L evel%20Code%22&P3=1+31321878 [dostep:
21.05.2024].
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5 ANALIZA DANYCH KLINICZNYCH DOTYCZACYCH ALTERNATYWNYCH
SPOSOBOW POSTEPOWANIA

5.1 Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach
refundacyjnych
Wedtug Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18.03.2024 r.13 we wskazaniu: G12.0 Rdzeniowy zanik migs$ni,

posta¢ dziecieca, typ | [Werdniga-Hoffmana] oraz G12.1 Inne dziedziczne zaniki miesni pochodzenia
rdzeniowego, poza technologig Zolgensma, refundowane sg nastepujace substancje czynne:

e w refundacji aptecznej: brak.
e w ramach programu lekowego: B.102.FM. Leczenie chorych na rdzeniowy zanik migsni (ICD-10: G12.0,

Gl2.1:
o nusinersen,
o rysdyplam.

e wramach chemioterapii: brak.

5.2 Charakterystyka programu lekowego

W danych pozyskanych z SMPT przekazanych przez NFZ wynika, iz jedyny pacjent ponizej 1 roku zycia leczony
w ramach programu lekowego B.102.FM. z wykorzystaniem substancji czynnej rydysplam, posiadat potwierdzone
4 kopie genu SMN2. Jednym z kryteriéw zakwalifikowania do leczenia oceniang technologig, tj. onasemnogenem
abeparwoweku jest posiadanie nie wigcej niz 3 kopii genu SMN2. W zwigzku z tym, iz w danych SMPT
nie odnaleziono pacjentow leczonych rydysplamem, ktérzy stanowiliby populacje tozsama z populacjg ocenianej
technologii lekowej, analitycy Agencji odstgpili od przedstawienia wynikow w zakresie skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania dla tej substancji czynnej.

5.2.1. Kryteria populacji docelowej w programie lekowym

Tabela 13. Kryteria wigczenia i wykluczenia do programu lekowego B.102.FM. Leczenie chorych na rdzeniowy zanik
miesni (ICD-10: G12.0, G12.1) z wykorzystaniem nusinersenu

Kryteria wlaczenia*

1. Do leczenia nusinersenem kwalifikowani sg przedobjawowi i objawowi pacjenci z rozpoznaniem rdzeniowego zaniku migsni 5q
potwierdzonego badaniem genetycznym lub pacjenci zdiagnozowani réwniez w ramach Rzgdowego Programu Badan Przesiewowych
Noworodkéw w Polsce.

2. Do leczenia nusinersenem kwalifikowani sg pacjenci, ktérzy nie byli leczeni z wykorzystaniem substancji czynnej onasemnogen
abeparwowek w ramach niniejszego programu lekowego.

3. W celu zapewnienia kontynuacji terapii do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci uprzednio leczeni nusinersenem
w ramach innego sposobu finansowania terapii, pod warunkiem, ze na dzien rozpoczecia terapii mieli rozpoznanie rdzeniowego zaniku
miesni 5q potwierdzone badaniem genetycznym oraz jednoczesnie nie spefniali kryteriow wytgczenia z programu.

4. W przypadku pacjentéw, ktérzy wczesniej otrzymali leczenie onasemnogenem abeparwowekiem, rysdyplamem lub branaplamem
w ramach badan klinicznych, programéw wczesnego dostepu lub w ramach innego sposobu finansowania terapii, we wniosku
dotyczgcym wigczenia do programu lekowego konieczne jest zaraportowanie tych terapii wraz z podaniem czasu ich trwania oraz ich
skutecznosci, czyli liczby punktéw w odpowiedniej skali funkcjonalnej sprzed terapii i po jej zakonczeniu.

Kryteria wylaczenia

. Zaawansowana skolioza uniemozliwiajgca podanie dokanatowe leku.
. Przeciwskazania bezwzgledne do naktucia ledzwiowego.

. Drenaz ptynu mézgowo-rdzeniowego.

. Pogorszenie w odpowiednio dobranej do wieku i typu SMA, skali:

a) CHOP INTEND, HINE ponizej poziomu sprzed wigczenia do leczenia utrzymujgce sie¢ w dwdch kolejnych badaniach realizowanych
co 4 miesigce
lub
b) HFMSE o wiecej niz 2 punkty ponizej poziomu sprzed wtagczenia do terapii potwierdzone w dwéch kolejnych badaniach realizowanych
co 4 miesigce.
5. Wystgpienie ktoregokolwiek z przeciwwskazan w trakcie trwania terapii.

A WDN B

13 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 kwietnia 2024 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-18-marca-2024-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych [dostep: 23.05.2024].
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6. Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg.
7. Przeciwwskazania do naktucia ledzwiowego.
8. Cigza.

* kryteria 1. i 2. muszg by¢ spetnione tgcznie.

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie: Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 wrze$nia 2022 r.
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-22-sierpnia-2022-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-
srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-wrzesnia-2022-r [dostep: 08.05.2024].

W tresci programu lekowego B.102.FM wskazano réwniez, ze do leczenia nusinersenem mogg zostaé rowniez
zakwalifikowani pacjenci leczeni uprzednio rysdyplamem w ramach niniejszego programu lekowego, u ktérych
wystgpita wytgcznie nietolerancja leczenia rysdyplamem.

5.2.2. Monitorowanie leczenia w programie lekowym

Monitorowanie leczenia w programie lekowym B.102.FM. Leczenie chorych na rdzeniowy zanik mig$ni
(ICD-10: G12.0, G12.1) z wykorzystaniem substancji czynnej: nusinersen odbywa sie wg nastepujgcych
kryteriow:

¢ badanie neurologiczne przed kazdym podaniem dawki;

e badanie w skali CHOP-INTEND lub HINE, lub HFMSE (stosownie do wieku i typu SMA) przy dawkach

podtrzymujacych;
e ocena przez fizjoterapeute wykonania planu rehabilitacij;
e ocena gastroenterologa i/lub dietetyka w zaleznosci od stanu pacjenta;

e ocena stanu odzywienia i wydolnosci oddechowej pacjenta w zaleznosci od stanu, ale nie rzadziej niz raz
do roku;

e badania biochemiczne, w tym oceniajgce funkcje watroby, nerek (biatkomocz) i uktadu krzepniecia
(koagulogram), wykonywane przed podaniem kolejnej dawki nusinersenu;

¢ morfologia krwi z rozmazem wykonywana przed podaniem kolejnej dawki nusinersenu;

e w przypadku pacjentek w wieku reprodukcyjnym — test cigzowy kazdorazowo przed kazdym podaniem
dawki.

5.3 Charakterystyka populacji objetej leczeniem

Analizie poddano pacjentéw leczonych z wykorzystaniem substancji czynnej nusinersen, ktérzy tworzg populacje
zbiezng z populacjg pacjentdow leczong oceniang technologig lekowa, tj. onasemnogenem abeparwoweku.
Zastosowano wiec nastepujgce kryteria populaciji:

e wiek ponizej 6 miesigca (<180 dni) zycia w momencie podania leku;

e obecnos¢ mutacji genu SMN1;

e nie wiecej niz trzy kopie genu SMN2.
Ponadto wykluczono pacjentéw, u ktéorych w momencie kwalifikacji stosowano wentylacje inwazyjna/

nieinwazyjng i/lub zywienie dojelitowe, a takze tych, ktérych przed podaniem nusinersenu w ramach programu
lekowego leczono z wykorzystaniem onasemnogenu abeparwoweku.

Do analizy wigczono 49 pacjentéw spetniajgcych ww. kryteria, leczonych nusinersenem w ramach programu
lekowego B.102.FM. Pierwszy pacjent otrzymat pierwszg dawke leku w maju 2019 roku, a ostatni w sierpniu
2022 roku.

Tabela 14. Podstawowa charakterystyka pacjentéw zakwalifikowanych do leczenia nusinersenem w programie
lekowym B.102.FM zgodnie z przyjetymi kryteriami populacji

Pte¢
Kobieta n (%) 22 (45)
Mezczyzna n (%) 27 (55)
Wiek
Mediana (min; max) [miesigce] 1(0;5)
Srednia (SD) [miesigce] 1(1,34)
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Rozpoznanie ICD-10

G12.0 n (%) 38 (78)
G12.1 n (%) 11 (22)
Typ SMA
Przedobjawowy n (%) 19 (49)
SMAL n (%) 30 (61)
Liczba kopii genu SMN2
Dwie n (%) 34 (73)
Trzy n (%) 13 (27)
Wiek w momencie podania leku
Przed ukonczeniem 1. miesigca zycia n (%) 22 (45)
Pomigdzy 1. a 2. miesigcem zycia n (%) 8 (16)
Pomigdzy 2. a 3. miesigcem zycia n (%) 10 (21)
Pomigdzy 3. a 6. miesigcem zycia n (%) 9 (18)

G12.0 — Rdzeniowy zanik miesni, posta¢ dziecieca, typ | (Werdniga-Hoffmana);

G12.1 - Inne dziedziczne zaniki miesni pochodzenia rdzeniowego (Postepujace porazenie opuszkowe dzieciece (Fazio-Londego), rdzeniowy
zanik miesni: posta¢ dorostych, posta¢ dziecieca, typ Il, dystalny, postaé miodziencza, typ Il (Kugelberga-Welander), postaé topatkowo-
strzatkowa).

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych pozyskanych z SMPT.

U prawie potowy wigczonych do analizy pacjentéw (45%) lek zostat podany przed ukonczeniem przez chorych 1.
miesigca zycia. 27 pacjentom lek podano po ukonczeniu 1. miesigca zycia, z czego odpowiednio: u 16% (n=8)
pomiedzy 1. a 2. miesigcem zycia, u 21% (n=10) pomiedzy 2. a 3. miesigcem zycia, a u 18% (n=9) pomiedzy
3. a 6. miesigcem zycia. Mediana wieku w momencie podania nusinersenu wyniosta 1 miesigc (zakres 0; 5).

U wiekszosci pacjentow potwierdzono rozpoznanie ICD-10: G12.0 (78%), typ SMA1 (61%) oraz dwie kopie genu
SMN2 (73%).

5.4 Analiza danych klinicznych dotyczacych skutecznosci

Kwalifikacja do programu lekowego oznaczona zostata jako punkt kontrolny 0. Monitorowanie programu lekowego
obywalo sie na podstawie kolejnych punktéw kontrolnych. Pierwsze podania nusinersenu w ramach programu
lekowego B.102.FM. miaty miejsce w 2019 roku. Ostatni pacjent wigczony do programu lekowego (na dzien
19.04.2024 r.) otrzymat leczenie 12.08.2022 roku.

Wyniki ogélne w skali CHOP-INTEND

Dane SMPT w zakresie wyniku ogdlnego w skali CHOP-INTEND dostepne byly dla nastepujgcych punktow
kontrolnych:

e Siedemnasty punkt kontrolny — 1 z 49 pacjentéw;
e Szesnasty punkt kontrolny — 3 z 49 pacjentéw;
e Pietnasty punkt kontrolny — 4 z 49 pacjentow;

e Czternasty punkt kontrolny — 5 z 49 pacjentow;
e Trzynasty punkt kontrolny — 8 z 49 pacjentow;

e Dwunasty punkt kontrolny — 11 z 49 pacjentow;
e Jedenasty punkt kontrolny — 14 z 49 pacjentéw;
e Dziesiagty punkt kontrolny — 17 z 49 pacjentow;
e Dziewigty punkt kontrolny — 21 z 49 pacjentow;
e Osmy punkt kontrolny — 26 z 49 pacjentéw;

e  Siédmy punkt kontrolny — 30 z 49 pacjentéw;

e  Szb6sty punkt kontrolny — 33 z 49 pacjentow;

e Pigty punkt kontrolny — 37 z 49 pacjentow;
e Czwarty punkt kontrolny — 40 z 49 pacjentéw;
e Trzeci punkt kontrolny — 3 z 49 pacjentow.
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W tabeli ponizej zobrazowano srednie zmiany w wynikach ogolnych skali funkcjonalnej CHOP-INTEND wsrod
pacjentdw leczonych nusinersenem w ramach programu lekowego. Srednie zmiany przedstawiono zaréwno
w stosunku do wynikéw w trakcie kwalifikacji, jak i w stosunku do poprzedzajgcego punktu kontrolnego. Z uwagi

na brak dostepnosci danych dotyczacych wynikéw ogdélnych w 1. oraz 2. punkcie kontrolnym nie umieszczono
ich w tabeli zbiorczej.
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Tabela 15. Srednie zmiany wynikéw ogélinych CHOP-INTEND w stosunku do kwalifikacji i poprzednich punktéw kontrolnych (data odciecia: 19.04.2024 r.)

3. p.k. 4. p.k. 5. p.k. 6. p.k. 7.p.k. 8. p.k. 9.p.k. | 10.p.k. | 11.p.k. | 12. p.k. | 13.p.k. | 14.p.k. | 15. p.k. | 16.p.k. | 17. p.k.
(N=3) (N=40) | (N=37) | (N=33) | (N=30) | (N=26) | (N=21) | (N=16) | (N=14) | (N=11) (N=8) (N=5) (N=4) (N=3) (N=1)

Srednia zmiana punktéw

w stosunku do kwalifikacji 34 39 44 48 50 53 53 54 54 53 56 54 53 53 22

\F/]v.ks.tosunku do poprzedniego 7 7 4 2 2 > 1 1 2 2 0 1 1 .38
Status w stosunku do poprzedniego punktu kontrolnego

Poprawa n (%) - 2(67) | 28(76) | 22(67) | 11(37) | 12(46) | 12(57) | 6(38) 6 (43) 2 (18) 2 (25) 0 1 (25) 2 (67) 0

Spadek n (%) - 0 1(3) 2 (6) 0 0 1(5) 0 0 1(9) 0 0 1 (25) 0 1 (100)

Brak zmiany n (%) - 1(33) 8(21) 9 (27) 19(63) | 14(54) | 8(38) 10(62) | 8(57) 8 (73) 6 (75) | 5(100) | 2(50) 1(33) 0

N — liczba pacjentéw, dla ktérych zaraportowano dane;
p.k. — punkt kontrolny.
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych SMPT.

Analizujgc srednie zmiany punktéw brano pod uwage status w stosunku do poprzedniego punktu kontrolnego. W czwartym punkcie kontrolnym wsréd
3 pacjentéw, dla ktérych zaraportowano wyniki trzeciego punktu kontrolnego, u 67% zaobserwowano wzrost uzyskanych punktow w skali CHOP-INTEND.
Wzrost zaobserwowano u 2 pacjentéw o 8 oraz 13 punktow.

W pigtym punkcie kontrolnym u 76% pacjentéw zaobserwowano poprawe wyniku w stosunku do czwartego punktu kontrolnego. Srednia poprawa wyniku
CHOP-INTEND wyniosta 7 punktéw. Brak zmiany potwierdzono u 8 (21%) leczonych w ramach programu lekowego. Jeden pacjent (ID: 955) uzyskat wynik
0 30 punktow nizszy.

Poprawa wynikow w 6. punkcie kontrolnym zostata potwierdzona w 67% przypadkéw. Dwéch pacjentdow uzyskato wyniki o 3 punkty nizsze. U pozostatych,

tj. 9 uczestnikdbw programu lekowego, dla ktérych dostepne byly dane z széstego punktu kontrolnego nie zaobserwowano zmiany w wynikach ogdlnych
CHOP-INTEND.

W siédmym oraz ésmym punkcie kontrolnym nie zanotowano ani jednego pacjenta z pogorszeniem wyniku CHOP-INTEND. W 7. punkcie kontrolnym poprawe
zaobserwowano u 37% leczonych, a w 8. punkcie kontrolnym u 46% leczonych w ramach programu lekowego.

W dziewigtym punkcie kontrolnym, u 12 z 21 pacjentéw (57%) zaobserwowano wzrost uzyskanych wynikow w skali CHOP-INTEND s$rednio o 2 punkty.
Natomiast w dziesigtym oraz jedenastym punkcie kontrolnym wzrost zaobserwowano u 6 pacjentéw, stanowigcych odpowiednio 37,50% oraz 42,86%. Zaréwno
w 10., jak i 11. punkcie kontrolnym nie zaobserwowano spadku ilosci punktéw w skali CHOP-INTEND. Nastepnie w dwunastym oraz trzynastym punkcie
kontrolnym zanotowano poprawe wynikéw u 2 pacjentdéw, ktérzy stanowili odpowiednio 18% oraz 25% leczonych, dla ktérych znane byly wyniki tego punktu
kontrolnego.

W czternastym punkcie kontrolnym nie zaobserwowano zmiany w wynikach ogélnych CHOP-INTEND, natomiast w pietnastym punkcie kontrolnym odnotowano
poprawe u 1 pacjenta oraz spadek u 1 pacjenta. U pozostatych uczestnikéw nie zaobserwowano zmiany w liczbie uzyskanych punktéw.

Wsréd 3 pacjentéw, dla ktérych zaraportowano wyniki szesnastego punktu kontrolnego, u 2 zanotowano poprawe, a u 1 brak zmiany w wynikach. U 1 pacjenta,
dla ktérego dostepne byty dane z ostatniego punktu kontrolnego odnotowano spadek wynoszgcy -38 punktéw w skali CHOP-INTEND.
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Maksymalny wynik (64 punkty) w skali CHOP-INTEND potwierdzony w kolejnych punktach kontrolnych:
e 3. punkt kontrolny — zaden z 3 pacjentow;
4. punkt kontrolny — 2 z 40 pacjentow (ID: 726 oraz 949);
5. punkt kontrolny — 3 z 37 pacjentéw (ID: 726, 949 oraz 965);
e 6. punkt kontrolny — 5 z 33 pacjentow (ID: 726, 886, 949, 956, 965);
7
8
9

. punkt kontrolny — 6 z 30 pacjentéw (ID: 726, 886, 877, 949, 956, 965);
. punkt kontrolny — 6 z 26 pacjentéw (ID: 726, 886, 877, 949, 956, 965);
. punkt kontrolny — 3 z 21 pacjentéw (ID: 726, 877 oraz 886);
e 10. punkt kontrolny — 3 z 17 pacjentow (ID: 726, 877 oraz 886);
e 11. punkt kontrolny — 2 z 14 pacjentow (ID: 726, 761);
e 12. punkt kontrolny — 1 z 11 pacjentow (ID: 726);
e 13. punkt kontrolny — 1 z 8 pacjentow (ID: 726);
e 14. - 17. punkt kontrolny — zaden z pacjentow.
Analizujac powyzsze dane u wigkszosci pacjentéw zaobserwowano poprawe wynikow w skali CHOP-INTEND w poréwnaniu do wynikdw wyj$ciowych,
w momencie kwalifikacji. Dodatkowo 6 pacjentéw (ID: 726, 886, 877, 949, 956, 965) osiggneto maksymalny wynik 64 punktéw w skali CHOP-INTEND

w 7. oraz 8. punkcie kontrolnym. Najwigkszy Sredni wzrost punktdw odnotowano w czwartym oraz pigtym punkcie kontrolnym z wynikiem 7 punktow.
U 1 pacjenta, dla ktérego dostepne byty dane z ostatniego punktu kontrolnego odnotowano spadek o 38 punktow w skali CHOP-INTEND.

Odniesienie do wynikéw dla produktu leczniczego Zolgensma

Jak wskazano w metodyce przeprowadzania niniejszej oceny, nie jest mozliwe poréwnanie wynikow skutecznosci i bezpieczenstwa technologii stosowanych
w réznych populacjach, bez zastosowania randomizacji. Nie mozna zatem wyciggna¢ jednoznacznych wnioskéw na temat wyzszosci ktérejs$ z nich, dodatkowo
biorgc pod uwage niedojrzatos¢/niekompletnos¢ danych. Analizujgc dane dotyczace wynikéw ogdlnych w skali CHOP-INTEND, mozna zaobserwowac,
ze srednie zmiany w wynikach ogdlnych wsréd pacjentéw leczonych nusinersenem w kolejnych punktach kontrolnych, w stosunku do kwalifikacji, sg wieksze
niz w przypadku terapii oceniang w niniejszym raporcie technologig. W wyniku terapii lekiem Zolgensma tgcznie 8 z 35 pacjentow (23%) osiggneto maksymalny
wynik 64 punktow w skali CHOP-INTEND, z kolei w przypadku terapii opcjg alternatywna byto to 7 na 49 pacjentow (14%).

Nalezy jednak podkresli¢, ze zaréwno w przypadku onasemnogenu abeparwoweku, jak i nusinersenu, dane dotyczace wynikéw ogdélnych w skali CHOP-INTEND
nie sg dostepne dla wszystkich pacjentéw. Ponadto, w przypadku leku Zolgensma dostepne dane obejmujg pie¢ punktéw kontrolnych, z kolei dla komparatora
— siedemnascie.
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Wentylacja mechaniczna

Zgodnie z danymi pozyskanymi z SMPT 3 z 49 pacjentéw wymagato zastosowania inwazyjnej wentylacji mechanicznej. U jednego z pacjentéw inwazyjna
wentylacja zostata zaraportowana w pigtym punkcie kontrolnym — w nastepnych puntach monitorowania nastgpita zmiana na nieinwazyjng wentylacje. Drugi
pacjent rozpoczat wspomaganie poprzez inwazyjng wentylacje od 10. punktu kontrolnego i kontynuowat jg do 12. punktu kontrolnego (ostatni sprawozdany
punkt w danych SMPT). U ostatniego z trzech pacjentéw inwazyjng wentylacje wdrozono w dziesigtym punkcie kontrolnym. W tabeli ponizej przedstawiono
status wentylacji mechanicznej w kolejnych punktach kontrolnych wsréd pacjentéw leczonych nusinersenem, u ktérych nastgpita koniecznos$¢ rozpoczecia
wentylacji inwazyjnej.

Tabela 16. Status wentylacji mechanicznej w kolejnych punktach kontrolnych — pacjenci 175, 694, 818

Pacjent ID

Punkt kontrolny 175 694 818
1 Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
2 Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
3 Nieinwazyjna Nie dotyczy Nie dotyczy
4 Nieinwazyjna Nie dotyczy Nie dotyczy
5 Inwazyjna Nie dotyczy Nie dotyczy
6 Nieinwazyjna Nieinwazyjna Nie dotyczy
7 Nieinwazyjna Nieinwazyjna Nie dotyczy
8 Nieinwazyjna Nieinwazyjna Nieinwazyjna
9 Nieinwazyjna Nieinwazyjna Nieinwazyjna
10 Nieinwazyjna Inwazyjna Inwazyjna
11 Nieinwazyjna Inwazyjna Nieinwazyjna
12 Nieinwazyjna Inwazyjna
13 Nieinwazyjna
14 Nieinwazyjna
15 Nieinwazyjna
16 Nieinwazyjna
17 Nieinwazyjna

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych SMPT.

W pierwszym punkcie kontrolnym 96% (n=47) leczonych nie wymagato wspomagania zadnym rodzajem wentylacji. W kolejnych punktach kontrolnych
zastosowanie wentylacji nieinwazyjnej potwierdzono u 4-75%, za$ inwazyjnej 0—11% pacjentéw. Srednia liczba godzin zastosowania wspomagania oddychania
wahata sie od 7 (w 2. punkcie kontrolnym) do 12 godzin (w 1. i 17. punkcie kontrolnym). Tabela 17. przedstawia status oraz $rednig liczbe godzin wentylacji
wsrdd pacjentow leczonych nusinersenem w ramach programu lekowego B.102.FM.. W tabeli uwzgledniono jedynie pacjentéw, dla ktérych dostepne byty wyniki
kolejnych punktéw kontrolnych.
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Tabela 17. Status oraz liczba godzin wentylacji w kolejnych punktach kontrolnych, wéréd pacjentow przyjmujacych nusinersen

Punkt 1 2 3 4 5) 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
kontrolny (N=49 | (N=47 | (N=47) | (N=41) | (N=38) | (N=34) | (N=31) | (N=27 | (N=22) | (N=18) | (N=15) | (N=12) | (N=9) | (N=6) | (N=5) | (N=4) | (N=2)
) ) )
Status wentylacji
Nie dotyczy a7 41 34 24 23 21 19 17 12 9 6 5 3 2 2 1 1
n (%) (96) (87 (72) (59) (60) (62) (61) (63) (55) (50) (40) (42) (33) (33) (40) (25) (50)
Nieinwazyjna 2 6 13 17 14 13 12 10 10 7 8 6 6 4 3 3 1
n (%) 4 (13) (28) 41) (37) (38) (39) (37) (45) (39) (53) (50) (67) (67) (60) (75) (50)
Inwazyjna 0 0 0 0 1 0 0 0 0 2 1 1 0 0 0 0 0
n (%) ©) ©) ©) ©) @) ) ) ©) ) (11) @) ) ) ©) ©) ©) ©)
Liczba godzin wentylacji dziennie
$rednia | 2 | 7 | 9 | 10 | o | 120 [ 20 ] 20| 20 [ o | o [ 8 [ 8 ] o | o | o | 1

N — liczba pacjentéw, dla ktérych zaraportowano dane.
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych SMPT.

Rysunek 5. obrazuje natomiast status zastosowania wentylacji mechanicznej z uwzglednieniem wszystkich pacjentéw poddanych analizie. Nalezy zwrécic¢

uwage na wysoki odsetek leczonych, dla ktérych nie zaraportowano wynikéw z kolejnych punktéw kontrolnych. Zgodnie z danymi zawartymi w tabeli
pod rysunkiem odsetek ten zwiekszat sie wraz z kolejnymi punktami kontrolnymi — w 9. punkcie wyniést ponad 50%, a w ostatnim 96%.
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© Brak punktu kontrolnego 0% 4% 4% 16% 22% 31% 37% 45% 55% 63% 69% 76% 82% 88% 90% 92% 96%
® Inwazyjna 0% 0% 0% 0% 2% 0% 0% 0% 0% 4% 2% 2% 0% 0% 0% 0% 0%
= Nieinwazyjna 4% 12% 27% 35% 29% 27% 24% 20% 20% 14% 16% 12% 12% 8% 6% 6% 2%
© Nie dotyczy 96% 84% 69% 49% 47% 43% 39% 35% 24% 18% 12% 10% 6% 4% 4% 2% 2%

Rysunek 5. Status wentylacji mechanicznej wsrod wszystkich pacjentéw leczonych nusinersenem, ktorzy zostali wiaczeni do analizy
Zrodto: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie danych SMPT
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Odniesienie do wynikéw dla produktu leczniczego Zolgensma

Zgodnie z danymi pozyskanymi z SMPT, w przypadku leczenia oceniang w niniejszym raporcie technologig,
zaden z pacjentow, dla ktérych dostepne byly wyniki z przynajmniej jednego punktu kontrolnego, nie wymagat
inwazyjnej wentylacji poprzedzonej wykonaniem zabiegu tracheostomii trwajgcej przez co najmniej 16 godzin
dziennie, w sposdb ciagly przez co najmniej 14 kolejnych dni (przy braku ostrej, odwracalnej choroby i z wyj.
wentylacji okotooperacyjnej) lub statej wentylacji mechanicznej. W$rdd pacjentéw leczonych nusinersenem,
u 3 (6%) nastgpita koniecznos$¢ rozpoczecia wentylacji inwazyjne;.

Kamienie milowe rozwoju motorycznego

Zgodnie z trescig programu lekowego B.102.FM. Leczenie chorych na rdzeniowy zanik miesni (ICD-10: G12.0,
G12.1), kamienie milowe rozwoju motorycznego nie stanowity kryterium monitorowania leczenia
z wykorzystaniem substancji nusinersen. W danych pozyskanych z SMPT nie odnaleziono réwniez wynikéw
zwigzanych z kamieniami milowymi. W zwigzku z tym Analitycy Agencji nie majg mozliwosci oceny wplywu
zastosowania substancji czynnej nusinersen na osigganie kamieni milowych rozwoju motorycznego wsrod
pacjentéw w wieku do 6. miesigca zycia, chorujgcych na rdzeniowy zanik migsni (SMA).

Zqgon lub przerwanie leczenia

Wsréd pacjentéw poddanych analizie niemal potowa (47%) przerwata leczenie nusinersenem w ramach programu
lekowego B.102.FM. Trzy osoby (6%) zmarty, jedna osoba (2%) zaprzestata leczenia po potwierdzeniu braku
odpowiedzi zgodnie z opisem programu lekowego, a jedna (2%) zakonczyta leczenie w wyniku otrzymania terapii
genowej oraz stwierdzeniu braku dowoddéw na skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania terapii fgczone;.
Mediana do zgonu byta réwna 30 (13; 34) miesiecy, a mediana do rezygnacji z leczenia wyniosta
ok. 12,5 (1; 40) miesigca. W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dotyczace zgonu lub przerwania leczenia
wsréd uczestnikow programu lekowego leczonych z wykorzystaniem substancji czynnej nusinersen, ktorzy zostali
poddani analizie w ramach niniejszej oceny.

Tabela 18. Zgon lub przerwanie leczenia wsrod pacjentow leczonych nusinersenem

Pacjenci*
(N=49)
Leczenie w toku n (%) 26 (53)
Zgon lub przerwanie leczenia n (%), w tym: 23 (47):
Zgon n (%) 3(13)
Rezygnacja n (%) 18 (78)
Brak odpowiedz n (%) 1(4)
Inna n (%) 1(4)
Mediana do zgonu (min; max) [miesigce] 30 (13; 34)
Mediana do rezygnacji (min; max) [miesiace] 12,5 (1; 40)

* Pacjenci leczeni nusinersenem w ramach programu lekowego, ktorzy zostali wtgczeni do analizy.
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych SMPT.

U wiekszosci populacji z potwierdzonym zakohczeniem leczenia w ramach programu lekowego, przyczyng byta
rezygnacja pacjenta (78%). W 61% (n=11) przypadkdéw rezygnacja z leczenia nusinersenem nastgpita w wyniku
podania leku Zolgensma. Dodatkowo opiekunowie jednego chorego po podaniu Zolgensmy wskazali, iz powodem
rezygnacji z leczenia byt duzy niepokdj dziecka. Pieciu (28%) uczestnikdow zrezygnowato z dalszego
przyjmowania nusinersenu bez podania przyczyny. Dwéch pacjentéw nie zgtosito sie celem podania leku.

Tabela 19. Przyczyny rezygnacji z dalszego leczenia nusinersenem w programie lekowym B.102.FM.

Przyczyna Pacjenci, ktérzy ?,r\lezzﬁj)nowall z leczenia
Podanie leku Zolgensma n (%) 11 (61)
Niezgtoszenie sie pacjenta n (%) 2(11)
Brak podania przyczyny n (%) 5 (28)

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych SMPT.
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Odniesienie do wynikéw dla produktu leczniczego Zolgensma

Biorgc pod uwage przezycie pacjentéw, ktore fgcznie z koniecznoscig statej wentylacji stanowito ztozony punkt
koncowy gtbwnego badania rejestracyjnego Zolgensma, nalezy wskazaé, ze w przypadku leczenia
nusinersenem, wérdd pacjentdw witaczonych do analizy trzy osoby (6%) zmarty. W analizowanej populaciji
poddanej terapii lekiem Zolgensma, nie odnotowano zgondw ani sytuacji zagrozenia zycia. Nalezy jednak
podkresli¢, ze nie jest mozliwe jednoznaczne wyciggniecie wnioskéw na temat poréwnania skutecznosci w dwoch
réznych populacjach, bez zastosowania randomizacji. Ponadto dane dla produktu leczniczego Zolgensma
sg niedojrzate, populacja pacjentéw z programu lekowego obejmuje osoby wigczone do programu lekowego
w okresie niespetna 1,5 roku. Analiza dokonana dla nusinersenu obejmowata pacjentéw wigczonych do programu
lekowego na przestrzeni ponad 3 lat, jednak aktualnie nie sg znane dtugofalowe skutki terapii. Brak
dlugoterminowych danych uniemozliwia wnioskowanie na temat kazdej z technologii.
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5.5 Analiza danych klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa

5.5.1 Analiza danych klinicznych na podstawie SMPT

Zgodnie z danymi pozyskanymi z SMPT z uwzglednieniem kryteriéw populacji okreslonych w rozdziale 5.2,
do leczenia nusinersenem w ramach programu lekowego B.102.FM. wigczono 49 pacjentéw.

Ocena bezpieczenstwa opierata sie na zaklasyfikowaniu funkcji watroby, funkcji nerek oraz funkcji uktadu
krzepniecia jako ,prawidtowa” bgdz ,nieprawidiowa”. Doktadne wyniki parametrow badan laboratoryjnych
dla pacjentéw nie sg dostepne. Wszyscy pacjenci podczas kwalifikacji do leczenia mieli prawidtowe wyniki
w przypadku kazdego z ocenianych aspektow bezpieczenstwa. Ponadto, dla wszystkich pacjentéw dostepne byty
dane z co najmniej jednego punktu kontrolnego. Tabela 20 przedstawia liczbe pacjentéw z zaraportowanymi
ocenami funkcji watroby, nerek oraz ukfadu krzepniecia w kolejnych punktach kontrolnych.

Zgodnie z danymi pozyskanymi z SMPT u dwéch pacjentow (4%; ID: 561 i 835) zaobserwowano nieprawidtowg
funkcje nerek odpowiednio w p.k. 5. oraz 6. U jednego pacjenta zaburzenia te ustgpity, a funkcje okreslono jako
prawidiowg podczas kolejnego punktu kontrolnego, natomiast dla drugiego pacjenta dane nie sg dostepne.

Nieprawidlowg funkcje watroby podczas ktéregokolwiek punktu kontrolnego zaobserwowano tgcznie
u 11 pacjentow (22%; ID: 141, 533, 561, 641, 692, 694, 766, 793, 863, 949 oraz 955). U 6 pacjentdéw zaburzenia
czynnosci watroby ustapity, a funkcje narzadu okreslono jako prawidtowg podczas kolejnego punktu kontrolnego.
Prawidlowa funkcja watroby utrzymywata sie u tych pacjentéw podczas nastepnych punktéw kontrolnych.
W przypadku 2 pacjentéw (ID: 766, 694) dane dotyczgce kolejnych punktéw kontrolnych nie sg dostepne
(u pacjenta 766 zaburzenia zaobserwowano w p.k.1, a u drugiego pacjenta w p.k. 11 oraz 12). U pacjenta 692
zaburzenia czynnosci watroby zaraportowano w trzech punktach kontrolnych tj. p.k. 6, 7 i 8, natomiast
w kolejnych, az do ostatniego p.k. 13. funkcje narzadu okreslono jako prawidtowg. Podobnie w przypadku
pacjenta 793, u ktérego nieprawidtowosci zaobserwowano jedynie w p.k. 6. 7.

Tylko u jednego z pacjentéw (ID: 561) podczas monitorowania leczenia zaobserwowano zaréwno zaburzenia
czynno$ci watroby, jak i nerek (p.k. 5). Zaburzenia funkcji watroby zostaty u niego zaobserwowane réwniez
w 3., 7. oraz 8. punkcie kontrolnym.

Tabela 21 przedstawia wyniki dotyczgce funkcji watroby, nerek oraz ukfadu krzepnigcia wsréd pacjentow
leczonych nusinersem w ramach programu lekowego B.102.FM. W zestawieniu uwzgledniono jedynie osoby,
dla ktérych sprawozdane zostaty dane z kolejnych punktéw kontrolnych.

Wsréd pacjentéw wigczonych do analizy trzy osoby zmarty (6%). Mediana czasu do zgonu wyniosta 30 miesiecy
(min. 13; max. 34). Opis przyczyny zakohczenia leczenia pozyskany z bazy SMPT wskazywat, ze w jednym
przypadku nastgpito pogorszenie stanu dziecka w domu przed planowang hospitalizacjg celem kontynuac;ji
programu lekowego, natomiast w drugim przypadku zgon nastgpit w wyniku niewydolnosci krgzeniowo-
oddechowej w przebiegu infekcji drég oddechowych. W przypadku trzeciego pacjenta opis nie jest dostepny.
Szczegotowe informacje nt. przerwania leczenia w ramach programu lekowego B.102.FM. opisano w rozdziale
wyzej.

Komentarz Analitykéw:

W przypadku 4 pacjentéw (ID: 641, 692, 793 oraz 863) w opisie oceny funkcji watroby pojawia sie informacja,
Ze zaburzenia czynno$ci narzgdu sg nastepstwem podania pacjentowi leku Zolgensma/terapii genowe.
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Tabela 20. Liczba pacjentéw, dla ktérych zaraportowano dane dotyczace oceny funkcji watroby, nerek oraz uktadu krzepnigcia w kolejnych punktach kontrolnych
(data odciecia: 19.04.2024)

Punkt kontrolny 1.pk. | 2.pk. | 3.pk. | 4.pk. | 5.pk. | 6.p.k. | 7.p.k. | 8. p.k. | 9.p.k. 10. p.k. 1. p.k. 12. p.k. 13. p.k. 14. p.k. 15. p.k. 16. p.k.
Liczba pacjentow 49 47 47 42 39 35 32 28 23 19 16 13 10 6 5 4
p.k. — punkt kontrolny
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych SMPT.
Tabela 21. Wyniki dotyczace oceny funkcji watroby, nerek oraz uktadu krzepniecia dla kazdego punktu kontrolnego (data odciecia: 19.04.2024)
1. p.k. 2.pk. | 3.pk. | 4.pk. | 5.pk. | 6.pk. | 7.p.k. | 8 pk. | 9.p.k. pl?( ;}( ;i ;i pl‘|1< ;i pl?(
(N=49) | (N=47) | (N=47) | (N=42) | (N=39) | (N=35) | (N=32) | (N=28) | (N=23) | (‘1) | (N=16) | (N=13) | (N=10) | (N=6) | (N=5) | (N=4)
Funkcja watroby
Prawidtowa, n (%) 48 47 45 40 37 33 29 25 23 19 16 13 10 6 5 4
’ 4 (98) (200) (96) (95) (95) (94) (91) (89) (100) (100) (94) (85) (100) (100) (100) (100)
Nieprawidiowa, n (%) 1(2) 0(0) 2 (4) 2(5) 2 (5) 2 (6) 3(9) 3(11) 0 (0) 0 (0) 1(6) 2 (15) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Funkcja nerek
Prawidtowa, n (%) 49 a7 a7 42 38 34 32 28 23 19 16 13 10 6 5 4
’ 4 (100) (100) (100) (100) 97) 97) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100)
Nieprawidtowa, n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(3) 1(3) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Funkcja uktadu krzepnigcia
Prawidtowa, n (%) 49 47 47 42 39 35 32 28 23 19 16 13 10 6 5 4
’ 4 (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100)
Nieprawidiowa, n (%) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

N — liczba pacjentéw, dla ktérych zaraportowano dane.
p.k. — punkt kontrolny.
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych SMPT.
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5.5.2. Analiza komunikatow bezpieczenstwa

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPL)4,
na dzien 24.05.2024 r. odnaleziono jeden komunikat zwigzany z bezpieczenstwem stosowania leku Spinraza
(nusinersen)®®. Komunikat ten, z dnia 02.08.2018 roku, dotyczyt wodogtowia komunikujgcego niezwigzanego
z zapaleniem opon mézgowych ani z krwawieniem. Do dnia 6 lipca 2018 roku zgtoszono 5 takich przypadkéw,
z czego 3 dotyczyly dzieci w wieku 4, 5 oraz 6 miesiecy. Na dzien wydawania dokumentu dwoje z dzieci
w dalszym ciggu otrzymywato lek Spinraza, a u jednego planowano kontynuacje leczenia.

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)6 na dzien 24.05.2024 r., odnotowano informacje
na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Spinraza. W grupie pacjentéw od 0 do 2 lat
zidentyfikowano 741 przypadkow (w tym: 34 w grupie 0—1 miesigc i 707 w grupie 2 miesigce-2 lata) dziatan
niepozgdanych, z czego 626 dotyczyto ciezkich przypadkéw (w tym 175 zgondw). Najwiecej powikfan dotyczyto:
¢ infekcji i infestacji (342), w tym 10 przypadkdéw w grupie wiekowej 0—1 miesigc i 332 w grupie wiekowej

2 miesigce-2 lata;

e zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia (272), w tym 16 przypadkéw w grupie
wiekowej 0—1 miesigc i 256 w grupie wiekowej 2 miesigce—2 lata.

W bazie EudraVigilance!” do dnia 24.05.2024 r. odnotowano 3 069 przypadkéw dziatan niepozadanych
zwigzanych z przyjmowaniem nusinersenu, z czego 25 w grupie wiekowej 0—1 miesigc, 488 w grupie wiekowej
2 miesigce — 2 lata, a w 1 191 zgtoszonych przypadkach grupa wiekowa nie zostata okreslona. Najwigcej powiktan
dotyczyto:

o infekcji i infestacji (856);
e urazow, zatru¢ i powiktan proceduralnych (801);
e zaburzen ogdlnych i warunkéw w miejscu podawania (609).

W bazie VigiAccess!® prowadzonej przez WHO, w dniu 24.05.2024 r. odnotowano 7 516 przypadkéw dziatan
niepozgdanych substancji czynnej nusinersen. Dotyczyty one m.in.:

e zaburzen ogélnych i warunkéw w miejscu podawania (1 941), w tym: gorgczka (355) i ostabienie (262);

e urazéw, zatrué¢ i powiktan proceduralnych (1 954), w tym: zespdt popunkcyjny (754), bol podczas
procedury (465);

o infekcji i infestacji (1 620), w tym: zapalenie ptuc (313) i zapalenie nosa i gardta (162);
e zaburzen uktadu nerwowego (1 380), w tym: bdl glowy (598), dysfunkcja motoryczna (82).
Odniesienie do wynikéw dla produktu leczniczego Zolgensma

Biorgc pod uwage dostepne dane, u pacjentéw leczonych nusinersenem obserwowano wiecej przypadkow
zaburzenia czynnosci watroby niz w przypadku leczenia produktem Zolgensma (odpowiednio 22% vs 6%). Warto
jednak zaznaczy¢, ze u 4 pacjentdw leczonych nusinersenem w opisie oceny funkcji watroby pojawia sie
informacja, ze zaburzenia czynnosci narzadu sg nastepstwem podania pacjentowi leku Zolgensmal/terapii
genowej. Ponadto, w przypadku terapii nusinersenem u Zadnego z pacjentéw nie zaobserwowano
nieprawidtowosci w funkcji uktadu krzepniecia. Z kolei w efekcie terapii onasemnogenem abeparwoweku
u jednego z pacjentéw, u ktérego podczas kwalifikacji nie zaobserwowano nieprawidiowosci, liczba ptytek krwi
w dwéch pierwszych punktach kontrolnych byta podwyzszona.

Nalezy podkresli¢, ze zgodnie z komunikatami bezpieczehstwa na stronie URPL odnaleziono informacje
dotyczacy ryzyka wystgpienia mikroangiopatii zakrzepowej oraz $miertelnych przypadkéw ostrej niewydolnoSci
watroby po leczeniu onasemnogenem abeparwoweku. Ponadto, w kazdej analizowanej pod katem komunikatéw
bezpieczenstwa bazie, najwiecej przypadkéow wystgpienia zdarzen niepozgdanych dotyczyto zaburzen
w badaniach diagnostycznych. Z kolei komunikat dotyczgcy stosowania leku Spinraza (nusinersen) dostepny
na stronie URPL wskazywat na wystgpienie 5 przypadkéow wodogtowia komunikujgcego niezwigzanego

14 https://www.urpl.gov.pl/pl/komunikaty-bezpiecze%C5%84stwa [dostep: 24.05.2024].

15 https://www.urpl.gov.pl/sites/default/files/Spinraza%20DHP C%20-%20%20Hydrocephalus_%20final%20approved 19072018 0.pdf
[dostep: 24.05.2024].

16 https://ffis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7f1c25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis
[dostep: 24.05.2024].

7 https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep: 24.05.2024].

18 https://vigiaccess.org/ [dostep: 24.05.2024].
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Z zapaleniem opon moézgowych ani z krwawieniem. Najwiecej powiktan stosowania nusinersenu dotyczyto infekciji
i intestacji oraz zaburzen ogdlnych i warunkéw w miejscu podawania.
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6 DOWODY NAUKOWE

6.1 Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych ocenianej technologii

Informacje dotyczace odnalezionych na stronie clinicaltrials.gov badan klinicznych z zastosowaniem onasemnogenu abeparwoweku przedstawia Tabela 25.,
znajdujgca sie w zatgczniku 8.2.

Podsumowanie:

W wyniku wyszukiwania informacji o badaniach klinicznych z zastosowaniem onasemnogenu abeparwoweku na stronie clinicaltrials.gov w leczeniu pacjentéw
z SMA, odnaleziono 17 badan z czego 9 obejmowato populacje pacjentdw zgodng z kryteriami wigczenia do programu lekowego. 6 badan (NCT05073133,
NCT03505099, NCT03837184, NCT04851873, NCT03306277, NCT03461289) ma status zakonczonych, a wyniki dla nich zostaty juz opublikowane. 2 badania
sg w trakcie rekrutacji, a 1 jest aktywne, ale nie rekrutuje obecnie pacjentéw do badania. Badania NCT05335876 oraz NCT04042025 sg dtugoterminowg
obserwacjg pacjentéw z rdzeniowym zanikiem miesni, ktérzy wczesniej przyjeli onasemnogen abeparwoweku w badaniach klinicznych. Zadne z badan nie byto
prowadzone w Polsce.

6.2 Wyszukiwanie dowodow naukowych

W celu odnalezienia dowodoéw naukowych dotyczacych leku Zolgensma we wskazaniu do stosowania w leczeniu pacjentéw z rdzeniowym zanikiem miesni 5q
z bialleliczng mutacjg genu SMN1 i klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1 lub pacjentéw z rdzeniowym zanikiem miesni 5q z bialleliczng mutacjg genu SMN1
i z nie wiecej niz 3 kopiami genu SMN2, przeprowadzono przeglad nastepujgcych medycznych baz informacji Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid)
oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 14.05.2024 roku. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona
w zatgczniku 8.3 Strategie wyszukiwania publikacji. Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano
sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwenciji, tgczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a.
Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano
selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktow zostata przeprowadzona przez dwoéch analitykéw
niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do przegladu wtgczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria
wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 22. Kryteria wigczenia publikacji do analizy

Kryterium wigczenia badan Kryterium wylaczenia badan
Populacja Pacjencj do 6 miesigca z.ycia z rozpozngniem rqzeniow_ego zapikg miesni (SMA) 5q populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
z bialleliczng mutacjg genu SMN1 i z nie wigcej niz 3 kopiami genu SMN2
Interwencja Zolgensma (onasemnogen abeparwowek) niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia
Komparator bez ograniczen
Punkty koncowe bez ograniczen
Typ badan poszukiwano doniesien o najwyzszym poziomie wiarygodnosci
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Inne

publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania dotyczgce ludzi

publikacje w innych jezykach, publikacje bez abstraktow, doniesienia
konferencyjne, badania przeprowadzone na zwierzetach lub in vitro

Do przegladu systematycznego nie wigczono badan opisanych w raporcie analitycznym dotyczagcym leku Zolgensma, opracowanym na potrzeby wykazu
technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci za rok 2021.

6.3 Opis badan

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego odnaleziono 12 publikacji spetniajgcych kryteria wyszukiwania. Na etapie czytania petnych tekstéw
odrzucono 8 publikacji. Ostatecznie zakwalifikowano 4 pozycje, z czego opisano 2, z uwagi na to, ze pozostate z wtgczonych badan zostaty opisane w raporcie
analitycznym dotyczacym leku Zolgensma, opracowanym w ramach tworzenia wykazu TLI opublikowanego 26 lutego 2021 r. Ponizej przedstawiono opis
kluczowych wynikéw i wnioskéw przedstawionych w publikacjach wigczonych do przegladu.

Tabela 23. Zestawienie odnalezionych dowodow naukowych dot. skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

o otwarte.
Data zakonczenia badania: 18.11.2021.
Populacja (n=32)

Pacjenci z potwierdzonym SMA z bialleliczng mutacjg genu SMNL1 i z nie
wiecej niz 3 kopiami genu SMN2. Kazdy z pacjentow byt w stanie siedzie¢
samodzielnie przez 10 lub wiecej sekund, ale nie byli w stanie samodzielnie
sta¢ ani chodzi¢ w momencie badania lub w jakimkolwiek wczesniejszym

punkcie czasowym.
e Kohorta 1 (n=3) — pacjenci przyjmujacy niskg dawke leku
Mediana wieku: 18,9 (13-20) miesigca
Mediana masy ciata: 9,9 (8,0-11,8) kg
Pte¢:
o Kobiety: 2 (66,7%);
o Mezczyzni: 1 (33,3%).
Rasa:
o Biata: 2 (66,7%);
o Mieszana: 1 (33,3%).
e Kohorta 2 (n=25) — pacjenci przyjmujgcy srednig dawke leku
o Pacjenci w wieku od 6 do <24 miesigcy (n=13)
Mediana wieku: 17,7 (7-23) miesigca
Mediana masy ciata: 9,5 (8,3-10,8) kg

Badanie Metodyka Opis kluczowych wynikéw i wnioskéw
STRONG o fazyl, Wyniki: 3
« wieloosrodkowe, Skutecznosé:
(NCT03381729) « iednoramienne Pacjenci w starszej grupie leczonej $rednig dawkag (1,2x1014 vg) wykazali
Finkel 2023 ! ' statystycznie istotne i klinicznie znaczgce zmiany wg Skali Sprawnosci Motorycznej

Hammersmith (ang. Hammersmith Functional Motor Scale, HFMSE) w poréwnaniu
z pierwotng populacja.

Zaobserwowano réwniez poprawe w wynikach podtestéw motoryki duzej i matej
w skali Bayleya Il w starszej grupie leczonej Srednig dawka, cho¢ zaden z pacjentéw
nie osiggnat etapu samodzielnego chodzenia w skali Bayleya Ill. Chociaz pacjenci
w miodszej grupie nie osiggneli pierwszorzedowych ani drugorzedowych punktéw
koncowych (odpowiednio samodzielnego stania i samodzielnego chodzenia),
zaobserwowano poprawe w fgcznych wynikach podtestéw motoryki duzej i matej
w skali Bayleya-IIl.

Bezpieczeristwo:

Podwyzszenie  aktywnosci  aminotransferaz ~ (ALAT/ASPAT>3xGGN), bez
podwyzszenia stezenia bilirubiny, odnotowano tylko u jednego pacjenta. U jednego
pacjenta wystgpita izolowana, potwierdzona niska warto$¢ plytek krwi (<75x10%ml),
ktdra ustgpita samoistnie bez interwenciji. U zadnego pacjenta nie wystapity zdarzenia
niepozadane wskazujgce na toksyczno$¢ kardiologiczng (zapalenie migsnia
sercowego lub zakrzep) oraz u zadnego pacjenta nie wystgpity zdarzenia
niepozgdane zwigzane z mikroangiopatia zakrzepowag (ang. thrombotic
microangiopathy, TMA).

Podawany dozylnie onasemnogen abeparwowek byt bezpieczny i dobrze tolerowany.
Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz (ALT/AST >3xGGN) bez zwiekszenia
stezenia bilirubiny odnotowano tylko u jednego pacjenta. U jednego pacjenta
potwierdzono niskg wartos$¢ plytek krwi <75x10%L, ktora ustgpita samoistnie bez
interwenciji. U zadnego pacjenta nie wystgpity zdarzenia niepozgdane wskazujgce na
toksyczno$¢ sercowg (zapalenie mie$nia sercowego lub skrzeplina), TMA lub objawy
kliniczne wskazujgce na zwojopatie czuciowg. Podawany dooponowo onasemnogen
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Badanie

Metodyka

Opis kluczowych wynikéw i wnioskéw

Pte¢:
= Kobiety: 6 (46,2);
= Mezczyzni: 7 (53,8).
Rasa:
= Biata: 10 (76,9%);
= Azjatycka: 1 (7,7%);
= Inna: 1 (7,7%).

o Pacjenci w wieku od 24 do <60 miesiecy (n=12)
Mediana wieku: 33,7 (26-55) miesigca
Mediana masy ciata: 12,7 (9,8-20,2) kg
Ple¢:

= Kobiety: 6 (50%);
= Mezczyzni: 6 (50%).
Rasa:
= Biata: 8 (66,7%);
= Azjatycka: 4 (33,3%).
e Kohorta 3 (n=4) — pacjenci przyjmujacy wysokg dawke leku
Mediana wieku: 8,0 (1-9) miesiecy
Mediana masy ciata: 9,1 (8,7-9,5) kg
Pte¢:
o Kobiety: 0 (0%);
o Mezczyzni: 4 (100%).
Rasa:
o Biata: 3 (75%);
o Azjatycka: 1 (25%).

abeparwowek wykazat réwniez skuteczno$¢ u pacjentdw z SMA w wieku 2-5 lat
leczonych srednig dawka (1,2x10* vg), co zaobserwowano przy wzroscie wynikow
HFMSE w stosunku do wartosci wyjsciowych, ktére kontrastujg z historig naturalng,
chociaz pierwszorzedowy punkt koncowy skutecznosci u pacjentéw w wieku 6-24
miesiecy nie zostat osiggniety w okresie obserwacji po podaniu dawki w badaniu
STRONG.

SPRINT
(NCT03505099)
Strauss 2022

o fazy lll,

o wieloosrodkowe,

e jednoramienne,

e otwarte.

Data zakonczenia badania: 15.06.2021.
Populacja (n=15):

Bezobjawowe niemowleta z trzema kopiami genu SMN2 (kohorta 2
w badaniu SPR1INT).

Srednia wieku w momencie podania: 28,7 dnia.
Srednia masa ciata: 4,1 kg.

Metoda zdiagnozowania SMA, n (%):

e badania prenatalne: 1 (7),

Skutecznosé:

Wszystkie 15 (100%) dzieci osiggneto pierwszorzgdowy punkt koncowy dotyczacy
zdolnosci samodzielnego stania, potwierdzony przez niezalezny przeglad wideo,
przez co najmniej 3 sekundy podczas kazdej wizyty do 24 miesigca zycia. Dzieci
osiggnety ten motoryczny kamierh milowy w medianie wieku wynoszgcej 377 dni
(zakres 284-549), a 14 z 15 (93%) osiggneto go w ramach normalnego okna
rozwojowego okreslonego przez WHO wynoszacego <514 dni (99. percentyl).
Czternascioro (93%) dzieci z kohorty z trzema kopiami genu SMN2 chodzito
samodzielnie stawiajgc co najmniej pie¢ krokéw podczas kazdej wizyty do 24
miesigca zycia. Mediana wieku zdolnosci do samodzielnego chodzenia wynosita
422,0 dni (zakres 362-563), a 11 (73%) dzieci osiggneto ten kamien milowy
w normalnym oknie rozwojowym okreslonym przez WHO w wieku <534 dni.
Wszystkie dzieci zyly i byty wolne od statej wentylacji w wieku 14 miesigcy,
a przezycie bez respiratora pozostato na poziomie 100% na koniec badania. Zadne
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Badanie

Metodyka

Opis kluczowych wynikéw i wnioskéw

o badania przesiewowe noworodkéw: 13 (87),

e inna: 1 (7).

Pte¢, n (%):

o Kobiety: 9 (60),

e Mezczyzni: 6 (40),

Rasa, n (%):

e biata: 10 (67),

e azjatycka: 2 (13),

e inna: 2 (13),

e rdzenny mieszkancy Ameryki lub Alaski: 1 (7).

dziecko nie wymagato mechanicznego wspomagania oddychania przez caty czas
trwania badania. Ponadto, zadne dziecko nie wymagato rurki do karmienia w zadnym
momencie badania.

U wszystkich dzieci zaobserwowano poprawe zaréwno w podtestach ogodlnych, jak
i szczegdtowych w Skali Rozwoju Bayleya (ang. The Bayley Scales of Infant and
Toddler Development, BSID) po infuzji onasemnogenu abeparwoweku i do 24
miesigca zycia.

Bezpieczenstwo:

tacznie zgtoszono 166 zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem. Kazde
dziecko doswiadczylo co najmniej jednego TEAE, a u trojga (20%) zgtoszono
powazne TEAE. U 53% dzieci TEAE zostaly uznane przez badacza za zwigzane
z leczeniem.

U czworga z 15 (27%) dzieci wystgpito trzynascie przypadkow AESI zwigzanych
z hepatotoksycznoscig. Obejmowaty one: zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej,  zwiekszenie  aktywnos$ci aminotransferazy  alaninowe;j,
zwigkszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi oraz zwigkszenie aktywnosci
gamma-glutamylotransferazy. Badacz uznat wszystkie zdarzenia za zwigzane
z leczeniem. U dwojga z 15 (13%) dzieci wystapity trzy zdarzenia zwigzane
z matoptytkowoscig. Zdarzenia te byly tagodne Ilub umiarkowane, uznane za
niezwigzane z leczeniem i ustapity bez nastepstw. U trojga dzieci odnotowano cztery
zdarzenia niepozgdane zwigzane z podwyzszonym poziomem enzymow sercowych:
u jednego wystgpit podwyzszony poziom izoenzymu sercowego kinazy kreatynowej
(CK-MB) i troponiny |; u jednego wystgpit wzrost CK-MB; i u jednego wystagpit wzrost
troponiny I. U jednego z 15 (7%) dzieci wystapity dwa AESI (arefleksja), ktére mogty
by¢ potencjalnie zwigzane z ganglionopatia korzenia grzbietowego (ang. dorsal root
ganglionopathy). Zdarzenia te nie byly zwigzane z leczeniem.

Whnioski:

Badanie SPR1INT wykazato, Ze pojedyncza dozylna dawka onasemnogenu
abeparvovec promuje rozwdj motoryczny u bezobjawowych noworodkow
z biallelicznymi delecjami SMN1 i trzema kopiami genu SMN2. Leczone dzieci
wykazywaty wzorce rozwoju motorycznego nie do odroznienia od zdrowych dzieci bez
SMA. Zadne dziecko z SPRINT nie wymagato mechanicznego karmienia lub
wspomagania oddychania, co wskazuje, ze przedobjawowa terapia genowa moze
zapobiec niektorym powiktaniom migsniowo-szkieletowym, ptucnym i powiktaniom
wzrostu charakterystycznym dla klasycznego SMA typu 2.

Zaobserwowano réwniez, ze przedobjawowe leczenie noworodkéw onasemnogenem
abeparwoweku wykazato korzystny profil bezpieczenstwa. Chociaz u wszystkich
dzieci wystgpit co najmniej jeden AE, niewiele z nich doswiadczyto powaznych AE
I nie zgtoszono zadnych powaznych AE zwigzanych z leczeniem ani zgondéw
zwigzanych z leczeniem. Co wiecej, AESI byly na ogét tagodne lub umiarkowane
| ustepowaty.

GGN - gorna granica normy.

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie: Strauss 2022, Finkel 2023.
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6.4 Podsumowanie materialu dowodowego

W wyniku wyszukiwania informacji na temat badan klinicznych na stronie clinicaltrials.gov z zastosowaniem onasemnogenu abeparwoweku, w leczeniu
pacjentéw z SMA, odnaleziono 17 badan, z czego 9 obejmowato populacje pacjentéw zgodng z kryteriami wigczenia do programu lekowego. 6 badah ma status
zakonczonych, a wyniki dla nich zostaty juz opublikowane. 2 badania sg w trakcie rekrutacji, a 1 jest aktywne, ale nie rekrutuje obecnie pacjentéw do badania.
Wsrdd wigczonych wynikow wyszukiwania, 6 badan klinicznych stanowi badania otwarte, jednoramienne, 2 dotyczg dtugoterminowego badania bezpieczenstwa
i skutecznosci, a 1 jest badaniem obserwacyjnym. Nie odnaleziono badan randomizowanych. Zadne z badan nie byto prowadzone w Polsce.

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych leku Zolgensma we wskazaniu do stosowania w leczeniu pacjentéw z rdzeniowym zanikiem miesni 5q
z bialleliczng mutacjg genu SMNL1 i klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1 lub pacjentéw z rdzeniowym zanikiem miesni 5q z bialleliczng mutacjg genu SMN1
i z nie wiecej niz 3 kopiami genu SMN2, przeprowadzono przeglad nastepujgcych medycznych baz informaciji Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid)
oraz Cochrane Library. W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego odnaleziono 12 publikacji spetniajgcych kryteria wyszukiwania. Na etapie
czytania petnych tekstéw odrzucono 8 publikacji. Ostatecznie zakwalifikowano 4 pozycje, z czego opisano 2, z uwagi ha to, ze pozostate z wigczonych badan
zostaly opisane w raporcie analitycznym dotyczacym leku Zolgensma, opracowanym w ramach tworzenia wykazu TLI opublikowanego 26 lutego 2021 r.
W badaniu STRONG wykazano, ze podawany dozylnie onasemnogen abeparwowek byt bezpieczny i dobrze tolerowany. Cho¢ pacjenci obejmujgcy oceniang
populacje (pacjenci w mtodszej grupie wiekowej) nie osiggneli pierwszorzedowych ani drugorzedowych punktéw koncowych (odpowiednio samodzielnego
stania i samodzielnego chodzenia), to zaobserwowano poprawe w fgcznych wynikach podtestéw motoryki duzej i matej w skali Bayleya-Ill. Badanie SPRINT
wykazato, ze pojedyncza dozylna dawka onasemnogenu abeparwowek promuje rozwdj motoryczny u bezobjawowych noworodkéw z biallelicznymi delecjami
SMNL1 i trzema kopiami genu SMN2. Zaobserwowano réowniez, ze przedobjawowe leczenie noworodkéw onasemnogenem abeparwoweku wykazato korzystny
profil bezpieczenstwa.
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7 PISMIENNICTWO

Badania pierwotne i wtorne

Finkel 2023

Strauss 2022

WHO 2006
Pozostate publikacje
ChPL Zolgensma

EudraVigilance
2024

FAERS

Gerber 2010

MP wartosci
referencyjne
NCT03306277

NCT03461289

NCTO03505099
NCTO03505099

NCT03837184
NCT04042025
NCTO04174157
NCT04851873
NCT05073133
NCTO05335876

Obwieszczenie MZ
z dnia 18.03.2024 r.

Obwieszczenie MZ
z dnia 22.08.2022 r.

RPL 2024
Sillers 2015

URPL
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R. S. Finkel et al., Intrathecal Onasemnogene Abeparvovec for Sitting, Nonambulatory Patients with Spinal
Muscular Atrophy: Phase | Ascending-Dose Study (STRONG), Journal of Neuromuscular Diseases 10 (2023)
389-404.

K. A. Strauss et al., Onasemnogene abeparvovec for presymptomatic infants with three copies of SMN2 at risk for
spinal muscular atrophy: the Phase Ill SPR1INT trial, Nature Medicine 28 (2022), 1390-1397.

WHO Multicentre Growth Reference Study Group. WHO Motor Development Study: windows of achievement for
six gross motor development milestones. Acta Paediatr Suppl. 2006 Apr;450:86-95. doi: 10.1111/j.1651-
2227.2006.tb02379.x.

Charakterystyka  Produktu Leczniczego Zolgensma  https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-
information/zolgensma-epar-product-information_pl.pdf [dostep: 08.05.2024].

https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep: 24.05.2024].

Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw EudraVigilance
https://dap.ema.europa.eu/analytics/saw.dll?PortalPages&PortalPath=%2Fshared%2FPHV%20DAP%2F portal
%2FDAP&Action=Navigate&P0=1&P1=eq&P2=%22Line%20L.isting%200bjects%22.%22Substance%20High%?2
OLevel%20Code%22&P3=1+31321878 [dostep: 21.05.2024].

https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7f1c25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-
5756582633b4/state/analysis [dostep: 24.05.2024].

Gerber R.J. et al., Developmental milestones: motor development, Pediatr Rev. 2010 Jul;31(7):267-76; quiz 277.
doi: 10.1542/pir.31-7-267.

https://www.mp.pl/pytania/pediatria/table/B25.0QA.3.13.1. [dostep: 27.05.2024].

https://clinicaltrials.gov/study/NCT03306277?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=15
[dostep: 15.05.2024]

https://clinicaltrials.gov/study/NCT03461289?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=17
[dostep: 15.05.2024]

https://clinicaltrials.gov/study/NCT03505099?tab=results [dostep: 24.05.2024].

https://clinicaltrials.gov/study/NCT03505099?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=8
[dostep: 15.05.2024]

https://clinicaltrials.gov/study/NCT03837184?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=13
[dostep: 15.05.2024]

https://clinicaltrials.gov/study/NCT04042025?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=11
[dostep: 15.05.2024]

https://clinicaltrials.gov/study/NCT04174157?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=5
[dostep: 15.05.2024]

https://clinicaltrials.gov/study/NCT04851873?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=14
[dostep: 15.05.2024]

https://clinicaltrials.gov/study/NCT05073133?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=4
[dostep: 15.05.2024]

https://clinicaltrials.gov/study/NCT05335876?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=9
[dostep: 15.05.2024]

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 kwietnia 2024 r.
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-marca-2024-r-w-sprawie-wykazu-
refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-
medycznych [dostep: 23.05.2024].

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 wrzesnia 2022 r.
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-22-sierpnia-2022-r-w-sprawie-wykazu-
refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-
medycznych-na-1-wrzesnia-2022-r [dostep: 08.05.2024].

Rejestru Produktéw Leczniczych https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public [dostep: 08.05.2024].

Sillers L. et al, Neonatal Thrombocytopenia: Etiology and Diagnosis. Pediatr Ann. 2015 Jul;44(7):e175-80,
https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC6107300/pdf/nihms984921.pdf [dostep 20.05.2024].

https://www.urpl.gov.pl/pl/komunikaty-bezpiecze%C5%84stwa [dostep: 24.05.2024].

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw  Biobdjczych,
https://www.urpl.gov.pl/pl/zolgensma-onasemnogen-abeparwowek-ryzyko-wyst%C4%85pienia-mikroangiopatii-
zakrzepowe [dostep: 21.05.2024].
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https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/zolgensma-epar-product-information_pl.pdf
https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/zolgensma-epar-product-information_pl.pdf
https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html
https://dap.ema.europa.eu/analytics/saw.dll?PortalPages&PortalPath=%2Fshared%2FPHV%20DAP%2F_portal%2FDAP&Action=Navigate&P0=1&P1=eq&P2=%22Line%20Listing%20Objects%22.%22Substance%20High%20Level%20Code%22&P3=1+31321878
https://dap.ema.europa.eu/analytics/saw.dll?PortalPages&PortalPath=%2Fshared%2FPHV%20DAP%2F_portal%2FDAP&Action=Navigate&P0=1&P1=eq&P2=%22Line%20Listing%20Objects%22.%22Substance%20High%20Level%20Code%22&P3=1+31321878
https://dap.ema.europa.eu/analytics/saw.dll?PortalPages&PortalPath=%2Fshared%2FPHV%20DAP%2F_portal%2FDAP&Action=Navigate&P0=1&P1=eq&P2=%22Line%20Listing%20Objects%22.%22Substance%20High%20Level%20Code%22&P3=1+31321878
https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7f1c25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis
https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7f1c25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis
https://www.mp.pl/pytania/pediatria/table/B25.QA.3.13.1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03306277?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=15
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03461289?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=17
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03505099?tab=results
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03505099?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=8
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03837184?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=13
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04042025?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=11
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04174157?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=5
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04851873?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=14
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05073133?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=4
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05335876?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=9
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-marca-2024-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-marca-2024-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-marca-2024-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-22-sierpnia-2022-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-wrzesnia-2022-r
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-22-sierpnia-2022-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-wrzesnia-2022-r
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-22-sierpnia-2022-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-wrzesnia-2022-r
https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6107300/pdf/nihms984921.pdf
https://www.urpl.gov.pl/pl/komunikaty-bezpiecze%C5%84stwa
https://www.urpl.gov.pl/pl/zolgensma-onasemnogen-abeparwowek-ryzyko-wyst%C4%85pienia-mikroangiopatii-zakrzepowe
https://www.urpl.gov.pl/pl/zolgensma-onasemnogen-abeparwowek-ryzyko-wyst%C4%85pienia-mikroangiopatii-zakrzepowe

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych,
https://www.urpl.gov.pl/sites/default/files/Komunikat%20Zolgensma%2016.02.2023.pdf [dostep 21.05.2024].

Spinraza (nusinersen): zgtoszenia wodogtowia komunikujgcego niezwigzanego z zapaleniem opon mézgowych
ani z krwawieniem https://www.urpl.gov.pl/sites/default/files/Spinraza%20DHPC%?20-

%20%20Hydrocephalus %20final%20approved 19072018 0.pdf [dostep: 24.05.2024].
WHO VigiAccess WHO VigiAccess https://vigiaccess.org/ [dostep: 21.05.2024 i 24.05.2024].

2024
Zolgensma TLI Opracowanie  analityczne oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego 022/2020,
2020 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/RAPORTY/2020 022.pdf [dostep: 24.05.2024 r.]
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https://www.urpl.gov.pl/sites/default/files/Komunikat%20Zolgensma%2016.02.2023.pdf
https://www.urpl.gov.pl/sites/default/files/Spinraza%20DHPC%20-%20%20Hydrocephalus_%20final%20approved_19072018_0.pdf
https://www.urpl.gov.pl/sites/default/files/Spinraza%20DHPC%20-%20%20Hydrocephalus_%20final%20approved_19072018_0.pdf
https://vigiaccess.org/
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz_tli/RAPORTY/2020_022.pdf

8 ZALACZNIKI

8.1 Skala CHOP-INTEND

Tabela 24. Sktadowe skali CHOP-INTEND wraz z punktacja

Podpunkt

Ocena

Uwagi

1. Ruchy spontaniczne konczyn
goérnych

0 — brak jakiegokolwiek ruchu

1 - ruch w palcach

2 —ruch nadgarstka przy wyeliminowanej sile grawitacji

3 — ruch tokcia przeciwko sile grawitacji — dton i przedramie
ponad podtozem

4 — ruch antygrawitacyjny ramienia — tokie¢ ponad podtozem

2. Ruchy spontaniczne konczyn
dolnych

0 — brak jakiegokolwiek ruchu

1 — ruch w stawie skokowym

2 — ruch kolana przy wyeliminowanej sile grawitacji

3 — ruch w biodrach (przywodziciele i rotatory wewnetrzne)
przeciwko grawitacji

4 — ruch antygrawitacyjny bioder — stopy i kolana ponad
podtozem

3. Chwyt dioniowy

0 — brak

1 — utrzymywany (tylko bez trakcji)

2 — utrzymywany z trakcja, gdy przedramig jest powyzej
podioza

3 — z trakcja, gdy tokie¢ jest powyzej podtoza

4 — z trakcjg, gdy bark jest powyzej podtoza

4. Glowa w linii s$rodkowej przy
stymulacji wzrokowej

0 — glowa opada w bok i dziecko nie potrafi nig powrdci¢ na
Srodek

1 — utrzymuje gtowe w linii sSrodkowej, ale przez mniej niz
5 sekund

2 — utrzymuje gtowe w linii Srodkowej przez wiecej niz 5
sekund

3 — z czesciowej rotacji gtowy powraca do linii Srodka

4 — z maksymalnej rotacji powraca do linii $rodka

5. Odwodziciele bioder

0 — nie potrafi utrzymac¢ nog zgietych w kolanach, ze stopami
na szerokosc¢ bioder

2 — utrzymuje pozycje od 1-5 sekund

4 — utrzymuje powyzej 5 sekund i potrafi unies$é stopy ponad
podioze

6. Obracanie - inicjowane przez
obrecz miedniczng

0 — wykonane pasywnie

1 — miednica i tutdw unoszg si¢ z podtoza, a glowa skreca sie
do boku, ale ramiona zostajg z tytu

2 — dotacza sig ruch obracania gtowy i ruch ramion do przodu

3 — obrot przez lezenie na boku do lezenia na brzuchu, ale
bez przefozenia glowy na drugg strone, obrot zakonczony
wyjeciem reki spod boku, ktory byt obciazany

4 — obrot jw. wraz z przetozeniem gtowy w drugg strone

7. Obracanie —inicjowane przez obrecz
barkowa

0 — cialo nie podgza za ruchem, a kohczyna gorna jest
przesuwana pasywnie, gtowa moze przekreci¢ sie do boku

1 — obrot gtowy razem z uniesieniem barku i tutowia z podfoza

2 — obrot na bok, z ruchem nég, miednica ustawia sie pionowo

3 — obroét przez lezenie na boku do lezenia na brzuchu, ale
bez przetozenia glowy na drugg strone, obrét zakonczony
wyjeciem reki spod boku, ktéry byt obcigzany

4 — obrét jw. wraz z przetozeniem gtowy w drugg strone
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Podpunkt

Ocena

Uwagi

8. Zgiecie ramienia ze zgieciem tokcia
i odwiedzeniem horyzontalnym

0 — nie ma zadnej proby ruchu

1 — zdjecie ramienia z tutowia

2 — po zdjeciu ramienia z tutowia dotgcza sie zgiecie w tokciu

3 — ramie zgina sie¢ do 45 stopni, ale niemozliwe jest
utrzymanie go przeciwko sile grawitacji

4 — dfon potrafi utrzymac sie nad podtozem

Ocena w pozycji lezenia
na boku z rekg umieszczong
na tutowiu.

9. Zgiecie ramienia i fokcia

0 — brak préby uniesienia ramienia

1 - zgiecie fokcia

2 — jakiekolwiek zgiecie bgdz odwiedzenie ramienia

3 — zgiecie lub odwiedzenie do 30 stopni

4 — zgiecie lub odwiedzenie do 60 stopni

Ocena w pozycji siedzacej
(tutéw odchylony 20 stopni
w tyh).

10. Wyprost kolana

0 — nie wida¢ zadnego ruchu wyprostnego kolana

1 — jakikolwiek widoczny ruch w kierunku wyprostu kolana

2 — kolano prostuje sie miedzy 15 a 45 stopni

4 — kolano prostuje sie powyzej 45 stopni

Ocena w pozycji siedzacej
(tutéw odchylony 20 stopni
w tyh).

11. Zgiecie biodra ze zgieciem
grzbietowym stopy

0 — brak aktywnego ruchu w biodrze, kolanie lub kostce

2 —ruch pojawia sie w obrebie kostki

3 — jakikolwiek ruch w biodrze lub kolanie

4 — zgiecie w biodrze/kolanie jest wieksze niz 30 stopni

12. Kontrola gtowy

0 — gtowa bezwtadnie opuszczona

1 — aktywnie unosi/rotuje gtowe dwa razy w ciggu 15 sekund
— z poczatkowej pozycji w zgieciu

2 — gtowa utrzymuje sie w linii Srodkowej powyzej 5 sekund
w zgieciu gtowy do 30 stopni lub w protrakcji/wyproscie

3 — glowa utrzymuje sie powyzej 15 sekund (gdy kontrola
gtowy jest chwiejna, nalezy oceni¢ na 2)

4 — pozycja pionowa gtowy i rotowanie jej na boki

13. Préba trakcyjna — zgiecie tokcia

0 — nie ma reakcji

2 — widoczny skurcz migsnia dwugtowego ramienia, ale bez
ruchu

4 — zgigcia tokcia

Po pociagnieciu za ramiona
i wyprostowaniu ich
w fokciach do 45 stopni, bez
odrywania gtowy od podtoza.

14. Préba trakcyjna — zgiecie szyi

0 — brak reakcji

2 — widoczny skurcz mie$nia mostkowo-obojczykowo-
sutkowego

4 — uniesienie gtowy

w momencie prawie
oderwania gtowy od podtoza.

15. Wyprost glowy/szyi (Landau)

0 — brak ruchu prostowania gtowy

2 — czesciowe uniesienie gtowy (wyprost)

4 — uniesienie gtowy do ptaszczyzny horyzontalnej lub
powyzej niej

Wykonywany w zawieszeniu
brzusznym - chwyt jednorgcz
w goérnej czesci brzucha.

16. Zgiecie boczne (Galant)

0 — brak reakcji

2 — zauwazalny skurcz migs$ni przykregostupowych

4 — rotacja miednicy po stymulacji w obrebie kregostupa

Wykonywana w zawieszeniu
brzusznym.

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie: Gierlak-Wojcicka 2018.
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8.2 Dane o rozpoczynajacych sie/trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych

Tabela 25. Dane o rozpoczynajacych sie/trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych onasemnogenu abeparwoweku

Pivotal Nazwa badania Faza AL WS Data rozpoczecia - Do Data zakonczenia LI.CZbe} Zrédto informacji 2L pu.bl'lkacu
badania miedzyokresowa pacjentéow wynikow
Safety and Efficacy of Intravenous https://clinicaltrials
OAV101 (AVXS-101) in Pediatric .gov/study/NCTO05
Patients With Spinal Muscular 073133?cond=Spi
Bd* | Atrophy (SMA) (OFELIA) 4 Zakonczone 04.11.2021 08.08.2023 08.08.2023 16 nal%20Muscular 15.12.2023
(OFELIA) %20Atrophy&intr=
Zolgensma&rank=
NCT05073133 4
https://clinicaltrials
Registry of Patients With a -gov/study/NCT04
Diagnosis of Spinal Muscular 1741577cond=Spi
Nie | Atrophy (SMA) Bd* Rekrutuje 25.08.2018 30.06.2038 30.06.2038 500 nal%20Muscular Bd*
%20Atrophy&intr=
NCTO04174157 Zolgensma&rank=
5
Pre-Symptomatic Study of https://clinicaltrials
Intravenous Onasemnogene .gov/study/NCT03
Abeparvovec-xioi in Spinal 5050992cond=Spi
Bg+ |Muscular Atrophy (SMA) for 3 Zakonczone 02.04.2018 15.06.2021 15.06.2021 30 nal%20Muscular |  11.01.2022
Patients With Multiple Copies of %20Atrophy&intr=
SMN2 (SPRINT) Zolgensma&rank=
NCT03505099 8
) https://clinicaltrials
Long-term Follow-up of Patients .gov/study/NCT05
With Splngl Muscular Atrophy 3358762cond=Spi
Nie | Treated With OAV101 in Clinical 3 Rekrutuje 19.12.2022 18.10.2039 18.10.2039 260 nal%20Muscular Bd*
Trials (SPECTRUM) %20Atrophy&intr=
NCT05335876 Zolgensma&rank=
9
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https://clinicaltrials.gov/study/NCT05073133?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=4
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05073133?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=4
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05073133?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=4
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05073133?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=4
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05073133?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=4
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05073133?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=4
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05073133?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=4
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04174157?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=5
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04174157?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=5
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04174157?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=5
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04174157?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=5
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04174157?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=5
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04174157?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=5
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04174157?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=5
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03505099?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=8
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03505099?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=8
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03505099?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=8
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03505099?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=8
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03505099?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=8
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03505099?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=8
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03505099?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=8
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05335876?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=9
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05335876?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=9
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05335876?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=9
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05335876?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=9
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05335876?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=9
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05335876?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=9
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05335876?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=9

Pivotal Nazwa badania Faza AILENTY status Data rozpoczecia - Do Data zakonczenia LI.CZbE} Zrédto informacji 2L pu.bl'lkacu
badania miedzyokresowa pacjentéow wynikow
https://clinicaltrials
Long-term Follow-up Study of .gov/study/NCTO04
Patients Receiving 042025?cond=Spi
Nie | Onasemnogene Abeparvovec-xioi 3 Aktywne, nie rekrutuje 10.02.2020 31.12.2035 31.12.2035 85 nal%20Muscular Bd*
%20Atrophy&intr=
NCT04042025 Zolgensma&rank=
11
) https://clinicaltrials
Single-Dose Gene Replacement .gov/study/NCT03
Therapy Using for Patients With 8371842cond=Spi
Bd* |Spinal Muscular Atrophy Type 1| 3 Zakonczone 31.05.2019 29.06.2021 29.06.2021 2 nal%20Muscular |  11.01.2022
With One or Two SMN2 Copies %20Atrophy&intr=
NCT03837184 Zol ens??’a&rankz
) https://clinicaltrials
Safety and Efficacy of Intravenous .gov/study/NCT04
Bg« |Patients With Spinal 3 Zakonczone 08.09.2021 13.06.2023 13.06.2023 24 nal%20Muscular |  05.01.2024
Atrophy (SMA) (SMART) %20Atrophy&intr=
NCT04851873 Zolgensma&rank=
14
https://clinicaltrials
Gene  Replacement .gov/study/NCTO03
Clinical Trial for Participants With 3062772cond=Spi
Tak |Spinal Muscular Atrophy Type 1| 3 Zakonczone 24.10.2017 12.11.2019 12.11.2019 22 nal%20Muscular 16.07.2020
(STR1VE) %20Atrophy&intr=
NCTO03306277 ZoIgensTSa&rankz
. https://clinicaltrials
Single-Dose Gene Replacement .gov/study/NCT03
Therapy  Clinical  Trial 461289?cond=Spi
Bg+ |Participants With Spinal Muscular| 3 Zakoriczone 16.08.2018 11.09.2020 11.09.2020 33 nal%20Muscular |  02.04.2021
Atrophy Type 1 (STR'VE-EU) O/OZOAtI'OQh‘ {&intr=
NCT03461289 Zolgensga&rank=
*Bd — brak danych.
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie https://clinicaltrials.gov/ct2/home, [dostep: 15.05.2024].
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https://clinicaltrials.gov/study/NCT04042025?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=11
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04042025?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=11
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04042025?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=11
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04042025?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=11
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04042025?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=11
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04042025?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=11
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04042025?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=11
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03837184?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=13
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03837184?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=13
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03837184?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=13
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03837184?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=13
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03837184?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=13
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03837184?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=13
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03837184?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=13
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04851873?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=14
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04851873?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=14
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04851873?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=14
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04851873?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=14
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04851873?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=14
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04851873?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=14
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04851873?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=14
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03306277?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=15
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03306277?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=15
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03306277?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=15
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03306277?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=15
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03306277?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=15
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03306277?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=15
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03306277?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=15
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03461289?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=17
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03461289?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=17
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03461289?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=17
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03461289?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=17
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03461289?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=17
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03461289?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=17
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03461289?cond=Spinal%20Muscular%20Atrophy&intr=Zolgensma&rank=17
https://clinicaltrials.gov/ct2/home

8.3 Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 26. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Zolgensma w leczeniu SMA w bazie Medline via

PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 14.05.2024)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 AVXS-101 OR Zolgensma OR onasemnogene abeparvovec 298
#2 SMA type 1 OR 5q spinal muscular atrophy OR spinal muscular atrophy OR SMA 38 628
“randomized controlled trial" OR "controlled clinical trial" OR "randomized" OR "placebo" OR "clinical
#3 N - " " it 2 150 869
trials as topic" OR "randomly" OR "trial
#4 #1 AND #2 AND #3 56

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 27. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Zolgensma w leczeniu SMA w bazie Cochrane

Library (data ostatniego wyszukiwania: 14.05.2024)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

#1 AVXS-101 OR Zolgensma OR onasemnogene abeparvovec 14

#2 SMA type 1 OR 5q spinal muscular atrophy OR spinal muscular atrophy OR SMA 1775

#3 randomized controlled trial OR controlled_ clinical trial OR rand(_)mized OR placebo OR clinical trials as 1765 174
topic OR randomly OR trial

#4 #1 AND #2 AND #3 13

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.

Tabela 28. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Zolgensma w leczeniu SMA w bazie Embase via

Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 14.05.2024)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 "random*".af 2350030
#2 randomized controlled trial.af 1112 567
#3 controlled clinical trial.af 504 284
#4 placebo.af 541 262
#5 clinical trials.af 543 570
#6 lor2or3or4or5 3095 447
#7 (AVXS-101 or Zolgensma or onasemnogene abeparvovec).af 1121
#8 ,Zolgensma”.af 397
#9 7o0r8 1121
#10 SMA type 1 or 5q spinal muscular atrophy or spinal muscular atrophy or SMA 55 547
#11 6 and 9 and 10 204

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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8.4 Diagram selekcji publikacji

Medline (PubMed) EmBase (Ovid)
N=56 N=204

Cochrane Library
N=13

\ 4

Po usunigciu duplikatow, N=225

A

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty = 225

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N=12

Wykluczono: N=213

A

Publikacje wtaczone do analizy, N=4

\ 4

Wykluczono: N=8
e Brak petnego tekstu — 6
¢ Niewfasciwa populacja — 1

o Artykut uzupetniajgcy — 1

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

60/60



