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1. Kluczowe informacje/podsumowanie

1. CHARAKTERYSTYKA TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

0 Ocena produktu leczniczego Zolgensma (onasemnogen abeparwowek) wskazanego w leczeniu
pacjentow z rdzeniowym zanikiem miesni (ang. spinal muscular atrophy, SMA) 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 wigcej niz 3 kopiami genu SMN2.

O Produkt Zolgensma posiada status leku sierocego. Stosowany jest w leczeniu choroby rzadkiej.
Na podstawie decyzji wykonawczej KE z dnia 19 czerwca 2015 r. na mocy rozporzgdzenia (WE)

nr 141/2000 Parlamentu Europejskiego i Komitetu ds. Sierocych Produktéw Leczniczych
(ang. Committee for Orphan Medicinal Products) nadano Zolgensma oznaczenie leku sierocego
EU/3/17/1923.

O Kod ATC: MO9AXO09 - Inne leki stosowane w chorobach uktadu migsniowo-szkieletowego.

O Dawkowanie: Wylgcznie do podawania w pojedynczej dawce we wlewie dozylnym. Pacjenci otrzymaja
nominalng dawke wynoszgcg 1,1 x 10M4 vg/kg onasemnogenu abeparwowek. Catkowita objetosé dawki
ustalana jest na podstawie masy ciata pacjenta.

2. OCENA POTRZEBY ZDROWOTNEJ

O SMA to choroba uwarunkowana genetycznie, dziedziczona autosomalnie recesywnie. Potgczenie cech
genotypowych i fenotypowych doprowadzito do podziatu na nastepujgce typy choroby.

O SMA typ O (typ prenatalny): Skrajnie ciezka postaé SMA, objawiajgca sie juz w okresie ptodowym
i prowadzgca do obumarcia ptodu lub do zgonu noworodka wkrétce po urodzeniu.

0 SMA typ 1: Najpowszechniejsza posta¢ choroby (stanowi od 45% do 69% przypadkéw). Rokowanie
dla pacjentéw z SMA typu 1 z 2 kopiami SMN2 jest szczegdlnie zte. Pacjenci ci wykazujg oznaki
choroby wkrétce po urodzeniu (<6 miesigca zycia), nigdy nie uzyskujg zdolnosci siedzenia
i zazwyczaj nie przezywajg powyzej 2 roku zycia bez istotnego mechanicznego wspomagania
wentylacji i zywienia.

0 SMA typ 2: Wiek w momencie wystgpienia objawdw choroby: od 6 do 18 miesiecy. Dtugosé zycia
wynosi od 20 do 40 lat. Dotyczy dzieci, ktore potrafig siedzie¢, ale nigdy nie chodza.

O SMA typ 3: Wiek w momencie wystgpienia objawéw choroby: od 1,5 roku do 10 lat. Standardowa
dlugos¢ zycia. Dotyczy osob, ktére osiggajg zdolnosé chodzenia, ale nastepnie jg traca.

0 SMA typ 4: Objawy pojawiajg sie w wieku dorostym. Wiek w momencie wystgpienia objawow
choroby: > 35 roku zycia. Powolny spadek funkcji motorycznych. Standardowa diugosé zycia.

0 U pacjentow z SMA bez funkcjonalnego SMNL1 liczba kopii SMN2 jest odwrotnie proporcjonalna do
ciezkosci klinicznej, przy czym wieksza liczba kopii wigze sie z mniej ciezkg chorobg. Osoby urodzone
z< 3 kopiami SMN2 w obecnosci biallelicznej delecji lub mutacji SMN1 majg wysokie
prawdopodobienstwo wystgpienia ciezkiego fenotypu, ktéry nieleczony powoduje znaczne ograniczenia
funkcji motorycznych, w tym niezdolno$s¢ do chodzenia, wysokie ryzyko oddechowych powikfan
wymagajgcych pewnego stopnia wspomagania wentylacji, wysokie ryzyko powiktan ortopedycznych,
takich jak czesto bolesne przykurcze i skolioza oraz skrécong oczekiwang diugosé zycia.

O Zgodnie z przygotowanym przez Instytut Miar Zdrowia i Ewaluacji raportem dot. globalnego obcigzenia
chorobami (GBD, ang. Global Burden of Disease) w 2019 r. wagi niesprawnosci zwigzane z chorobami
neuronu ruchowego zostaly oszacowane w zaleznosci od ciezkosci wystepujgcych u pacjentow
probleméw z oddychaniem i mowg oraz zaburzeh motorycznych. Ich warto$ci wynoszg od 0,01 dla
tagodnych zaburzen motorycznych do 0,659 dla powaznych zaburzeh motorycznych wystepujgcych wraz
z powaznymi problemami z oddychaniem i problemami z mowsa.

0 Zgodnie z raportem GBD w 2019 roku wskazniki zwigzane z chorobami neuronu ruchowego dla Polski
wynosity:
O Utracone lata zycia (YLL), wspétczynnik na 100 tys.:
O Ogotem: 30,09 (95%Cl: 25,24; 35,51)
0 Kobiety: 27,61 (95%Cl: 21,72; 34,84)
O Mezczyzni: 32,73 (95%Cl: 25,64; 41,03)
[0 DALY — lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscig, wspotczynnik na 100 tys.:
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0 Ogotem: 31,23 (95%Cl: 26,31; 36,64)
0 Kobiety: 28,78 (95%Cl: 22,76; 36,02)
O Mezczyzni: 33,84 (95%Cl: 26,64; 42,03)

O Wedtug Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21.12.2020 r. w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni 5q
potwierdzonego badaniem genetycznym refundowany jest w ramach programu lekowego: ,Leczenie
Rdzeniowego Zaniku Miesni (ICD-10 G12.0, G12.1)” lek Spinraza (nusisersen). Nieodpfatne leczenie
nusinersenem jest dostepne dla wszystkich chorych w Polsce, kwalifikujgcych sie do programu lekowego,
niezaleznie od rodzaju SMA i stopnia zaawansowania choroby. Terapia ta jednak nie prowadzi do
petnego wyleczenia. Pacjent do konca zycia musi przyjmowaé dawke podtrzymujgcg leku.

3. WIELKOSC POPULACJI DOCELOWEJ]

[0 Wskazanie rejestracyjne produktu leczniczego Zolgensma obejmuje pacjentow z rdzeniowym zanikiem
miesni 5q z bialleliczng mutacja genu SMN1 i klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1 lub pacjentow
Z rdzeniowym zanikiem miesni 5q z bialleliczng mutacjg genu SMN1 i z nie wiecej niz 3 kopiami genu
SMN2. Zgodnie z charakterystyka typodw SMA, populacje docelowg mogg stanowié zatem pacjenci z SMA
typu 1 oraz typu 2, a takze osoby chorujgce na typ 3 choroby, posiadajgce do 3 kopii genu SMN2.

O Gtéwne badanie rejestracyjne (AVXS-101-CL-303) obejmowato pacjentéw z typem 1 SMA z 1 lub 2
kopiami genu SMN2, bedacych w wieku ponizej 6 miesiecy.

O Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (FDA) zatwierdzita produkt leczniczy Zolgensma we
wskazaniu: leczenie dzieci w wieku ponizej 2 lat z rdzeniowym zanikiem miesni (SMA) z mutacjami
biallelicznymi genu przezycia neuronu ruchowego 1 (SMN1). Wskazanie to obejmuje wszystkie typy
kliniczne SMA, bez wzgledu na liczbe kopii genu SMN2 z ograniczeniem wieku ponizej 2 r.z. Biorgc pod
uwage kryteria klasyfikacji SMA zwigzane z wiekiem wystgpienia objawoéw, wg FDA populacje docelowg
stanowig gtownie pacjenci z 1i 2 typem SMA. Po wzgledem genotypowym, do terapii moga kwalifikowaé
sie rowniez pacjenci przedobjawowi niezaleznie od typu SMA.

[0 Szacowana populacja wynosi:

O Liczba oséb leczonych rocznie: maksymalnie 50 (liczba wszystkich nowych przypadkéw rocznie, bez
wzgledu na typ choroby). Biorgc pod uwage populacje zgodng z gtdbwnym badaniem rejestracyjnym
(typ 1 SMA) — ok. 35 przypadkow.

O Szacowana populacja w pierwszym roku: maksymalnie 191 pacjentéw (wariant zaktadajgcy
wszystkie nowe przypadki bez wzgledu na typ choroby oraz wszystkich pacjentéw obecnie leczonych
nusinersenem w wieku 0 -6 lat). Ze wzgledu na przyjete zatozenia, wskazania rejestracyjne,
a przede wszystkim populacje z badan rejestracyjnych, nalezy oczekiwa¢ znacznie mniejszej liczby
pacjentow.

[0 Szacowana populacja w drugim roku i kolejnych latach: maksymalnie 50 (liczba wszystkich nowych
przypadkoéw rocznie, bez wzgledu na typ choroby; lek podawany jednorazowo — pacjenci, ktrzy
przyjeli lek w danym roku nie przechodzg do kolejnego).

4. JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

[0 W badaniach rejestracyjnych, punkty koncowe odnoszgce sie do smiertelno$ci, zwigzane z przezyciem
pacjentdw, w zaleznosci od badania traktowane byly jako pierwszorzedowe lub drugorzedowe punkty
koncowe. W gtéwnym badaniu (AVXS-101-CL-303) wystepowaty dwa pierwszorzedowe punkty koncowe
tj. przezycie bez koniecznosci statej wentylacji (ang. event-free survival) oraz siedzenie bez podparcia
przez co najmniej 30 sekund. W badaniu AVXS-101-CL-101 pierwszorzedowymi punktami koncowymi
byly: wystgpienie zgonu oraz wymaganie pomocy oddechowej przez 216 godzin na dobe. W badaniu
AVXS-101-LT-001 pierwszorzedowy punkt koncowy odnosit sie do bezpieczenstwa i dotyczyt oceny
czestosci wystepowania SAE (Serious Adverse Events) i zdarzen niepozgdanych o szczeg6lnym
znaczeniu. W pozostatych badaniach AVXS-101-CL-304 i AVXS-101-CL-302 wspoélnym
pierwszorzedowym punktem koAcowym byto siedzenie bez podparcia (przez 10 lub 30 sekund,
w zaleznosci od badania), natomiast przezycie (w badaniu CL-304 ,przezycie i niewymaganie statej
wentylacji”) byto okreslane jako drugorzedowy punkt koncowy.

O Badania nie koncentrowaly sie na jakosci zycia pacjentow, chociaz okreslone w nich punkty kohcowe
wplywajg posrednio na jakos¢ zycia.
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[0 Kazde z badan miato krotki czas obserwacji (ok. 2 lat) w stosunku do oczekiwanego przezycia
w przypadku wyleczenia. Nie okreslono czasu utrzymywania sie efektu klinicznego.

O Skutecznosc¢ leku oceniano rowniez za pomocg zastepczych punktow koncowych m.in. tj. siedzenie bez
podparcia przez co najmniej 30 sekund (AVXS-101-CL-101; AVXS-101-CL-304); wymaganie pomocy
oddechowej przez 216 godzin na dobe (AVXS-101-CL-101); zdolnos¢ do stania bez podparcia przez co
najmniej 3 sekundy (AVXS-101-CL-304); zmiana wyniku testu zaburzehA nerwowo-miesniowych (CHOP-
INTEND) w stosunku do wartosci wyjsciowej (AVXS-101-CL-101); osigganie poprawy kamieni milowych,
dotyczacych etapow rozwojowych w zakresie funkcji motorycznych (AVXS-101-CL-101); zdolno$¢ do
samodzielnego chodzenia (min. 5 krokow) (AVXS-101-CL-304); utrzymanie masy ciata na poziomie
trzeciego percentyla lub powyzej bez koniecznosci wspomagania zywienia (AVXS-101-CL-304);
siedzenie bez podparcia przez co najmniej 10 sekund (AVXS-101-CL-302).

[0 Zgodnie z raportem EMA, skutecznos¢ produktu leczniczego Zolgensma w leczeniu pacjentéw
z bialleliczng mutacjg genu SMN1 i dwiema kopiami genu SMN2 opiera sie na poprawie przezycia.
Oczekuje sig, ze symptomatyczni pacjenci z dwiema kopiami genu SMN2 odniosg korzysci z leczenia
osiggajac motoryczne kamienie milowe w odréznieniu do innych typéw SMA z Izejszym fenotypem.
Uwaza sie, ze przezycie bez osiggniecia motorycznych kamieni milowych ogranicza kliniczng istotnos$¢
wyniku leczenia.

0 Nie wszystkie badania zostaty ukonczone, cze$¢ z nich nadal trwa (AVXS-101-CL-304 i AVXS-101-LT-
001), albo niedawno sie ukonczyta (AVXS-101-CL-302), co nie pozwala na przedstawienie dokfadnych
wynikow z czesci badan.

O Wszystkie badania byly jednoramienne, niezaslepione i nierandomizowane. Efekt zdrowotny byt
porownywany do przebiegu choroby w kohorcie historycznej. Odwotanie sie do pacjentéw z historii
naturalnej, moze wykazywaé¢ zawyzony efekt terapeutyczny leku, poniewaz badani pacjenci z SMA typ 1
bez zastosowanego leczenia zyjg krotko, przewaznie do ok. 2 r.z. Poréwnanie z przebiegiem naturalnym
choroby mozna uznaé za niewystarczajgce z powodu dostepnosci alternatywnej technologii stosowanej
w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni tj. nusinersen (Spinraza).

O Niewielka liczebno$¢ préby badawczej (CL-303: 22 osoby; CL-101: 15 os6b; LT-001: 13 oséb; CL-304:
30 os6b; CL-302: 33 osoby) moze okazac sie niewystarczajgca do potwierdzenia bezpieczenstwa terapii.

5. OCENA SILY INTERWENCJI

0 Wyniki badan mogg wskazywac¢ na wyzszg skuteczno$¢ ocenianego leku w poréwnaniu do wynikow
obserwacji kohorty historycznej. Pacjenci z kohorty historycznej znacznie cze$ciej umierali lub wymagali
statej wentylacji. Natomiast prawdopodobienstwo przezycia wsrdd pacjentéw z badan klinicznych
po zastosowaniu onasemnogen abeparwowek utrzymywato sie na znacznie wyzszym poziomie.

0 W badaniu gtéwnym CL-303: 20 z 22 pacjentéw (90,9%) osiggneto pierwszorzedowy punkt koncowy
tj. przezycie wolne od zdarzen (zdarzenie definiowane jako zgon lub koniecznos¢ zastosowania statej
wentylacji) (95% ClI: 79,7%, 100,0%) w wieku 14 miesiecy. W poréwnaniu z kohortg historyczng z badania
PNCR, w wieku 13,6 miesigca zyto 25% pacjentéw. Réwnorzedny pierwszorzedowy punkt koncowy,
jakim byto samodzielne siedzenie przez co najmniej 30 sekund w wieku 18 miesiecy, osiggneto 13 z 22
pacjentow (59%). W kohorcie historycznej nikt nie byt w stanie samodzielnie siedzie¢.

O W badaniu CL-101: W 14 miesigcu zycia, wszyscy pacjenci byli wolni od zdarzen, tzn. przezyli bez
koniecznosci zastosowania statej wentylacji, w poréwnaniu do 25% pacjentéw w naturalnej kohorcie
historycznej. Pod koniec badania (24 miesigce po podaniu dawki), wszyscy leczeni zyli w poréwnaniu do
mniej niz 8% pacjentdw w naturalnej grupie historycznej. W 24 miesigcu kontroli po podaniu dawki
badanego leku, 10 z 12 pacjentéw byto w stanie siedzie¢ bez podparcia przez = 10 sekund, 9 pacjentéw
przez = 30 sekund, a 2 pacjentéw byto w stanie sta¢ i chodzi¢ samodzielnie.

0 W badaniu CL-304: Na dzien zaprzestania zbierania danych dotyczacych skutecznosci (31 grudnia 2019
r.) wszyscy leczeni zyli i nie mieli statej wentylacji w momencie odciecia danych. W zwigzku z dalszym
trwaniem badania nie ma mozliwosci okreslenia wszystkich wynikow dotyczacych skutecznosci klinicznej
i praktyczne;j.

O W badaniu CL-302: Jeden pacjent zmart z powodu TEAE (ang. Treatment Emergent Adverse Events).
Pozostatych 32 pacjentow (93,6%) przezyto bez koniecznosci inwazyjnej wentylacji i kontynuowato
badanie, z czego tylko 18 pacjentow (56,3%) byto w wieku = 14 miesiecy, a 4 (12,5%) byto w wieku = 18
miesiecy. Jeden z nich nie zostat wigczony do populacji ITT, poniewaz byt leczony w wieku 181 dni
(populacja ITT obejmuje tylko pacjentéw leczonych do 180 dnia zycia). Na dzien odciecia danych (31
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grudnia 2019 r.) 6 pacjentéw spetniato kryteria, dotyczgce siedzenia bez podparcia przez ponad 10
sekund, a 8 pacjentéw osiagneto siedzenie bez podparcia przez co najmniej 30 sekund, co stanowi
funkcjonalne samodzielne siedzenie.

O W badaniu LT-001: W zwigzku z dalszym trwaniem badania nie ma mozliwosci okreslenia wszystkich
wynikéw dotyczgcych skutecznosci klinicznej i praktycznej. Wszystkich 13 (100%) pacjentéw, ktorzy
zostali wigczeni do badania LT-001 przezylo (zyto bez statej wentylacji) do dnia 31 grudnia 2019 roku.
Wszyscy z 10 pacjentéw z kohorty 2 otrzymujgcych wyzszg dawke (100% wigczonych do badania LT-
001) pozostato wolnych od statej wentylacji. Dwoch z 3 pacjentow (66,7%) w kohorcie 1 o nizszej dawce
pozostaje bez statej wentylacji. Pieciu z 10 wtgczonych pacjentdow z kohorty 2 (50,0%) nie wymaga
wspomagania oddychania, a jeden pacjent z kohorty 2 (33,3%) wymaga wspomagania oddychania tylko
w przypadku choroby. Zatem 6 z 10 wigczonych do badania pacjentéw z kohorty 2 otrzymujgcych wyzszg
dawke (60,0%) nie wymaga regularnego, codziennego wspomagania oddychania.

0 Oceniany produkt leczniczy byt znacznie skuteczniejszy w zakresie przezycia i ocenianych zastepczych
punktéw koncowych w poréwnaniu do wynikéw kohorty historycznej z naturalnym przebiegiem choroby.
Badania nie uwzgledniaty jako komparatora innych sposobéw leczenia jak np. zastosowanie nusinersenu.
Nie daje to mozliwosci bezposredniego poréwnania skutecznosci leku Zolgensma do terapii lekiem
Spinraza (nusinersenem), ktéry stanowi obecnie jedyne refundowane leczenie farmakologiczne
w ocenianym wskazaniu.

O Jak wynika z analizowanych badan wigkszo$é pacjentdow zyto lub byto wolnych od zdarzeh (przezycie
bez koniecznosci zastosowania statej wentylacji) w 14 miesigcu zycia, mimo ze liczba pacjentéw
niewymagajgcych statej wentylacji malata w czasie. U cze$ci pacjentdw wystapit zgon lub wymagali oni
statej wentylacji. Natomiast dwoch pacjentow zmarto z powodu TEAE (zdarzen niepozgdanych
wynikajgcych z leczenia).

0 Wiekszos¢ pacjentéw biorgcych udziat w badaniach osiggneta poprawe funkcji motorycznych.
Réwnorzedny pierwszorzedowy punkt koncowy w gtéwnym badaniu rejestracyjnym, jakim byto
samodzielne siedzenie przez co najmniej 30 sekund w 18 miesigcu zycia osiggneta ponad potowa
pacjentow. Pacjenci po zastosowaniu leku osiggali motoryczne kamienie milowe, ktérych zdobycie nie
bytoby w ogdle mozliwe w przypadku braku leczenia. We wszystkich badaniach zanotowano wzrost
wynikow w skali CHOP INTEND w stosunku do wartosci poczatkowych.

O Najczesciej zgtaszanymi (=10,0%) dziataniami niepozgdanymi spowodowanymi leczeniem tj. TEAE
(ang. Treatment Emergent Adverse Event) w badaniach CL-101, CL-303, CL-304 i CL-302 byly goraczka
(47 pacjentéw, 48,5%), zakazenie goérnych drég oddechowych (36 pacjentow, 37,1%), wymioty (24
pacjentow, 24,7%), zaparcia (22 pacjentow, 22,7%), kaszel (20 pacjentéw, 20,6%), refluks zotagdkowo-
przetykowy (17 pacjentéw, 17,5%), biegunka, (15 pacjentéow, 15,5%), zapalenie ptuc ( 15 pacjentéw,
15,5%), wysypka (14 pacjentéw, 14,4%), wzrost aktywnosci aminotransferaz (12 pacjentéw, 12,4%),
przekrwienie btony Sluzowej nosa i skolioza (11 pacjentéw, 11,3%) oraz zapalenie zotgdka i jelit (10
pacjentow, 10,3%).

[0 Przy proponowanej dawce terapeutycznej we wszystkich badaniach (punkt odciecia danych na dzien 31
grudnia 2019 r.) 45 pacjentow (46,4%) miato co najmniej 1 SAE (Serious Adverse Events), a 39 pacjentéw
(40,2%) miato co najmniej 1 TEAE o nasileniu 3. stopnia lub wyzszym. Dwoch pacjentow (2%), z czego
jeden w badaniu CL- 303 i jeden w badaniu CL-302 miato TEAE stopnia 5 ($miertelny). Zapalenie ptuc
i zakazenie goérnych drég oddechowych, syncytialne zapalenie oskrzelikobw wywotane wirusem
oddechowym byly powaznymi zdarzeniami TEAE zgtaszanymi przez ponad 5% pacjentow (odpowiednio
13,4% i 6,2%).

OCENA FARMAKOEKONOMICZNA

O Niezaspokojong potrzebe zdrowotng (UN) oszacowano jako utracone lata zycia spowodowane chorobg,
ktére wyniosty 76,79 lat w przypadku naturalnego przebiegu choroby.
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Parametr Populacja generalna Lek Komparator

Przewidywane lata zycia (LY) 78,23 71,30 1,44
Utracone lata zycia zwigzane z chorobg n.d. 6,93 76,79
Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem nowej interwencji n.d. 69,86 n.d.

Procent zyskanych lat zycia

L . . n.d. 89% n.d.
(w stosunku do przezycia populacji generalnej)

Zrédto: opracowanie wiasne.

0 Oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia wyniost: 69,86 lat.

Horyzont dozywotni
LY Lek Przebieg naturalny LYG
Sredni 71,30 1,44 69,86
Zrédto: opracowanie wiasne.
0 W modelu farmakoekonomicznym przyjeto nastepujaca cene leku Zolgensma: PLN. Byt to

koszt jednorazowego podania leku, niezaleznie od masy ciata pacjenta.

y Jednorazowalcykl Ciagta
Typ terapii
X n.d.
Czas terapii [lata] 0 n.d.
Lek Komparator

minimalny PLN 0 PLN
Koszt terapii [roczny] sredni PLN 0 PLN
maksymalny PLN 0 PLN

prégt 155514 PLN n.d.

Zrédio: opracowanie wiasne.
[0 Oszacowany koszt ocenianej interwencji oparty jest na podstawie danych z . Jest to koszt

jednorazowego podania, wyrazony w EUR, przeliczony na PLN po kursie z dnia 10.02.2021 (1,00 EUR=
4,4809 PLN), niezalezny od masy ciata pacjenta, w zwigzku z czym moze by¢ ulec zmianie.

0 Zgodnie z oszacowaniami, stosowanie ocenianej technologii jest z perspektywy
pfatnika. Oszacowany ICER wyniost: PLN/LYG. Wartos¢ ta jest progu optacalnosci,
o ktérym mowa w ustawie o refundacji (155 514 PLN/QALY), stanowi wartosci tego progu.
KOSZT Oczekiwany/sredni LYG LYG Sredni koszt
Horyzont badania ICER ICER/prég | Horyzont badania | ICER | ICER/prog zdrc:(v‘\:/’;zt)rllsacza3 v EBI 2L -
PKB efektywne kosztowo
Horyzont . Horyzont p
dozywotni ICER ICER/prég dozywotni ICER | ICER/prog
minimalny koszt
oczekiwany koszt oczekiwane LYG n.d.

maksymalny koszt

Zrédio: opracowanie wiasne.

[0 Biorgc pod uwage przeglad opublikowanych analiz HTA w przypadku wiekszosci krajow ocena
ekonomiczna terapii produktem Zolgensma nie zostata jeszcze zakonczona.

1 Obwieszczenie Prezesa Gtownego Urzedu Statystycznego z dnia 30 pazdziern ka 2020 r. w sprawie szacunkow wartosci produktu krajowego
brutto na jednego mieszkanca w latach 2016-2018 opubl kowane w dniu 30 pazdziernika 2020 r. w Monitorze Polskim (M.P. z 2020 r.,
poz.1009), zgodnie z ktérym warto$¢ produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2016-2018 w Polsce okreslona zostata na
kwote 51 838 zi, wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 zt), do
czasu ogtoszenia kolejnego obwieszczenia Prezesa Gtéwnego Urzedu Statystycznego w przedmiotowym zakresie.
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0 W publikacji The Effectiveness and Value of Treatments for Spinal Muscular Atrophy A Summary from
the Institute for Clinical and Economic Review’s New England Comparative Effectiveness Public Advisory
Council z 2019 roku przedstawiajgcej analize efektywnosci kosztéw terapii SMA typu 1 produktem
leczniczym Zolgensma w porownaniu do BSC, oszacowane QALY wyniosto 12,23, a zyskane lata zycia
18,17; oszacowany ICUR wynidst okoto 243 000 USD na QALY, natomiast ICER 182 000 USD/LY.
Wartosci wskaznikdw zostaty oszacowane na podstawie catkowitego kosztu leczenia wynoszgcego
3 657 000 USD, na ktéry sktadaty sie koszty zwigzane z leczeniem (2 000 000 USD) i koszty niezwigzane
z leczeniem (1 657 000 USD). W analizie scenariusza, zaktadajgcym pominiecie kosztéw niezwigzanych
z leczeniem catkowite koszty leczenia Zolgensma wyniosty okoto 2 min USD. Doprowadzito to do zmiany
kosztu uzyskania QALY i LY. Inkrementalny wspdtczynnik uzytecznosci kosztowej w tym scenariuszu
wyniost 170 000 USD/QALY, natomiast inkrementalny wspoétczynnik efektywnosci kosztowej wyniost 127
000 USDILY.

0 W analizie Cost-effectiveness analysis of using onasemnogene abeparvocec (AVXS-101) in spinal
muscular atrophy type 1 patients z 2019 roku, do oszacowania inkrementalnego wspotczynnika
uzytecznosci kosztéw (ICUR), zastosowano model Markowa poréwnujgcy AVXS-101 z nusinersenem w
perspektywie dozywotniej z zastosowaniem modelu Markowa. Wspétczynnik QALY oszacowano na
15,65, a zyskane lata zycia wynosity 37,20, natomiast oszacowany ICUR wynosit od - 203 072 USD/QALY
do 31 379 USD/QALY w zaleznosci od przyjetej ceny leku, z zatozonego przedziatu cenowego (od 2,5
do 5,0 min USD/leczenie). Sredni koszt na pacjenta w ciggu catego zycia wyniést 4,2—6,6 min USD dla
AVXS-101. Ujemne wartosci inkrementalnego wspoétczynnika uzytecznosci kosztéw (ICUR) wystepowaty
przy zatozeniu, ze koszt leku wyniesie mniej niz 4 min USD, natomiast ICUR réwny 31 379 USD/QALY
wystepowat przy zatozeniu, ze cena wynosi 5 min USD.

O Przeglad rekomendaciji refundacyjnych z innych krajéw wskazuje, ze:
O We Francji (HAS) pozytywnie opiniuje sie refundacje leku Zolgensma ws$réd pacjentéw z
rozpoznaniem klinicznym SMA typu | i Il lub pacjentéw przedobjawowych oraz posiadajgcych do 3
kopii genu SMN2. Natomiast opinie niekorzystng dla refundacji wydano dla pacjentéw z
rozpoznaniem klinicznym SMA typu Il1.

0 W Niemczech (G-BA) tymczasowo zawieszono wydanie decyzji w sprawie okreslenia wymiaru
swiadczen dotyczacych Onasemnogen Abeparvovec. Zostata tam wszczeta procedura uzupetniajgca
ocene $wiadczenia.

0 W Szkocji, krajach Beneluksu, Szwecji, Ontario i Kanadzie trwa weryfikacja — nie podjeto jeszcze
decyzji zwigzanej z refundacja.

0 Zgodnie z informacjami udostgpnionymi przez Fundacje SMA, poza Stanami Zjednoczonymi lek
Zolgensma jest objety refundacjg przez system publicznej opieki zdrowotnej w nastepujacych krajach:
Austria (z limitem rocznym i ograniczeniami), Brazylia (zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi), Czechy
(z ograniczeniami), Francja (z ograniczeniami), Izrael (zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi), Japonia,
Katar (zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi, ale tylko dla obywateli Kataru), Niemcy
(z ograniczeniami), Stowacja (z ograniczeniami), Szwajcaria (z ograniczeniami, na zasadzie wczesnego
dostepu), Wiochy (z ograniczeniami).

7. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

O Niepewnos¢ metodyki materiatu dowodowego:
0 W opisie jednego z badan rejestracyjnych (LT-001) wskazano, ze pacjenci biorgcy wczesniej udziat
w badaniu CL-101 po przyjeciu leku Zolgensma byli leczeni takze nusinersenem. W zwigzku z tym,
mozna wnioskowac o niespetnieniu oczekiwan w zakresie skutecznosci ocenianego leku. Dodatkowo
nalezy wskaza¢, ze dtugoterminowe efekty zwigzane z leczeniem nie bedg dotyczy¢ jedynie
ocenianego leku, a jego pofgczenia z terapig nusinersenem.

O

Krétki czas obserwacji w stosunku do oczekiwanego przezycia w przypadku wyleczenia. Nie
okreslono czasu utrzymywania sie efektu klinicznego.

Brak komparatora. Poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby.
Finansowanie badan na koszt podmiotu zlecajgcego.

Czes¢ wynikéw badan pochodzi z badan 1 fazy. (CL-101)

Mata liczebnosc¢ préby.

Brak zaslepienia.

I B B

[0 Niepewnos¢ zatozerh modelu ekonomicznego:
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0 W modelu przyjeto koszt ocenianej interwencji oparty jest na podstawie danych z . Byt
to koszt jednorazowego podania leku, wyrazony w EUR, przeliczony na PLN po kursie z dnia
10.02.2021 (1,00 EUR= 4,4809 PLN, niezalezny od masy ciata pacjenta.

[0 Ze wzgledu na niewspoétmiernie niski koszt leczenia immunomodulujgcego, stosowanego jako
leczenie skojarzone z lekiem Zolgensma przed podaniem wlewu i po jego podaniu, w modelu nie
uwzgledniono kosztu kortykosteroidu Prednizolon.

O Ze wzgledu na brak danych w badaniach rejestracyjnych oceniajgcych jakosé zycia pacjentéw po
zastosowanym leczeniu produktem Zolgensma oraz brak czasu na wykorzystanie danych
dotyczacych dziatarh niepozgdanych, zatozono, ze LYG=QALYG, tzn. leczenie przywraca petng
jakos¢ zycia. W zwigzku z powyzszym zastosowany model przeszacowuje efekt.

O Utrzymywanie sie efektu dziatania leku jest dozywotnie — bardzo optymistyczne.
Komparatorem jest brak aktywnego leczenia.

O Woatpliwosci przy rozszerzaniu wskazan na typ 2 i 3 SMA, poniewaz brak jest dowoddéw dotyczgcych
skutecznosci leku w wyzszych typach SMA ze wzgledu na réznice w kosztach i efektywnosci,
w zwigzku z czym nie ma mozliwosci oszacowania efektywnosci kosztowej w pozostatych typach
SMA.

O
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2. Przedmiot analizy

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka, opakowanie

Zolgensma 2 x 10713 genomy wektora/ml roztwoér do infuzji

Fiolki po 5,5 mli 8,3 ml, w nastepujacych opakowaniach:
Fiolka 8,3 ml x 2

Fiolka 5,5 ml x 2; fiolka 8,3 ml x 1
Fiolka 5,5 ml x 1; fiolka 8,3 ml x 2
Fiolka 8,3 ml x 3

Fiolka 5,5 ml x 2; fiolka 8,3 ml x 2
Fiolka 5,5 ml x 1; fiolka 8,3 ml x 3
Fiolka 8,3 ml x 4

Fiolka 5,5 ml x 2; fiolka 8,3 ml x 3
Fiolka 5,5 ml x 1; fiolka 8,3 ml x 4
Fiolka 8,3 ml x 5

Fiolka 5,5 ml x 2; fiolka 8,3 ml x 4
Fiolka 5,5 ml x 1; fiolka 8,3 ml x 5
Fiolka 8,3 ml x 6

Fiolka 5,5 ml x 2; fiolka 8,3 ml x 5
Fiolka 5,5 ml x 1; fiolka 8,3 ml x 6
Fiolka 8,3 ml x 7

Fiolka 5,5 ml x 2; fiolka 8,3 ml x 6
Fiolka 5,5 ml x 1; fiolka 8,3 ml x 7
Fiolka 8,3 ml x 8

Fiolka 5,5 ml x 2; fiolka 8,3 ml x 7
Fiolka 5,5 ml x 1; fiolka 8,3 ml x 8
Fiolka 8,3 ml x 9

Fiolka 5,5 ml x 2; fiolka 8,3 ml x 8
Fiolka 5,5 ml x 1; fiolka 8,3 ml x 9
Fiolka 8,3 ml x 10

Fiolka 5,5 ml x 2; fiolka 8,3 ml x 9
Fiolka 5,5 ml x 1; fiolka 8,3 ml x 10
Fiolka 8,3 ml x 11

Fiolka 5,5 ml x 2; fiolka 8,3 ml x 10
Fiolka 5,5 ml x 1; fiolka 8,3 ml x 11
Fiolka 8,3 ml x 12

Fiolka 5,5 ml x 2; fiolka 8,3 ml x 11
Fiolka 5,5 ml x 1; fiolka 8,3 ml x 12
Fiolka 8,3 ml x 13

Fiolka 5,5 ml x 2; fiolka 8,3 ml x 12
Fiolka 5,5 ml x 1; fiolka 8,3 ml x 13
Fiolka 8,3 ml x 14

Substancja czynna

Onasemnogen abeparwowek

Oceniane wskazanie

Wskazany do stosowania w leczeniu: pacjentéw z rdzeniowym zan kiem miesni (ang. spinal muscular
atrophy, SMA) 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
SMNZ2.

Kod ICD-10:
(G12.0 - Rdzeniowy zan k miesni, postaé dziecieca, typ | [Werdniga-Hoffmana]

G12.1 - Inne dziedziczne zaniki mig$ni pochodzenia rdzeniowego

Pozostale zarejestrowane
wskazania

Brak.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia warunkowego.
Oznacza to, ze oczekiwane s3 dalsze dowody $wiadczace o korzysci ze stosowania produktu leczniczego.
Lek posiada oznaczenie czarnego trojkata, czyli produktu podlegajacego dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu oraz wymaga przedkfadania dodatkowych okresowych raportéw o bezpieczenstwie jego
stosowania (ang. Periodic Safety Update Reports, PSURs). Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozyé
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pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po
dopuszczeniu do obrotu.?

Dawkowanie

Wytgcznie do podawania w pojedynczej dawce we wlewie dozylnym. Pacjenci otrzymajg nominalng dawke
wynoszacg 1,1 x 10M4 vg/kg onasemnogenu abeparwowek. Catkowita objeto$¢ dawki ustalana jest na
podstawie masy ciata pacjenta.

Droga podania

Infuzja dozylna.

Mechanizm dziatania

Onasemnogen abeparwowek to terapia genowa majgca na celu wprowadzenie do komorek
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), ktéry wykorzystuje kapsyd AAV9 do dostarczania stabilnego i w petni funkcjonujgcego
ludzkiego trangenu SMN. Wykazano mozliwos¢ przedostawania sie kapsydu AAV9 przez bariere krew-
maézg 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 diugotrwatej ekspresji w komoérkach pomitotycznych. Nie jest wiadomo, aby
virus AAV9 powodowat choroby u ludzi. Transgen jest wprowadzany do komérek docelowych w postaci
samouzupetniajgcej sie¢ dwuniciowej czgsteczki. Ekspresja transgenu jest aktywowana konstytutywnym
promotorem (hybryda wzmacniacza cytomegalowirusa i beta-aktyny kurczaka), co skutkuje ciagly i
utrzymujaca sie ekspresjg biatka SMN. Dowody potwierdzajgce mechanizm dziatania sg poparte wynikami
badan nieklinicznych i danymi dotyczgcymi biodystrybuciji u ludzi.

Grupa ATC

ATC: MO9AXO09 Inne leki stosowane w chorobach uktadu miesniowo-szkieletowego

Status leku sierocego

19 czerwiec 2015 r. EU/3/15/1509

Data dopuszczenia
obrotu

do

18 maja 2020 .

EU/1/20/1443/001 — fio ka 8,3 ml x 2
EU/1/20/1443/002 — fio ka 5,5 ml x 2; fioka 8,3 ml x 1
EU/1/20/1443/003 — fio ka 5,5 ml x 1; fiolka 8,3 ml x 2
EU/1/20/1443/004 — fio ka 8,3 ml x 3
EU/1/20/1443/005 — fio ka 5,5 ml x 2; fiolka 8,3 ml x 2
EU/1/20/1443/006 — fio ka 5,5 ml x 1; fiolka 8,3 ml x 3
EU/1/20/1443/007 — fio ka 8,3 ml x 4
EU/1/20/1443/008 — fio ka 5,5 ml x 2; fiolka 8,3 ml x 3
EU/1/20/1443/009 - fio ka 5,5 ml x 1; fiolka 8,3 ml x 4
EU/1/20/1443/010 — fio ka 8,3 ml x 5
EU/1/20/1443/011 — fio ka 5,5 ml x 2; fiolka 8,3 ml x 4
EU/1/20/1443/012 — fio ka 5,5 ml x 1; fiolka 8,3 ml x 5
EU/1/20/1443/013 — fio ka 8,3 ml x 6
EU/1/20/1443/014 — fio ka 5,5 ml x 2; fiolka 8,3 mIx 5
EU/1/20/1443/015 — fio ka 5,5 ml x 1; fiolka 8,3 ml x 6
EU/1/20/1443/016 — fio ka 8,3 ml x 7
EU/1/20/1443/017 — fio ka 5,5 ml x 2; fiolka 8,3 ml x 6
EU/1/20/1443/018 — fio ka 5,5 ml x 1; fiolka 8,3 ml x 7
EU/1/20/1443/019 — fio ka 8,3 ml x 8
EU/1/20/1443/020 - fio ka 5,5 ml x 2; fiolka 8,3 ml x 7
EU/1/20/1443/021 — fio ka 5,5 ml x 1; fiolka 8,3 ml x 8
EU/1/20/1443/022 - fio ka 8,3 ml x 9
EU/1/20/1443/023 — fio ka 5,5 ml x 2; fiolka 8,3 ml x 8
EU/1/20/1443/024 — fio ka 5,5 ml x 1; fiolka 8,3 ml x 9

2 https://www.ema.europa.eu/en/documents/additional-monitoring/list-medicinal-products-under-additional-monitoring_en-0.pdf, [dostep

22.01.2020].
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EU/1/20/1443/025 — fio ka 8,3 ml x 10
EU/1/20/1443/026 — fio ka 5,5 ml x 2; fiolka 8,3 ml x 9
EU/1/20/1443/027 — fio ka 5,5 ml x 1; fiolka 8,3 ml x 10
EU/1/20/1443/028 — fio ka 8,3 ml x 11
EU/1/20/1443/029 — fio ka 5,5 ml x 2; fiolka 8,3 ml x 10
EU/1/20/1443/030 — fio ka 5,5 ml x 1; fiolka 8,3 ml x 11
EU/1/20/1443/031 — fio ka 8,3 ml x 12
EU/1/20/1443/032 — fio ka 5,5 ml x 2; fiolka 8,3 ml x 11
EU/1/20/1443/033 — fio ka 5,5 ml x 1; fiolka 8,3 ml x 12
EU/1/20/1443/034 — fio ka 8,3 ml x 13
EU/1/20/1443/035 — fio ka 5,5 ml x 2; fiolka 8,3 ml x 12
EU/1/20/1443/036 — fio ka 5,5 ml x 1; fiolka 8,3 ml x 13
EU/1/20/1443/037 —fioka 8,3 ml x 14

Podmiot odpowiedzialny

AveXis EU Limited Block B, The Crescent Building Northwood, Santry Dublin 9 D09 C6X8 Irlandia

Zrédio: ChPL Zolgensma
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3. Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

3.1. Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.1.1. Informacje ogodlne

Rdzeniowy zanik miesni ICD-10: G12.0 (SMA, ang. spinal muscular atrophy) jest chorobg o podtozu
genetycznym, w ktoérej uszkodzeniu ulegajg obwodowe elementy uktadu nerwowego odpowiedzialne za
funkcjonowanie miesni szkieletowych.

W kregostupie, w rogach przednich rdzenia kregowego, znajdujg sie komorki zwane neuronami ruchowymi, ktére
kontrolujg miesnie szkieletowe. W SMA neurony te tracg mozliwos¢ funkcjonowania, obumierajg, co oznacza, ze
przestajg przekazywac impulsy do miesni. W skutego dtugotrwatego braku stymulacji miesnie ulegajg zanikowi,
czyli atrofii. SMA zaliczane jest do chorob nerwowo-migsniowych.

Najczestszy typ SMA zwigzany jest z niedoborem biatka SMN (ang survival of motor neuron), chociaz istniejg tez
bardzo rzadkie rodzaje rdzeniowego zaniku migeéni o innym podtozu. Biatko SMN warunkuje przezycie neuronéw
ruchowych, im wyzszy poziom biatka SMN w organizmie, tym tagodniejsze objawy SMA. Biatko to powstaje
w procesach wewnatrzkomorkowych i nie moze byé dostarczone z zewnatrz. Niedobdr biatka SMA w organizmie
jest spowodowany wystgpieniem mutacji na pigtym chromosomie w gidbwnym genie odpowiedzialnym za
kodowanie biatka SMN. Gen ten oznaczany jest symbolem SMN1. 2

SMA to choroba uwarunkowana genetycznie, dziedziczona autosomalnie recesywnie. Potgczenie cech
genotypowych i fenotypowych doprowadzito do podziatu na 4 typy choroby:

1. typ | (choroba Werdniga i Hoffmanna);

2. typ Il (posredni: choroba Dubowitza);

3. typ lll (choroba Kugelberga i Welander);

4. typ IV: objawy choroby ujawniajg sie w wieku dorostym, choroba ma podobny przebieg jak w Il typie*.

W niektorych opracowaniach wyréznia sie réwniez typ 0 (prenatalny), ktéry stanowi skrajnie ciezkg postaé¢ SMA,
objawiajgca sie juz w okresie ptodowym i prowadzgcg do obumarcia ptodu lub do zgonu noworodka wkrétce po
urodzeniu.

SMA typu 1 jest najpowszechniejszg postacig choroby, stanowigca od 45% do 60% przypadkéw. Rokowanie dla
pacjentéw z SMA typu 1 z 2 kopiami SMN2 jest szczegdlnie zte. Pacjenci ci wykazujg oznaki choroby wkrétce po
urodzeniu (<6 miesigca zycia), nigdy nie uzyskujg zdolnosci siedzenia i zazwyczaj nie przezywajg powyzej 2 roku
zycia bez istotnego mechanicznego wspomagania wentylacji i zywienia.®

Typ 2 dotyczy dzieci, ktore potrafig siedzieé, ale nigdy nie chodza. Typ 3 odnosi sie do o0sdb, ktére osiggajg
zdolno$¢ chodzenia, ale nastepnie jg tracg, natomiast u pacjentdw z 4 typem choroby objawy pojawiajg sie
w wieku dorostym®,

U pacjentéw z SMA bez funkcjonalnego SMN1 liczba kopii SMN2 jest odwrotnie proporcjonalna do ciezkosci
klinicznej, przy czym wieksza liczba kopii wigze sie z mniej ciezkg chorobg. Rdznica w nasileniu miedzy typami
SMA jest w duzej mierze spowodowana liczbg kopii SMN2, podczas gdy inne czynniki genetyczne lub
srodowiskowe odgrywajg jedynie niewielkg role.

Osoby urodzone z < 3 kopiami SMN2 w obecnosci biallelicznej delecji lub mutacji SMN1 majg wysokie
prawdopodobienstwo wystgpienia ciezkiego fenotypu, ktéry nieleczony powoduje znaczne ograniczenia funkgciji
motorycznych, w tym niezdolno$¢ do chodzenia, wysokie ryzyko oddechowych powiktan wymagajgcych pewnego

3 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/191/AWA/191 AWA 4331 12 2017 Spinraza 2018.02.08.pdf
[dostep: 09.02.2021]

4 Raport nr: AOTMIT-OT.422.25.2018, ,Spinraza (nusinersen) we wskazaniu: rdzeniowy zanik miesni (Werdniga-Hoffmanna) (ICD10:G12.0)
u pacjentow dorostych w ramach RDTL.”, s. 6.

5 Assessment report, Zolgensma International non-proprietary name: onasemnogene abeparvovec, EMA, 26 March 2020, p.12.

8 Waldrop M., Kolb S., Current Treatment Options in Neurology—SMA Therapeutics, Curr Treat Options Neurol. 2019 Apr 29; 21(6):25, p. 2.
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stopnia wspomagania wentylacji, wysokie ryzyko powiktan ortopedycznych, takich jak czesto bolesne przykurcze
i skolioza oraz skrocong oczekiwang dtugosc¢ zycia.

Szczegotowa charakterystyka poszczegolnych typow SMA zostata przedstawiona w Tabela 2.

Tabela 2. Klasyfikacja rdzeniowego zaniku miesni

. . I I Funkcje A s Liczba kopii
Typ SMA Wiek w momencie wystapienia objawow motoryczne Dtugosé zycia SMN2*
0 Ptodowy/Prenatalny Zadne Dni - Tygodnie 1
1A: Narodziny — 2 tygodnie L
1 < 6 miesiecy 1B: < 3 miesiecy Brak  mozliwosci | _, 1 1,23
o siedzenia
1C: > 3 miesiecy
2 6 — 18 miesiecy Brak = mozliwosci | o _ 41 |5t 2,3, 4
chodzenia
Mozliwosc
< .
3 1,5-10 lat zg 2 :at spacerowania, Normalna 3,4,5
->3lat regresja
Powolny spadek
4 > 35 lat funkciji Normalna 4,5
motorycznych

* SMN2 - gen neuronu ruchowego 2

** pogrubienie - dominujgca liczba kopii SMN2, ktéra definiuje typ SMA, pozostate numery kopii stanowig niewielki procent wyznaczonego
typu SMA.

Zrédio: Assessment report, Zolgensma International non-proprietary name: onasemnogene abeparvovec, EMA, 26 March 2020, p.12., na
podstawie Kolb 2011.

3.1.2. Kryteria populacji docelowej

Wskazanie rejestracyjne produktu leczniczego Zolgensma obejmuje pacjentéw z rdzeniowym zanikiem migsni 5q
z bialleliczng mutacjg genu SMN1 i klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1 lub pacjentéw z rdzeniowym zanikiem
miesni 5q z bialleliczng mutacja genu SMN1 i z nie wiecej niz 3 kopiami genu SMN2.

Zgodnie z charakterystyka typéw SMA, populacje docelowg mogg stanowi¢ zatem pacjenci z SMA typu 1 oraz
typu 2, a takZze osoby chorujgce na typ 3 choroby, posiadajgce do 3 kopii genu SMN2.

Populacja rzeczywista gtéwnego badania rejestracyjnego obejmowata pacjentdw spetniajgcych dodatkowe scisle
okreslone kryteria kwalifikacji dotyczgce m.in. cech genotypowych i wieku.

Szczegotowe kryteria wigczenia i wykluczenia z gtéwnego badania rejestracyjnego (AVXS-101-CL-303)":

Kryteria wtgczenia:

e SMAtypu 1 z jedng lub dwiema kopiami SMN2 (w raporcie EMA zaznaczono jednak, ze zaden pacjent z
1 kopig genu SMN2 nie zostat wigczony do badania);

e wiek pacjentéw od 0,5 do 5,9 miesiecy (< 6 miesiecy);
e pozytywnie oceniona zdolno$¢ potykania, w trakcie formalnego testu potykania;

e zgoda rodzicow/opiekundéw prawnych oraz przestrzeganie przez nich procedur badania i harmonogramu
wizyt.
Kryteria wykluczenia:
e wczesniejsza, planowana lub spodziewana operacja / zabieg naprawy skoliozy w okresie oceny badania;
e niekorzystny wynik pulsoksymetrii (saturacja podczas badania przesiewowego <96%);

e tracheostomia lub konieczno$é nieinwazyjnego wspomagania wentylacji srednio = 6 godzin dziennie
przez 7 dni przed wizytg przesiewows;

e uczestnicy z objawami aspiracji / niezdolnosci do tolerowania niezageszczonych ptynéw na podstawie
formalnego testu potykania;

7 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03306277?term=NCT03306277&draw=2&rank=1, [dostep: 20.01.2020].

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 17/97



e waga w stosunku do wieku jest ponizej trzeciego percentyla;

e aktywna infekcja wirusowa (obejmuje ludzki wirus niedoboru odpornosci [HIV] lub dodatni wynik
serologiczny w kierunku zapalenia watroby typu B lub C lub wirusa Zika);

e powazna choroba niezwigzana z drogami oddechowymi wymagajgca leczenia systemowego i/lub
hospitalizacji w ciggu 2 tygodni przed badaniem przesiewowym,;

e zakazenie gornych lub dolnych drég oddechowych wymagajgce pomocy lekarskiej, interwenciji
medycznej lub zwiekszenia opieki wspomagajgcej w jakikolwiek sposdb w ciggu 4 tygodni przed
badaniem przesiewowym;

e ciezkie zakazenie pozaptucne / drég oddechowych w ciggu 4 tygodni przed podaniem terapii genowej lub
wspdtistniejgca choroba, ktéra stwarza niepotrzebne ryzyko dla terapii genowej, takie jak:

o duze zaburzenia czynno$ci nerek lub watroby
o znane zaburzenia napadowe

o cukrzyca

o idiopatyczna hipokalkuria

o objawowa kardiomiopatia;

e znana alergia lub nadwrazliwos¢ na prednizolon lub inne glikokortykosteroidy lub ich substancje
pomocnicze;

e jednoczesne stosowanie ktéregokolwiek z ponizszych: leki stosowane w leczeniu miopatii lub neuropatii,
leki stosowane w leczeniu cukrzycy lub trwajgce leczenie immunosupresyjne, plazmafereza, leki
immunomodulujgce, takie jak adalimumab, terapia immunosupresyjna w ciggu 3 miesiecy przed terapig
zastepczg genowas;

e miano przeciwciat przeciwko wirusowi adenowirusowemu serotypowi 9 (AAV9)> 1:50 okreslone w tescie
immunologicznym wigzania enzymatycznego immunosorpcji (ELISA). Jesli potencjalny uczestnik wykaze
miano przeciwciat anty-AAV9> 1:50, moze otrzymac¢ powtérne badanie w ciggu 30 dni od okresu
przesiewowego i bedzie kwalifikowat sie do udziatu, jesli miano przeciwciat anty-AAV9 po ponownym
badaniu wynosi < 1:50;

e Kklinicznie istotne nieprawidiowe wartosci laboratoryjne (gamma-glutamylotranspeptydaza [GGT], AIAT
i AspAT> 3 x GGN, bilirubina = 3,0 mg/dI, kreatynina = 1,0 mg/dl, hemoglobina [Hgb] <8 lub> 18 g/dl;
biate krwinki [WBC]> 20 000 na cmm) przed genow3 terapig zastepczg;

e udziat w niedawnym badaniu klinicznym dotyczgcym leczenia SMA (z wyjatkiem obserwacyjnych badan
kohortowych lub badan nieinterwencyjnych);

e przyjmowanie doustnych beta-agonistéw (nalezy odstawi¢ co najmniej 30 dni przed podaniem terapii
genowej);

e oczekiwanie powaznych zabiegdw chirurgicznych w okresie oceny badania;
o wiek cigzowy w chwili urodzenia <35 tygodni (245 dni).

Gtowne kryteria kwalifikacji dotyczace cech genotypowych i wieku pacjentow w dodatkowych badaniach
rejestracyjnych obejmowaty:

e AVXS-101-CL-101: pacjentdow z biallelicznymi mutacjami genu SMN1 i dwiema kopiami SMN2
(z wykluczeniem modyfikacji ¢.859G>C w eksonie 7), w wieku 6 miesiecy i mtodszych;

e AVXS-101-LT-001: pacjentow z SMA typu 1, ktérzy zakonczyli udziat w badaniu AVXS-101-CL-101;

e AVXS-101-CL-304: pacjentéw z bialleliczng mutacjg genu SMN1 z przedobjawowym SMA typu 1

i dwiema kopiami SMN2 lub przedobjawowym SMA typu 2 z 3 kopiami genu SMN2 (od wrzesnia 2018
zawieszony nabor pacjentéw z 4 kopiami genu SMN2) w wieku ponizej 6 tygodniu w chwili podania leku;

e AVXS-101-CL-302: pacjentéw z SMA typu 1, z bialleliczng mutacjg genu SMN1, z jedng lub dwiema
kopiami SMN2 (w tym znang mutacjg modyfikujacg genu SMN2 (c.859G> C)), w wieku <6 miesiecy.
Gléwne kryteria wykluczenia w dodatkowych badaniach rejestracyjnych obejmowaty:

e AVXS-101-CL-101: pacjentdw z mianami przeciwciat anty-AAV9 >1:50 lub z objawami aspiraciji
wynikajgcymi z testu potykania;

e AVXS-101-LT-001: nieukonczenie przez pacjenta udziatu w badaniu AVXS-101-CL-101 lub brak zgody
opiekuna na uczestniczenie pacjenta w dlugoterminowym badaniu uzupetniajgcym dotyczgcym
bezpieczenstwa;
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e AVXS-101-CL-304: pacjentéw z masg ciata na wizycie przesiewowej <2 kg; pacjentéw u ktérych
wystepuje hipoksemia (wysycenie tlenem <96%), fascykulacja jezyka, hipotonia, arefleksja; pacjentéw
z tracheostomig albo stosujacych nieinwazyjne wspomaganie wentylacji; pacjentéw z objawami
aspiracji/niezdolnosci do tolerowania niezageszczonych ptynéw; pacjentow juz leczonych AVXS-101 albo
nusinersenem; pacjentéw po przeszczepie komorek; pacjentéw, ktérych waga do wieku jest ponizej
trzeciego percentyla; pacjentéw z przebytym zakazeniem gérnych lub dolnych dr6g oddechowych
w ciggu 4 tygodni przed podaniem dawki; pacjentdw po powaznym zabiegu chirurgicznym, w tym
chirurgicznej korekcji skoliozy albo planujgcych taki zabieg w okresie oceny badania; pacjentow
jednoczesnie stosujgcych okreslone leki (m.in. kortykosteroidy, cyklosporyne, takrolimus, metotreksat,
cyklofosfamid, immunoglobuline dozylng, rytuksymab, leki immunomodulujgce albo preparaty zwigzane
z leczeniem miopatii, neuropatii, cukrzycy; podczas trwajgcego leczenia immunosupresyjnego,
plazmaferezy itp.); pacjentéw z mianem przeciwciat anty AAV9 >1:50;

e AVXS-101-CL-302: pacjentdow z wczesniejszg lub planowang operacjg skoliozy przed 18. miesigcem
zycia; pacjentéw stosujgcych inwazyjne wspomaganie wentylacji (tracheotomia z dodatnim ci$nieniem
lub pulsoksymetria <95% saturacji); pacjentéw stosujgcych nieinwazyjne wspomaganie wentylacji przez
12 lub wiecej godzin dziennie w ciggu dwéch tygodni przed podaniem dawki; pacjentéw z objawami
aspiracji wynikajgcymi z testu potykania lub ktérych waga do wieku spadta ponizej 3 centyla; pacjentow
biorgcych udziat w niedawnym badaniu klinicznym dotyczacym leczenia SMA (z wyjgtkiem badan
obserwacyjnych lub nieinterwencyjnych) albo, ktérzy otrzymali badany lek lub inny dostepny na rynku
zwigzek z zamiarem leczenia SMA (np. nusinersen, kwas walproinowy) w dowolnym czasie przed
rozpoczeciem tego badania.

Nalezy wskazag, ze w dniu 24.05.2019 r. Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (FDA) zatwierdzita produkt
leczniczy Zolgensma we wskazaniu: leczenie dzieci w wieku ponizej 2 lat z rdzeniowym zanikiem miesni (SMA)
Z mutacjami biallelicznymi genu przezycia neuronu ruchowego 1 (SMN1). Wskazanie to obejmuje wiec wszystkie
typy kliniczne SMA, bez wzgledu na liczbe kopii genu SMN2 z ograniczeniem wieku ponizej 2 r.z. Biorgc pod
uwage kryteria klasyfikacji SMA zwigzane z wiekiem wystgpienia objawow, populacje docelowg stanowig gtéwnie
pacjenci z typem SMA 1 i 2. Po wzgledem genotypowym, do terapii mogg kwalifikowac sie réwniez pacjenci
przedobjawowi z innymi typami SMA.

Zgodnie z raportem EMA, skuteczno$¢ produktu leczniczego Zolgensma w leczeniu pacjentdow z bialleliczng
mutacjg genu SMN1 i dwiema kopiami genu SMN2 opiera si¢ na poprawie przezycia. Oczekuje sig,
ze symptomatyczni pacjenci z dwiema kopiami genu SMN2 odniosg korzyéci z leczenia osiggajgc motoryczne
kamienie milowe w odréznieniu do innych typow SMA z lzejszym fenotypem. Uwaza sie, Zze przezycie bez
osiggniecia motorycznych kamieni milowych ogranicza kliniczng istotno$¢ wyniku leczenia. Ograniczenia
zwigzane z obserwacjg pacjentow z trzema kopiami genu SMN2 nie pozwolity na uzyskanie danych
uzasadniajgcych korzysci ze stosowania leku w takim przypadku. W raporcie zaznaczono jednak, ze z uwagi na
patomechanizm choroby i wyniki dziatania produktu leczniczego Zolgensma, mozna oczekiwaé potencjalnie
wyzszych korzysci w przypadku wigkszej liczby zywotnych neuronéw ruchowych. Mozna takze spodziewac sie,
ze pacjenci z trzema kopiami SMN2 bedg mieli wiekszg liczbe zywotnych neuronéw ruchowych w poréwnaniu
Z pacjentami w tym samym wieku z dwiema kopiami SMN2. Ekstrapolacja danych dotyczacych pacjentow
z dwiema kopiami SMN2 na populacje pacjentéw z trzema kopiami genu wydaje sie mozliwa i uzasadniona,
biorgc pod uwage spodziewany rozwoj choroby (u 15% pacjentdéw rozwinie sie SMA typu 1, a u 50% SMA typu 2).
Ponadto zaktada sie, ze wyniki uzyskane w badanych populacjach mozna ekstrapolowa¢ na pacjentéw z SMA
typu 2. Uniemozliwienie leczenia pacjentom z trzema kopiami genu SMN2 spowodowatoby, ze znaczna liczba
0s6b z chorobg typu 1 i typu 2 nie mogtaby skorzysta¢ z terapii. Leczenie tych pacjentéw nie przewaza nad
pacjentami z trzema kopiami genu, u ktérych mozna spodziewac sie wystgpienia tagodniejszej postaci SMA
(typ 3a, stanowigcy okoto 30%) i dla ktdrych stosunek odnoszonych korzyéci do ryzyka wciaz pozostaje do
ustalenia.®

Ze wzgledu na informacje zawarte w raporcie EMA odnosnie liczby kopii genu SMN2, warunkujgcej ciezko$¢
choroby, nalezy podkresli¢, ze gtéwne badanie rejestracyjne obejmowato pacjentéw z jedng lub dwiema kopiami
tego genu. W raporcie zaznaczono obawe, iz oparcie wskazania jedynie na diagnozie genetycznej moze
wykluczaé pacjentéow z ciezkim fenotypem. Z tego wzgledu wskazanie rejestracyjne dla produktu leczniczego
Zolgensma obejmuje wszystkich pacjentdw z bialleliczng mutacjg genu SMN1 z klinicznym rozpoznaniem SMA
typu 1, niezaleznie od liczby kopii genu SMN2 lub pacjentéw z bialleliczng mutacjg genu SMN1 i z nie wiecej niz

8 EMA, Zolgensma — Public Assessment Report, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/zolgensma-epar-public-
assessment-report_en.pdf [dostep: 12.02.2021]
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3 kopiami genu SMN2 (populacja obejmujgca czes¢ pacjentdw z SMA typu 1 oraz wiekszos¢ pacjentéw z SMA
typu 2).°

Biorgc pod uwage brak zgodnosci pomiedzy populacjg objetg wskazaniem rejestracyjnym, a populacjg z badan
rejestracyjnych, populacja docelowa powinna zostac Scisle okreslona kryteriami kwalifikacji, zgodnymi z populacjg
badan rejestracyjnych, stanowigcych podstawe dopuszczenia leku do obrotu. Ekstrapolacja wynikéw na inne
populacje obcigzona jest niepewnoscia.

Kryteria monitorowania

Zgodnie z ChPL, przed podaniem onasemnogenu abeparwowek nalezy wykonac¢ wstepne badania laboratoryjne
obejmujgce:

e miano przeciwciat AAV9 przy uzyciu odpowiednio zweryfikowanego badania;

e czynnosci watroby: aminotransferaza alaninowa (ALT), aminotransferaza asparaginianowa (AST) oraz
bilirubina catkowita;

e liczby ptytek krwi;
e stezenia troponiny I.

W przypadku ostrych lub przewlektych niepoddajgcych sie leczeniu aktywnych zakazen, leczenie nalezy odroczyé
do czasu ustgpienia zakazenia lub kontrolowania zakazenia leczeniem.

Nalezy rozwazy¢ potrzebe monitorowania czynnosci watroby, liczby ptytek krwi i stezenia troponiny | po podaniu
onasemnogenu abeparwowek oraz potrzebe zastosowania leczenia kortykosteroidami. Aktywnos$é
aminotransferaz watrobowych nalezy monitorowa¢ przez co najmniej 3 miesigce po wlewie onasemnogenu
abeparwowek.

Po podaniu onasemnogenu abeparwowek wystgpi odpowiedz immunologiczna na kapsyd wektora wirusowego
zwigzanego z adenowirusami serotypu 9 (AAV9). Aby stlumi¢ odpowiedz immunologiczng zaleca sie
zastosowanie leczenia immunomodulujgcego kortykosteroidami.

Wartosci kryteriow monitorowania miaty wptyw na przebieg badan klinicznych tj. na kwalifikacje do wtgczenia
pacjenta do badania. Jesli potencjalny uczestnik wykazywat miano przeciwciat anty-AAV9> 1:50, mogt otrzymac
powtérne badanie w ciggu 30 dni od okresu przesiewowego i nastepnie kwalifikacje do udziatu w badaniu, jesli
miano przeciwciat anty-AAV9 po ponownym badaniu wyniosto < 1:50.

3.1.3. Ocena obcigzenia stanem klinicznym (DALY)

Zgodnie z przygotowanym przez Instytut Miar Zdrowia i Ewaluaciji raportem dot. globalnego obcigzenia chorobami
(GBD, ang. Global Burden of Disease) w 2019 r. wagi niesprawnos$ci zwigzane z chorobami neuronu ruchowego
zostaly oszacowane w zaleznosci od ciezkosci wystepujacych u pacjentéw problemoéw z oddychaniem i mowag
oraz zaburzen motorycznych. Ich wartosci wynoszg od 0,01 dla fagodnych zaburzen motorycznych do 0,659 dla
powaznych zaburzen motorycznych wystepujgcych wraz z powaznymi problemami z oddychaniem i problemami
z mowa. Srednie wagi niesprawnosci przedstawiono w Tabela 3.

Tabela 3. Wagi niesprawnosci w poszczegdélnych problemach wystepujacych u pacjentéw z chorobg neuronu
ruchowego wg GBD 2019 (0 — petne zdrowie, 1 — zgon)

Srednia waga niesprawnosci
(95% ClI)

tagodne problemy z oddychaniem (ang. Mild respiratory problems due to motor neuron disease) 0,019 (0,011-0,033)

Ciezkosc¢ probleméw wystepujacych u pacjentéw z choroba neuronu ruchowego

Umiarkowane problemy z oddychaniem (ang. Moderate respiratory problems due to motor neuron

disease) 0,225 (0,153-0,31)

Powazne problemy z oddychaniem (ang. Severe respiratory problems due to motor neuron 0,408 (0,273-0,556)

disease)

Diagnoza choroby neuronu ruchowego (ang. Diagnosis of motor neuron disease) 0,012 (0,006-0,023)
Problemy z mowa (ang. Speech problems due to motor neuron disease) 0,051 (0,032-0,078)
tagodne zaburzenia motoryczne (ang. Mild motor impairment due to motor neuron disease) 0,01 (0,005-0,019)

Umiarkowane zaburzenia motoryczne (ang. Moderate motor impairment due to motor neuron
disease)

0,061 (0,04-0,089)

9 ibidem
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Ciezkos¢ probleméw wystepujacych u pacjentow z choroba neuronu ruchowego

Srednia waga niesprawnosci
(95% Cl)

Powazne zaburzenia motoryczne (ang. Severe motor impairment due to motor neuron disease)

0,402 (0,268-0,545)

tagodne zaburzenia motoryczne, tagodne problemy z oddychaniem i problemy z mowa (ang. Mild
motor impairment, mild respiratory problems, and speech problems due to motor neuron disease)

0,079 (0,049-0,123)

tagodne zaburzenia motoryczne, umiarkowane problemy z oddychaniem i problemy z mowa (ang.
Mild motor impairment, moderate respiratory problems, and speech problems due to motor neuron
disease)

0,272 (0,191-0,369)

tagodne zaburzenia motoryczne, powazne problemy z oddychaniem i problemy z mowg (ang.
Mild motor impairment, severe respiratory problems and speech problems due to motor neuron
disease)

0,444 (0,311-0,585)

Umiarkowane zaburzenia motoryczne, tagodne problemy z oddychaniem i problemy z mowg (ang.
Moderate motor impairment, mild respiratory problems, and speech problems due to motor neuron
disease)

0,126 (0,081-0,183)

Umiarkowane zaburzenia motoryczne, umiarkowane problemy z oddychaniem i problemy z mowg
(ang. Moderate motor impairment, moderate respiratory problems, and speech problems due to
motor neuron disease)

0,309 (0,221-0,414)

Umiarkowane zaburzenia motoryczne, powazne problemy z oddychaniem i problemy z mowg
(ang. Moderate motor impairment, severe respiratory problems, and speech problems due to
motor neuron disease)

0,472 (0,339-0,611)

Powazne zaburzenia motoryczne, fagodne problemy z oddychaniem i problemy z mowg (ang.
Severe motor impairment, mild respiratory problems, and speech problems due to motor neuron
disease)

0,443 (0,316-0,58)

Powazne zaburzenia motoryczne, umiarkowane problemy z oddychaniem i problemy z mowg
(ang. Severe motor impairment, moderate respiratory problems, and speech problems due to
motor neuron disease)

0,557 (0,412-0,705)

Powazne zaburzenia motoryczne, powazne problemy z oddychaniem i problemy z mowa (ang.
Severe motor impairment, severe respiratory problems, and speech problems due to motor neuron
disease)

0,659 (0,495-0,809)

tagodne zaburzenia motoryczne i tagodne problemy z oddychaniem (ang. Mild motor impairment
and mild respiratory problems due to motor neuron disease)

0,079 (0,05-0,117)

tagodne zaburzenia motoryczne i umiarkowane problemy z oddychaniem (ang. Mild motor
impairment and moderate respiratory problems due to motor neuron disease)

0,272 (0,19-0,371)

tagodne zaburzenia motoryczne i powazne problemy z oddychaniem (ang. Mild motor impairment
and severe respiratory problems due to motor neuron disease)

0,443 (0,311-0,587)

Umiarkowane zaburzenia motoryczne i tagodne problemy z oddychaniem (ang. Moderate motor
impairment and mild respiratory problems due to motor neuron disease)

0,029 (0,015-0,051)

Umiarkowane zaburzenia motoryczne i umiarkowane problemy z oddychaniem (ang. Moderate
motor impairment and moderate respiratory problems due to motor neuron disease)

0,233 (0,16-0,322)

Umiarkowane zaburzenia motoryczne i powazne problemy z oddychaniem (ang. Moderate motor
impairment and severe respiratory problems due to motor neuron disease)

0,414 (0,281-0,559)

Ciezkie zaburzenia motoryczne i fagodne problemy z oddychaniem (ang. Severe motor
impairment and mild respiratory problems due to motor neuron disease)

0,413 (0,286-0,553)

Powazne zaburzenia motoryczne i umiarkowane problemy z oddychaniem (ang. Severe motor
impairment and moderate respiratory problems due to motor neuron disease)

0,534 (0,382-0,685)

Powazne zaburzenia motoryczne i powazne problemy z oddychaniem (ang. Severe motor
impairment and severe respiratory problems due to motor neuron disease)

0,641 (0,47-0,796)

tagodne zaburzenia motoryczne i problemy z mowg (ang. Mild motor impairment and speech
problems due to motor neuron disease)

0,061 (0,038-0,094)

Umiarkowane zaburzenia motoryczne i problemy z mowg (ang. Moderate motor impairment and
speech problems due to motor neuron disease)

0,109 (0,071-0,158)

Powazne zaburzenia motoryczne i problemy z mowg (ang. Severe motor impairment and speech
problems due to motor neuron disease)

0,432 (0,306-0,572)

tagodne problemy z oddychaniem i problemy z mowg (ang. Mild respiratory problems and speech
problems due to motor neuron disease)

0,069 (0,043-0,106)

Umiarkowane problemy z oddychaniem i problemy z mowg (ang. Moderate respiratory problems
and speech problems due to motor neuron disease)

0,265 (0,184-0,36)

Powazne problemy z oddychaniem i problemy z mowg (ang. Severe respiratory problems and
speech problems due to motor neuron disease)

0,438 (0,304-0,581)
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Zrédio: GBD 2019.

Zgodnie z przygotowanym przez Instytut Miar Zdrowia i Ewaluacji [vi] raportem dot. globalnego obcigzenia
chorobami (GBD, ang. Global Burden of Disease) w 2019 roku wskazniki zwigzane z chorobami neuronu
ruchowego dla Polski wynosity:
e Utracone lata zycia (YLLs, ang. Years of Life Lost), wspotczynnik (ang. rate) na 100 tys.:
o Ogétem: 30,09 (95%CI: 25,24; 35,51) [procent: 0,15 (95%Cl: 0,14; 0,16)],
o Kobiety: 27,61 (95%Cl: 21,72; 34,84) [procent: 0,18 (95%CI: 0,17; 0,19)],
o Mezczyzni: 32,73 (95%Cl: 25,64; 41,03) [procent: 0,13 (95%CI: 0,12; 0,14)],
e DALY - lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscig (ang. disability adjusted life-years), wspotczynnik
na 100 tys.:
o Ogoétem: 31,23 (95%Cl: 26,31; 36,64) [procent: 0,09 (95%CI: 0,08; 0,11)],
o Kobiety: 28,78 (95%Cl: 22,76; 36,02) [procent: 0,10 (95%CI: 0,08; 0,12)],
o Mezczyzni: 33,84 (95%Cl: 26,64; 42,03) [procent: 0,09 (95%Cl: 0,08; 0,10)],

DALYs (Disability-Adjusted Life Years), rate per 100k YLLs (Years of Life Lost), rate per 100k
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Rysunek 1. DALY oraz YLLs z powodu choréb neuronu ruchowego w Polsce w latach 1990 — 2019
Zrédio: http:/ighdx.healthdata.org/, [dostep: 20.01.2021].

3.1.4. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

W wyniku przeprowadzonego w dniu 28.12.2020 r. przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych,
odnaleziono dokument stanowigcy miedzynarodowe rekomendacje postepowania w SMA (Diagnosis and
management of spinal muscular atrophy, Part 1, Part 2, 2018). Dokument ten jest zaktualizowang wersjg
miedzynarodowego konsensusu opublikowanego w 2007 r. (Consensus Statement for Standard of Care in Spinal
Muscular Atrophy, 2007).

Nie odnaleziono wytycznych polskich.

Dodatkowo uwzgledniono europejski konsensus w sprawie zastepczej terapii genowej w SMA (European ad-hoc
consensus statement on gene replacement therapy for spinal muscular atrophy, 2020).

Ze wzgledu na ograniczenia czasowe i specyfike oceny prowadzonej w niniejszym opracowaniu, w tabeli ponizej
uwzgledniono wybrane fragmenty odnalezionych wytycznych.
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Tabela 4. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja | Data Kraj / Region Link Rekomendowane interwencje

European 2020.07.09 Europa https:// | W ciggu ostatniej dekady rozwdj lekéw na SMA osiggnat znaczacy postep
ad-hoc pubme | i zmienit przebieg choroby dla wielu pacjentéw.

consensus d.nchi. | puring the last decade, drug development for SMA has made dramatic
statement nlm.ni | progres and changed the disease outcome for many patients.

o0 | gene g—'zg%/, Nusinersen (Spinraza®) byt pierwszym lekiem, ktéry uzyskat zgode
reﬁ acem?n / Europejskiej Agencji Lekéw (ang. European Medicines Agency) na leczenie
e T — SMA. Nusinersen to antysensowny oligonukleotyd podawany dooponowo,
spinal ktory zwieksza stezenie biatka SMN poprzez modyfikacje skiadania genu
gqtlrjosgﬁﬁ)r SMN2. Innym modyfikatorem splicingu jest Risdiplam, mata czasteczka

podawana doustnie, ktéra jest nadal w fazie rozwoju klinicznego.

Nusinersen (Spinraza®) was the first drug that received approval for treatment
of SMA by the European Medicine Agency (EMA). Nusinersen is an antisense-
oligonucleotide that is administered intrathecally and increases SMN protein
concentration by modifying the splicing of the SMN2 gene. Another splicing
modifier is Risdiplam, a small molecule that is administered orally and is still
in clinical development.

Alternatywng strategig leczenia SMA jest genowa terapia zastepcza.
Onasemnogene abeparvovec (dawniej AVXS-101, Zolgensma®) jest terapig
genowg opartg na wektorze wirusowym zwigzanym z adenowirusami,
zaprojektowang w celu dostarczenia funkcjonalnej kopii genu SMN1 do
neurondéw ruchowych poprzez pojedynczy wlew dozylny.

An alternative treatment strategy for SMA is gene replacement therapy.
Onasemnogene abeparvovec (formerly AVXS-101, Zolgensma®) is an
adeno-associated viral vector-based gene therapy designed to deliver a
functional copy of the SMN1 gene to the motor neurons through a single
intravenous infusion.

o Kryteria selekcji do terapii genowej

Selection criteria for gene therapy

Stanowiska 1-6 sita konsensusu: silny konsensus (100%).

1 stanowisko konsensusu: Same typy SMA (np. Typ 0, 1, 2, 3, 4) nie wystarczg
do zdefiniowania populacji pacjentéw, ktérzy moga odnie$¢ najwigksze
korzysci z terapii genowej. U pacjentéw z objawami, najwazniejszymi
czynnikami przewidujgcymi odpowiedz na leczenie sg: wiek w momencie
wystgpienia choroby, czas trwania choroby i stan funkcji motorycznych na
poczatku leczenia.

2 stanowisko konsensusu: U pacjentéw bezobjawowych liczba kopii SMN2
jest najwazniejszym czynnikiem prognostycznym ciezkosci klinicznej SMA
i wieku zachorowania. Dopéki brak jest dostepnych lepszych biomarkeréw lub
predyktoréw, decyzje dotyczace leczenia pacjentéw bezobjawowych nalezy
przede wszystkim podejmowac¢ na podstawie liczby kopii SMN2. Okreslenie
liczby kopii SMN2 nalezy wykona¢ w specjalistycznym laboratorium
z odpowiednimi $rodkami kontroli jakosci.

Consensus statement 2: In presymptomatic patients SMN2 copy number is
the most important predictor of clinical severity and age of onset. As long as
no better biomarkers or predictors are available, treatment decisions for
presymptomatic patients should primarily be based on SMN2 copy humber.
Determination of SMN2 copy number needs to be performed in an expert
laboratory with adequate measures of quality control.

3 stanowisko konsensusu: Zatwierdzenie terapii genowej SMA przy uzyciu
preparatu Zolgensma® opiera sie na badaniach klinicznych z udziatem
pacjentéw z SMA w wieku ponizej 6 miesigcy. Dodatkowe dane pacjentéw do
2 lat i wadze do 13,5 kg sg upubliczniane poprzez prezentacje kongresowe.
Dane te pochodzg gtéwnie z niesystematycznego gromadzenia danych
w USA, gdzie Zolgensma® jest zatwierdzony do wieku 2 lat. W przypadku
podawania leku po ukonczeniu 6. miesigca zycia i/lub w zaawansowanych
stadiach choroby, rodzice lub pacjenci powinni by¢ wyraznie swiadomi tego,
ze jak dotad nie ma opublikowanych danych dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa. W tej populacji pacjentéw szczegdlnie wazne jest, aby

0 Kirschner J., i in., European ad-hoc consensus statement on gene replacement therapy for spinal muscular atrophy, Eur J Paediatr Neurol,
2020 Sep; 28, p. 38-43.
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Organizacja | Data

Kraj / Region

Link

Rekomendowane interwencje

lekarze omowili stosunek korzysci do ryzyka i uwaznie uwzglednili
oczekiwania rodzicéw lub pacjentéw.

Consensus statement 3: Approval of gene therapy for SMA with Zolgensma®
is based on clinical trials with patients with SMA less than 6 months of age.
Additional data of patients up to 2 years and weighing up to 13.5 kg are made
public through congress presentations.These data mainly come from non-
systematic data collection in the US, where Zolgensma® is approved up to
the age of 2 years. When administered after the age of 6 months and/or in
advanced stages of the disease, parents or patients should clearly be made
aware that there are so far no published data on efficacy and safety. In this
patient population it is particularly important for physicians to discuss the
benefit/risk ratio and to carefully manage parents' or patients’ expectations.

4 stanowisko konsensusu: W przypadku pacjentéw z objawami SMA przy
urodzeniu, leczonych po diugim okresie trwania choroby lub z juz ciezkg
ewolucja, nalezy wyraznie uswiadomi¢ rodzicéw, ze pomimo stosowania
terapii genowej, istnieje wysokie ryzyko zycia z bardzo ciezka
niepetnosprawnoscig. W takich okolicznosciach nalezy omoéwi¢ opieke
paliatywna jako alternatywng opcje leczenia.

Consensus statement 4: In patients presenting symptoms at birth, treated after
a long disease duration, or with already severe evolution, parents should be
clearly made aware that despite the use of gene therapy there is a high risk of
living with a very severe disability. Palliative care should be discussed as an
alternative

treatment option in these circumstances.

5 stanowisko konsensusu: Poniewaz ryzyko terapii genowej wzrasta wraz
z podang dawka, a dawka jest wprost proporcjonalna do masy ciata,
pacientéw powyzej 13,5 kg nalezy leczy¢ tylko w okreslonych
okolicznosciach. W przypadku tych pacjentdw leczenie innymi terapiami
modyfikujacymi przebieg choroby lub przyszte dooponowe podanie leku
Zolgensma® nalezy rozwazy¢ jako alternatywe.

Consensus statement 5: Since the risk of gene therapy increases with the
dose administered and since the dose is directly proportional with the weight,
patients above 13.5 kg should only be treated in specific circumstances. For
these patients, treatment with other disease modifying therapies or future
intrathecal

administration of Zolgensma® should be considered as an alternative.

6 stanowisko konsensusu: Do tej pory nie ma opublikowanych dowodéw na
to, ze potaczenie dwoch terapii modyfikujgcych chorobe (np. terapii genowej
i nusinersenu) jest lepsze od leczenia pojedynczym lekiem.

Consensus statement 6: Until now there is no published evidence that
combination of two disease modifying therapies (e.g. gene therapy and
nusinersen) is superior to any single treatment alone.

o Strukturalne wymagania dotyczace stosowania terapii genowej
Stanowiska 7-8 sita konsensusu: silny konsensus (100%).

7 stanowisko konsensusu: Osrodki prowadzgce terapie genowg SMA powinny
mie¢ doswiadczenie w ocenie i leczeniu SMA zgodnie z miedzynarodowymi
standardami. Powinni takze mie¢ mozliwosci i zasoby, aby radzi¢ sobie
z potencjalnymi skutkami ubocznymi terapii genowej. Personel powinien by¢
przeszkolony i mie¢ doswiadczenie w stosowaniu wystandaryzowanych
i walidowanych miern kéw wyn kéw SMA w celu dokumentowania efektéw
leczenia. Uznanie za Europejskie Centrum Referencyjne (www.ern-euro-
nmd.eu) lub posiadanie krajowej akredytacji jako centrum ekspertyzy
neuromie$niowej moze stuzy¢ jako dodatkowe kryterium wyboru.

Consensus statement 7: Centres performing gene therapy for SMA should
have broad expertise in the assessment and treatment of SMA according to
international standards. They should also have the ability and resources to
deal with potential side effects of gene therapy. Personnel should be trained
and have experience in the use of standardized and validated outcome
measure for SMA to document treatment effects. Recognition as European
Reference Centre (www.ern-euro-nmd.eu) or national accreditation as
neuromuscular centre of expertise might serve as additional selection criteria.

8 stanowisko konsensusu: Istniejg dowody na to, ze wczesne rozpoczecie
leczenia, najlepiej w przedobjawowym stadium choroby, wigze sie ze
znacznie lepszymi wynikami terapii w poréwnaniu z pozniejszym
rozpoczeciem leczenia. Dlatego badanie na rdzeniowy zanik migsni mogtoby
predysponowa¢ do wigczenia do programéw badan przesiewowych
noworodkéw. U pacjentéw nowo zdiagnozowanych nalezy unika¢ wszelkich
opoznien w leczeniu. W idealnym przypadku przedziat czasowy od
rozpoznania choroby do rozpoczecia leczenia modyfikujgcego chorobe nie
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powinien by¢ diuzszy niz 14 dni. Jest to szczegodlnie wazne u niemowlat ze
wzgledu na postepujgcy przebieg choroby.

Consensus statement 8: There is convincing evidence that early initiation of
treatment e ideally in the presymptomatic stage of the disease e is associated
with markedly better outcome as compared to later start of treatment. Spinal
Muscular Atrophy is therefore a good candidate for inclusion in newborn
screening programs. In newly diagnosed patients any delay of treatment
should be avoided. Ideally, the time frame between diagnosis and initiation of
a disease modifying treatment should be no longer than 14 days. This is
particularly important in infants due to the progressive course of the disease.
e Generowanie dodatkowych dowodéw

Generation of additional evidence

Stanowiska 9-11 sita konsensusu: silny konsensus (100%).

9 stanowisko konsensusu: Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
powinny by¢ gromadzone systematycznie dla wszystkich leczonych
pacjentéw. Osrodki terapeutyczne powinny dysponowac¢ odpowiednimi
$rodkami do prowadzenia dtugoterminowego monitorowania chorych
pacjentéw przy uzyciu standardowych pomiaréw wynikow. W miare
dostgpnosci do gromadzenia danych nalezy wykorzystywaé rejestry
dotyczgce poszczegdinych choréb, aby umozliwi¢ poréwnanie réznych terapii.
Analiza danych powinna by¢ wykonywana przede wszystkim przez instytucje
i sieci akademickie.

Consensus statement 9: Data concerning effectiveness and safety should be
collected systematically for all patients treated. Treatment centres should be
provided with adequate resources to perform long-term monitoring of treated
patients with standardized outcome measures. Where available disease
specific registries should be used for data collection to allow comparison
between different treatments. Data analysis should be performed primarily by
academic institutions and networks.

10 stanowisko konsensusu: Na podstawie obecnie dostepnych danych oraz
w Swietle istniejgcych skutecznych alternatywnych metod leczenia, dozylna
terapia zastepcza genem Zolgensma® u pacjentdw o masie ciata >13,5 kg
powinna byé przeprowadzana wytgcznie wedtug bardziej rygorystycznego
protokotu z cigglym monitorowaniem bezpieczenstwa i skutecznosci.
Najlepszym sposobem na zebranie tych danych jest przeprowadzenie badan
klinicznych.

Consensus statement 10: On the basis of the currently available data and in
light of existing effective treatment alternatives, intravenous gene replacement
therapy with Zolgensma® for patients with a body weight >13.5 kg should only
be performed under a more rigorous protocol with continuous monitoring of
safety and efficacy. This data collection might be best achieved in a clinical
trial setting.

11 stanowisko konsensusu: Poniewaz stosowanie Zolgensma® bedzie
generowac¢ dodatkowe dowody naukowe w nadchodzacych latach, przemyst
farmaceutyczny, organy regulacyjne, przedstawiciele pacjentow i sieci
akademickie powinni wspofpracowac, aby zapewni¢, ze wsze kie nowe dane
dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa bedg publicznie dostepne w sposéb
bezstronny i terminowy. Rosnaca liczba dowodow jest niezbedna dla lepszej
oceny ryzyka i korzysci dla przysztych pacjentéw i nie powinna byc¢
ograniczana przez szczeg6lne interesy handlowe lub akademickie.
Consensus statement 11: As the use of Zolgensma® will generate additional
evidence during the coming years, pharmaceutical industry, regulators,
patient representatives, and academic networks should collaborate to ensure
that any new data on effectiveness and safety are publicly available in an
unbiased and timely manner. This growing body of evidence is indispensable
for an improved risk-benefit assessment for future patients and should not be
hampered by particular commercial or academic interests.

Diagnosis
and
manageme
nt of spinal
muscular
atrophy,
Part 21!

Marzec 2018

Swiat
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[article

Do niedawna nie wykazywano, aby leczenie farmakologiczne mogto wptywac
na przebieg SMA. W przegladzie Cochrane opublikowanym w 2012 roku
opisano sze$¢ randomizowanych, kontrolowanych badan placebo
dotyczgcych leczenia SMA przy wuzyciu kreatyny, fenylomaslanu,
gabapentyny, hormonu uwalniajgcego tyreotropine, hydroksymocznika
i terapii skojarzonej z walproinianem i acetylo-L-kamnityng. Zadne z tych badan
nie wykazato statystycznie istotnego wplywu na wskazniki wynikow

1 Finkel R. i in., Diagnosis and management of spinal muscular atrophy: Part 2: Pulmonary and acute care; medications, supplements and
immunizations; other organ systems; and ethics, Neuromuscular Disorders, Volume 28, Issue 3, March 2018, p. 197-207.
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[pii/SO | u uczestnikdw z SMA typu 2 i 3. Inni zgtaszali stosowanie innych mozliwych
96089 | opcji terapeutycznych, takich jak albuterol, agonista beta-adrenergiczny, ktéry
66173 | wykazat obiecujaca poprawe funkcjonalng w badaniach otwartych.
12907

Until recently no drug treatment had proved to be able to influence the disease
course of SMA. A Cochrane review published in 2012 reported six randomized
placebo-controlled trials on treatment for SMA using creatine, phenylbutyrate,
gabapentin, thyrotropin-releasing hormone, hydroxyurea and combination
therapy with valproate and acetyl-L-carnitine. None of these studies showed
statistically significant effects on the outcome measures in participants with
SMA types 2 and 3. Others have reported using other possible therapeutic
approaches, such as albuterol, a beta-adrenergic agonist that showed
promising functional improvements in open label studies.

Pomimo braku dowodéw z randomizowanych kontrolowanych badan placebo,
niektére z wyzej wymienionych lekéw, zwiaszcza albuterol, sg czesto
stosowane w niektorych krajach w praktyce klinicznej u siedzacych pacjentéw
i pacjentéw ambulatoryjnych.

Despite the lack of evidence from randomized placebocontrolled trials, some
of these drugs, especially albuterol, are often used in some countries in clinical
practice in sitters and ambulant patients.

Zalecano stosowanie antybiotykéw lub lekéw/suplementéw poprawiajacych
stan kosci, takich jak witamina D, wapn i bisfosfoniany, lub leki na refluks
zotgdkowo-przetykowy, z wyjatkiem witaminy D, ktora jest rzadko stosowana
profilaktycznie, wigc stosuje sig jg gtdwnie w razie potrzeby/niedoboru.

Antibiotics or medications/supplements for bone health, such as vitamin D and
calcium and bisphosphonate, or drugs for gastroesophageal reflux, were
recommended with the exception of vitamin D, rarely used prophylactically,
and mainly used if needed/deficient.

Zdecydowanie =zaleca sie coroczne szczepienia przeciwko grypie
i pneumokokom, jak opisano w czesci dotyczacej ptuc. W momencie
zakonczenia konsensusu zaden z lekéw biorgcych udziat w badaniu
klinicznym nie przeszedt procesu regulacyjnego i nie byt dostepny na rynku.
Nusinersen (Spinraza ™), antysensowny oligonukleotyd, ktory zakonczyt
badania kliniczne Ill fazy zaréwno w przypadku SMA typu 1, jak i typu 2, zostat
niedawno zatwierdzony zaréwno przez Amerykanskg Agencje ds. Zywnosci
i Lekdw (FDA), jak i Europejska Agencje ds. leczenia wszystkich typow SMA
i stat sie komercyjnie dostepny w ki ku krajach.

Chociaz wczesne wyniki kliniczne pacjentéw i rodziny byty bardzo korzystne,
poniewaz nusinersen jest podawany dooponowo, istnieje wymagana
infrastruktura  instytucjonalna  zapewniajgca wiarygodne podawanie
i monitorowanie po zabiegu. Ponadto koszt leku powoduje, ze
dlugoterminowa zgoda firmy ubezpieczeniowej jest niepewna.

Annual influenza and pneumococcal immunizations, as reported in the
pulmonary section, were strongly recommended. At the time the consensus
process was completed, none of the drugs involved in clinical trial had
completed the regulatory process and were commercially available.
Nusinersen (Spinraza™), an antisense oligonucleotide that had completed
phase 3 clinical trials in both type 1 and type 2 SMA, received recent approval
both by the United States Food and Drug Administration and by the Agency
for Medicines Agency in Europe for the treatment of all SMA types and has
become commercially available in several countries.

While the early patient and family clinical outcomes have been very favorable,
because nusinersen is intrathecally administered, there is a required
institutional infrastructure to provide administration and post-procedural
monitoring in a reliable way. In addition the cost of the medication has made
long term insurance company approval uncertain.

Oleesoksym, lek neuroprotekcyjny, zakonczyt badanie Il fazy u pacjentéw
z SMA typu 2 i 3, ale nie osiggnieto pierwszorzedowego punktu koricowego.
Drugorzedowe punkty koncowe i analiza wrazliwosci wskazuja, ze
atolesoksyma moze zachowa¢ prawidtowg czynnos$¢ u pacjentow z SMA. Inne
opcje terapeutyczne, wykorzystujgce mate czgsteczki majgce na celu
zwiekszenie poziomu biatka SMN lub zastgpienie genu SMN1 przy uzyciu
wektora wirusowego, sg réwniez wykorzystywane w badaniach klinicznych
z obiecujgcymi wstepnymi wynikami, a w ciggu najblizszych kiku lat
scenariusz prawdopodobnie szybko sie zmieni.

Olesoxime, a neuroprotective drug, has completed a phase 3 trial in patients
with type 2 and 3 SMA, but the primary endpoint was not met. Secondary
endpoints and sensitivity analyses indicate that olesoxime might maintain
motorfunction in patients with SMA. Other approaches, such as small
molecules aiming to increase SMN protein level or SMN1 gene replacement
using viral vector, are also being used in clinical trials with promising
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preliminary results and in the next few years the scenario is likely to rapidly
change.

PODSUMOWANIE

Interwencja: Dostepne wytyczne dla zastepczej terapii genowej w SMA uwzgledniajg zastosowanie leku
Zolgensma. Kryteria selekcji do terapii genowej lekiem Zolgensma sg szczegétowo okreslone w konsensusie.
Najwazniejszymi czynnikami przewidujgcymi odpowiedz na leczenie sg : wiek w momencie wystgpienia choroby,
czas trwania choroby i stan funkcji motorycznych na poczatku leczenia, a nie wytgcznie wystepujgcy u pacjenta
typ SMA. Skuteczno$c terapii zalezy rowniez od wieku pacjenta w momencie podjecia terapii oraz jego masy
ciata, natomiast wsréd pacjentow bezobjawowych liczba kopii SMIN2 jest istotnym czynnikiem wptywajgcym na
przebieg choroby i leczenia. Stosowanie SMN2 jako biomarkera do oceny ciezkoSci klinicznej SMA ma pewne
ograniczenia i moze by¢ wykorzystywane jedynie do czasu opracowania lepszych predyktoréw.

Komparator: Zgodnie z wytycznymi, w leczeniu farmakologicznym SMA, pierwszym i jedynym zarejestrowanym
w tym wskazaniu lekiem byt nusinersen (Spinraza). Do momentu dopuszczenia do obrotu ocenianej technologii,
oprécz nusinersenu nie pojawita sie zadna inna alternatywna substancja lecznicza.

Nalezy zwrécic uwage, Ze tylko analizowany lek daje szanse na wyleczenie. W takiej sytuacji praktycznie

niemozliwe jest dokonanie poréwnania bezpoSredniego, ze wzgledu na trudno$ci

metodologiczne,

m.in. wymagany dfugi czas obserwacji. Poréwnania takie bedg mozliwe na podstawie wynikéw dtugotrwatych
obserwacji przez monitorowanie wynikow w ramach analiz zalecanych rejestrow.

3.2.

Tabela 5. Rekomendacje Agencji dotyczace rozpatrywanego wskazania

Przeglad wczesniejszych ocen AOTMIT

Numer Dokument i data " . Stanowiska RK/RP oraz rekomendacje prezesa
zlecenia wydania BN EREIE CllalS AOTM/AOTMIT
Opinia Rady | Rdzeniowy zanik miesni | https:/bipold.aotm | Rada Przejrzysto$ci uznaje za niezasadne
Przejrzystosci  nr | (Werdniga-Hoffmanna) .gov.pl/assetsffiles | finansowanie ze $rodkéw publicznych w ramach
197/2018 z dnia 30 | (ICD10:G12.0) [zlecenia _mz/2018 | ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
lipca 2018 roku u pacjentow dorostych [124/ORP/U_28 2 | Spinraza (nusinersen), roztwor do wstrzykiwan,
80_180730_opinia | fiolka 12 mg/5ml, we wskazaniu: rdzeniowy zan k
197 SPINRAZA miesni  (Werdniga-Hoffmanna) (ICD10:G12.0)
nusinersen G.12. u pacjentéw dorostych.
0 RDTL.pdf
Opinia 30/2018 | Rdzeniowy zanik miesni | https://bipold.aotm | Agencja  Oceny  Technologii Medycznych
124/2018 | zdnia 2 sierpnia | (Werdniga-Hoffmanna) .gov.pl/assetsfiles | i Taryfikacji, bioragc pod uwage kryteria, o ktérych
2018 roku Agencji | (ICD10:G12.0) [zlecenia _mz/2018 | mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia
Oceny Technologii | u pacjentéw dorostych [124/REK/Rdtl_30 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, $Srodkéw
Medycznych 2018.pdf spozywczych specjalnego przeznaczenia
i Taryfkacji zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
z 2017, poz. 1844 z pézn. zm.) opiniuje negatywnie
zasadnos$¢ finansowania ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Spinraza (nusinersen) we
wskazaniu: rdzeniowy zanik miesni (Werdniga-
Hoffmanna) (ICD10:G12.0) u pacjentéw dorostych.
Stanowisko Rady | ,Leczenie rdzeniowego | https:/bipold.aotm | Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie
Przejrzystosci nr | zaniku miesni (ICD-10: | .gov.pl/assetsffiles | refundacjg produktu leczniczego  Spinraza
22/2018 z dnia 15 | G12.0, G12.1)" [zlecenia_mz/2017 | (nusinersenum), roztwor do wstrzykiwan, 12 mg,
marca 2018 roku [191/SRP/U 9 61 | 1fiol. 5 ml, kod EAN: 5713219500975, w ramach
180315 stanowis | programu lekowego ,,Leczenie rdzeniowego zaniku
ko_22_Spinraza miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)”, w ramach osobnej
191/2017 w_ref.pdf grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod
warunkiem obnizenia ceny zbytu leku, oraz
wprowadzenia  mechanizmu dzielenia ryzyka
(RSS) polegajagcego na pokryciu  kosztow
finansowania leku w grupie chorych, u ktérych
podczas okresowej kontroli skutecznosci leczenia,
zalozonej w programie, nie doszto do poprawy, o co
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Numer Dokument i data Wskazania Link Stanowiska RK/RP oraz rekomendacje prezesa
zlecenia wydania AOTM/AOTMIT
najmniej 1 punkt, w stosunku do wartosci
wyjsciowych, w skalach stosowanych w zaleznosci
do wieku (HINE, CHOP INTEND, HFMSE) (o ile
w opinii lekarza prowadzgcego istnieja dalsze
wskazania kliniczne do jego stosowania), a takze
uzupetnienie go o mechanizm RSS, polegajgcy na
pokryciu kosztéw leczenia nusinersenem w grupie
chorych wigczanych do programu po przekroczeniu
rocznego limitu finansowania oraz adekwatnej
modyfikacji kryteriow wytgczenia z programu.
Rekomendacja nr | ,,Leczenie rdzeniowego | https://bipold.aotm | Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg
21/2018 z dnia 16 | zaniku miesni (ICD-10: | .gov.pl/assets/files | produktu leczniczego Spinraza (nusinersenum),
marca 2018 roku | G12.0, G12.1)" [zlecenia_mz/2017 | roztwér do wstrzykiwan, 12 mg, 1 fiol. 5 ml
Prezesa  Agencji [191/REK/RP 21 wramach  programu lekowego ,Leczenie
Oceny Technologii 2018 Spinraza T rdzeniowego zaniku migsni (ICD-10: G12.0,
Medycznych N.pdf G12.1)” pod warunkiem pogtebienia instrumentu
i Taryfikacji dzielenia ryzyka poprzez obnizenie ceny zbytu
netto produktu leczniczego oraz wprowadzenia
dodatkowych mechanizméw: cappingu oraz
mechanizmu bazujacego na wynikach terapii.
Opinia Rady | Rdzeniowy zank | https://bipold.aotm | Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne
Przejrzystosci  nr | migsniowy typ | (ICD-10: | .gov.pl/assetsffiles | finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach
410/2017 z dnia 18 | G12.0) [zlecenia _mz/2017 | ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
grudnia 2017 roku [185/0ORP/U 50 5 | Spinraza (nusinersen), roztwor do wstrzykiwan & 12
64_opinia_410_ Sp | mg/ 5ml, we wskazaniu: rdzeniowy zanik miesni typ
inraza RDTL.pdf | (ICD-10: G12.0).
Opinia nr 19/2017 | Rdzeniowy zank | https://bipold.actm | Agencja  Oceny  Technologii Medycznych
z dnia 21 grudnia | miesniowy typ | (ICD-10: | .gov.pl/assets/files | i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
185/2017 | 2017 roku Agencji | G12.0) Izlecenia mz/2017 | mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia
Oceny Technologii [185/REK/Rdtl 19 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, Srodkow
Medycznych 2017 Spinraza.p | spozywczych specjalnego przeznaczenia
i Taryfikaciji df zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
z 2017, poz. 1844 z pézn. zm.) opiniuje pozytywnie
zasadnos$¢ finansowania ze $rodkéw publicznych
leku Spinraza, nusinersen, roztwor do wstrzykiwan
a4 12 mg/ 5ml, we wskazaniu: rdzeniowy zank
migsni typ | (ICD10: G12.0) w ramach ratunkowego
dostepu do terapii lekowych.

PODSUMOWANIE:

Dotychczas rozpatrywang technologiag w leczeniu pacjentéw z rdzeniowym zanikiem mie$ni byta Spinraza
(nusinersen). Opinie na temat jej finansowania ze $rodkoéw publicznych byty zréznicowane, ze wzgledu na
wnioskowane leczenie réznych populacji i innych etapéw choroby. Pozytywna rekomendacja dla Spinraza
sprawifa, ze jest ona dostepna w Polsce w ramach programu lekowego ,Leczenie Rdzeniowego Zaniku Mie$ni
(ICD-10 G12.0, G12.1)".

Spinraza moze byc¢ okreslona jako podobna interwencja, dotyczgca rozpatrywanego wskazania, jednak
mechanizm jej dziatania i skutki leczenia sg odmienne od Zolgensmy. Zolgensma to terapia genowa, ktorej
jednorazowe podanie moze skutkowac potencjalnym dfugofalowym dziataniem. W przypadku leku Spinraza,
wymdg statego stosowania wigze sie z potencjalnie utrzymujgcym sie ryzykiem wywofania dziatan
niepozgdanych, ktérych znaczenie jest szczegdlnie duze w sytuacji konieczno$ci stosowania leczenia
w perspektywie kilkudziesieciu lat. W obu przypadkach nie mamy pewnosci, ze efekt dziatania leku bedzie
utrzymywat sie stale.

3.3. Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

W dniu 08.02.2021 roku Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji wydat pozytywna opinie
0 projekcie programu polityki zdrowotnej pn. ,Program badan przesiewowych noworodkéw w Rzeczpospolitej
Polskiej na lata 2019-2022", ktéry uwzglednia zmiane dotyczaca panelu badan przesiewowych noworodkéw,
rozszerzajgc go o badanie w kierunku rdzeniowego zaniku migsni (SMA).
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W tresci projektu programu dodano nastepujacy cel szczegdtowy zwigzany z badaniem przesiewowym w kierunku
SMA: ,Wczesne rozpoznanie i wdrozenie leczenia (w tym monitoring) 30 choréb wrodzonych objetych badaniem
przesiewowym przez prowadzenie badan przesiewowych w kierunku rdzeniowego zaniku miesni (SMA) —
skrécenie czasu od urodzenia dziecka do uzyskania pozytywnego wyniku genetycznego badania w kierunku SMA
oraz czasu od urodzenia do rozpoczecia leczenia w kierunku SMA”.

Objecie noworodkéw badaniami przesiewowymi w kierunku SMA moze spowodowac, ze w wyniku czestszej niz
do tej pory diagnostyki, wzrosnie liczba oséb z przedobjawowym SMA. Nalezy zaznaczy¢, ze w badaniu
przesiewowym moga zdarzy¢ sie wyniki fatszywie dodatnie, co zgodnie z informacjami zawartymi w programie
polityki zdrowotnej pn. ,Program badan przesiewowych noworodkéw w Rzeczpospolitej Polskiej na lata 2019-
2022" jest mozliwe w mniej niz 1/5000 prébek i z tego powodu dla wszystkich probek dajacych wynik pozytywny,
przeprowadzona zostanie weryfikacja. Wyniki ukonczonych badan rejestracyjnych produktu leczniczego
Zolgensma, nie obejmowatly pacjentow z przedobjawowym SMA. Badania obejmujgce populacje chorych
przedobjawowych sg w trakcie realizacji.

3.3.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach
refundacyjnych wymienionych w obwieszczeniu MZ

Wedtug Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21.12.2020 r. w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni 5q
potwierdzonego badaniem genetycznym refundowane sg nastepujgce substancje czynne:

e W ramach refundacji aptecznej: brak

e W ramach chemioterapii: brak

¢ W ramach programu lekowego: ,Leczenie Rdzeniowego Zaniku Miesni (ICD-10 G12.0, G12.1)™:
o Spinraza (nusisersen).
Szczegbtowy opis programu znajduje sie w zatgczniku 11.4.

3.3.2. Dostepnos¢ opcji finansowania nieuwzglednionych w obwieszczeniu

Zolgensma (onasemnogenu abeparwowek) — rodzice niektérych pacjentéw prowadzg zbidrki pieniedzy na zakup
leku, aby umozliwi¢ leczenie obecnie nierefundowane w Polsce.

PODSUMOWANIE:

W Polsce refundacja farmakologicznej terapii rdzeniowego zaniku miesni zostata wprowadzona w ramach
programu lekowego ,Leczenie Rdzeniowego Zaniku Migsni (ICD-10 G12.0, G12.1) lekiem Spinraza (nusisersen)”.
Obecnie jest to jedyna metoda leczenia dostepna i refundowana w naszym kraju. Alternatywnym leczeniem moze
by¢ zastosowanie leku Zolgensma, ktdry na ten moment nie podlega finansowaniu ze $rodkéw publicznych.

3.4. Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Rdzeniowy zanik miesni jest zréznicowany pod wzgledem ciezkosci choroby ze wzgledu na typ SMA oraz liczbe
kopii genu SMN2. Osoby urodzone z < 3 kopiami SMN2 w obecnosci biallelicznej delecji lub mutacji genu SMN1
majg wysokie prawdopodobienstwo wystgpienia ciezkiego fenotypu, ktéry nieleczony powoduje znaczne
ograniczenia funkcji motorycznych, w tym niezdolnos¢ do chodzenia, wysokie ryzyko oddechowych powiktan
wymagajgcych pewnego stopnia wspomagania wentylacji, wysokie ryzyko powiktan ortopedycznych, takich jak
czesto bolesne przykurcze i skolioza oraz skrécong oczekiwang diugosé zycia.

Najwieksza niezaspokojona potrzeba zdrowotna wystepuje w najnizszych typach SMA, poniewaz ciezkos¢
choroby jest w ich przypadku najwieksza, ale rowniez najwieksze sg szanse na najlepszg odpowiedz kliniczna.
SMA typ 0 i 1 znaczgco skraca dtugos¢ zycia chorych i ma znaczny wptyw na jego jakosé. Czesto doprowadza
do przedwczesnego zgonu lub trwatej niepetnosprawnosci, a przebieg choroby jest szybki.

Wraz z wprowadzeniem do refundacji bardzo drogiej interwencji, dostepnos¢ do leczenia tej grupy chorych ulegta
radykalnej poprawie. W Polsce od 1 stycznia 2019 roku jest dostepna jedna opcja terapeutyczna finansowana ze
Srodkéw publicznych tj. Spinraza (nusinersen). Nieodpfatne leczenie nusinersenem jest dostepne dla wszystkich
chorych w Polsce (niezaleznie od rodzaju SMA i stopnia zaawansowania tej choroby). Terapia ta jednak nie
prowadzi do petnego wyleczenia. Pacjent do konca zycia musi przyjmowac¢ dawke podtrzymujgcg leku. Potrzeba
powtérnych nakiu¢ ledzwiowych moze by¢ utrudniona, poniewaz u pacjentéw z SMA moze rozwing¢ sie skolioza,
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przykurcze i czesto wymagajg one operacji kregostupa w celu utrzymania przezycia i funkcji oddechowych.
Punkcja ledzwiowa moze takze wigzaé sie z ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych swoistych dla tego
sposobu podania leku, w tym powaznych zakazen OUN.

Nusinersen pod wzgledem bezpieczenstwa wymaga monitorowania klinicznego, podobnie jak Zolgensma.

Chociaz opcja terapeutyczna jaka jest Spinraza, czesciowo realizuje cel terapeutyczny w danym wskazaniu
i charakteryzuje sie zadowalajgcym profilem bezpieczenstwa, stanowigc jeden ze standardéw postepowania
w danym wskazaniu zgodnie z aktualnymi wytycznymi postepowania, to nie wszyscy pacjenci odpowiadajg na
leczenie nusinersenem.

Zauwazono rowniez brak alternatywnej opcji leczenia pacjentéw niekwalifikujgcych sie do programu leczenia
SMA z uzyciem leku Spinraza.

Utracone lata zycia (YLL), wspoétczynnik na 100 tys.:
e Ogotem: 30,09 (95%Cl: 25,24; 35,51)
o Kobiety: 27,61 (95%Cl: 21,72; 34,84)
e Mezczyzni: 32,73 (95%Cl: 25,64; 41,03)
DALY - lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscig, wspétczynnik na 100 tys.:
e Ogodtem: 31,23 (95%Cl: 26,31; 36,64)
o Kobiety: 28,78 (95%Cl: 22,76; 36,02)
o Mezczyzni: 33,84 (95%Cl: 26,64; 42,03)

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 30/97



4. Wielkos¢ populacji docelowej

4.1. Szacowanie wielkosci populaciji

W Polsce rozpowszechnienie rdzeniowego zaniku miesni nie jest doktadnie znane. W dostepnych zrédtach
szacuje sie, ze liczba pacjentéw z SMA zawiera sie w przedziale okoto 720 — 1 000 chorych. Co roku rodzi sie
okoto 45-55 dzieci, u ktérych w pewnym momencie zycia pojawi sie rdzeniowy zanik migsni, a 30—40 z nich
bedzie miato ostrg posta¢ SMA. Rocznie chorobe rozpoznaje sie u ok. 50 dzieci. > 13

SMA typu 1 jest najpowszechniejszg postacig choroby, stanowigca od 45% do 69% wszystkich przypadkow. 14 15

Zgodnie ze statystykami NFZ, w 2019 roku w programie lekowym ,Leczenie rdzeniowego zaniku migsni”
substancjg czynng nusinersen leczyto sie 442 pacjentéw. Leczenie obejmowato 14 dzieci ponizej 1 roku zycia,
127 oséb w wieku od 1 do 6 roku zycia oraz 128 dzieci w wieku 7 — 17 lat'®. Pozostata liczba pacjentow
obejmowata osoby doroste.

Wskazanie rejestracyjne produktu leczniczego Zolgensma obejmuje 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 SMNZ2.

Biorgc pod uwage wskazania rejestracyjne, zgodnie z charakterystykg typow SMA, populacje docelowg stanowig
zatem pacjenci z SMA typu 1, czes¢ pacjentéw z SMA typu 2, a takze osoby chorujgce na typ 3 choroby,
posiadajgce do 3 kopii genu SMN2.

Gtéwne badanie rejestracyjne obejmowato pacjentéw z typem 1 SMA z 1 lub 2 kopiami genu SMN2 (zgodnie z
raportem EMA, do zadnego badania nie wtgczono ani jednego pacjenta z 1 kopig tego genu, pomimo, iz kryteria
wigczenia dopuszczaly takg mozliwosé) i w wieku ponizej 6 miesiecy. Dodatkowe badania rejestracyjne
obejmowaly: pacjentow z bialleliczng mutacjg genu SMN1 idwiema kopiami SMN2 w wieku 6 miesiecy i
mtodszych (AVXS-101-CL-101); pacjentow z SMA typu 1, ktérzy zakonczyli udziat w badaniu AVXS-101-CL-101
(badanie AVXS-101-LT-001); pacjentéw z bialleliczng mutacjg genu SMN1 z przedobjawowym SMA typu 1 i
dwiema kopiami SMN2 lub przedobjawowym SMA typu 2 z 3 kopiami genu SMN2 w wieku ponizej 6 tygodniu w
chwili podania leku (badanie AVXS-101-CL-304; badanie w toku); pacjentéw z SMA typu 1, z bialleliczng mutacja
genu SMN1, z jedng lub dwiema kopiami SMN2 w wieku ponizej 6 miesiecy (badanie AVXS-101-CL-302).

Biorgc pod uwage kryteria wtgczenia pacjentéw do badan rejestracyjnych, nalezy zaznaczy¢, ze uzyskane wyniki
odnoszg sie przede wszystkim do pacjentéw z SMA typu 1 z bialleliczng mutacjg genu SMN1 i dwiema kopiami
genu SMN2 w wieku ponizej 6 miesigca zycia. Tylko jedno z badan, dotychczas nieukonczone, uwzgledniato
pacjentéw z bialleliczng mutacjg genu SMN1 i przedobjawowg postacia SMA typu 1 z dwiema kopiami SMN2
oraz przedobjawowym SMA typu 2 z trzema kopiami SMN2 w wieku ponizej 6 tygodnia zycia w chwili podania
leku.

Dostepne dowody naukowe, dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Zolgensma,
odnoszg sie zatem gtdwnie do pacjentdw z SMA typu 1 i dwiema kopiami genu SMN2. Ze wzgledu na mozliwosé
rozwoju ciezkiego fenotypu u pacjentéw z wigkszg liczbg kopii genu SMN2, EMA uwzglednita we wskazaniach
rejestracyjnych réwniez pacjentéw posiadajgcych do 3 kopii tego genu, bez okreslenia typu choroby i jedynie na
podstawie ekstrapolacji uzyskanych wynikédw na te populacje. Majgc na uwadze kryteria klasyfikacji SMA,
populacja docelowa powinna dotyczy¢ pacjentéw z SMA typu 1, czes¢ pacjentow z SMA typu 2, a takze niewielkg
czesc¢ pacjentéw z 3 typem choroby.

Nie odnaleziono aktualnych polskich danych na temat zapadalnosci ichorobowosci pacjentow
z wyszczegOlnieniem typow SMA oraz dodatkowym okresleniem genotypéw. Na podstawie dostepnych danych
oszacowano zatem prawdopodobng liczbe populacji docelowej. Nie jest wiadome, czy leczenie obejmie tylko
pacjentow nowo zdiagnozowanych, czy réwniez pacjentdw obecnie juz leczonych preparatem Spinraza. Nie byly

12 https:/iwww.fsma.pl/rdzeniowy-zanik-miesni/, [dostep: 28.12.2020].
13 https:/iwww.fsma.pl/rdzeniowy-zanik-miesni/jak-czeste-jest-sma/, [dostep: 14.01.2021].

14 Jedrzejowska M., et al., Incidence of spinal muscular atrophy in Poland—more frequent than predicted? Neuroepidemiology, 2010; 34: 152-
157.
15 Assessment report, Zolgensma International non-proprietary name: onasemnogene abeparvovec, EMA, 26 March 2020, p.12.

Bhttps://statystyki.nfz.gov.pl/DrugPrograms?search=true&S.Province=&S.Date From=2017-01&S.DateTo=2019-
12&S.DrugProgram=&S.ActiveSubstance=nusinersen&S.AgeGroup=&S.Gender=, [dostep 19.01.2021].
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przeprowadzone badania kliniczne na pacjentach przyjmujgcych poczgtkowo Spinraze, a pdzniej Zolgensme,
zatem nie wiadomo, czy kwalifikacja do leczenia genowego pacjentéw wczesniej leczonych nusinersenem bytaby
mozliwa, a jesli tak to na jakich zasadach. W badaniu LT-00, po uprzednim podaniu pacjentom leku Zolgensma
(podczas badania AVXS-101-CL-101) wtgczono do leczenia nusinersen. Leczenie nusinersenem rozpoczeto na
prosbe rodzicéw, aby sprawdzi¢, czy dzieci mogg osiggna¢ dodatkowe korzysci z terapii skojarzonej. Biorgc pod
uwage wyszczegdlnione niepewnosci, nalezy mie¢ na uwadze, ze przedstawione oszacowania mogg stanowi¢
jedynie orientacyjng informacje na temat wielkosci populacji docelowe;j.

Wielkos¢ populacji docelowej zostata oszacowana na podstawie zapadalno$ci na SMA z uwzglednieniem
pacjentéw objetych leczeniem nusinersenem, zgodnie z dostepnymi danymi NFZ. W oszacowaniu przyjeto
odsetki poszczegolnych typow SMA wedtug wynikow badania dotyczacego zapadalnosci na te chorobe
w populacji polskiej: typ 1 — 69% przypadkow; typ 2 — 12% przypadkdw; typ 3 — 19% przypadkéw. 17 Podane
udziaty procentowe nie uwzgledniajg pacjentéw z typem 0 i 4, co nalezy traktowac jako dodatkowe ograniczenie
oszacowania.

Liczba nowych przypadkéw rocznie wynosi 50, w tym poszczeg6lne typy SMA:

e SMA typu 1: ok. 35;

e SMA typu 2: ok. 6;

e SMA typu 3: ok. 10.
Liczba pacjentéw obecnie leczonych nusinersenem w wieku 0 — 6 lat (statystyki NFZ za rok 2019) wynosi 141.
Przyjety zakres wieku 0 — 6 lat dla pacjentéw, ktérzy mogliby zosta¢ objeci leczeniem wynika z klasyfikacji typow
SMA ze wzgledu na wiek pojawienia sie objawéw oraz zalecen wytycznych, ktére wskazujg, ze leczenie
preparatem Zolgensma pacjentéw o wadze powyzej 13,5 kg jest uzasadnione jedynie w szczegdlnych
przypadkach. Zgodnie z siatkami centylowymi WHO, waga 13,5 kg znajduje sie w normie dla dziecka (waga dla
danego wieku znajdujgca sie miedzy 3. i 97. centylem na siatce) w wieku maksymalnie 53 miesigce w przypadku
chtopcow oraz 56 miesiecy w przypadku dziewczynek (minimalna waga dla maksymalnego wieku — 3. centyl).8

Dostepne dane NFZ nie pozwalajg na wydzielenie przyblizonej liczby pacjentéw o wadze nieprzekraczajgcej
13,5 kg ze sprawozdanej grupy wiekowej 0 — 6 lat.

Z uwagi na to, iz lek jest przyjmowany jednorazowo, pacjenci ktérym podano Zolgensma w pierwszym roku, nie
wchodzg do populaciji w nastepnych latach.

Szacowana populacja wynosi:

Liczba 0s6b leczonych rocznie: maksymalnie 50 (liczba wszystkich nowych przypadkow rocznie, bez wzgledu na
typ choroby). Biorgc pod uwage populacje zgodng z gtéwnym badaniem rejestracyjnym (typ 1 SMA) — ok. 35
przypadkow.

Szacowana populacja w pierwszym roku: maksymalnie 191 pacjentow (wariant zaktadajagcy wszystkie nowe
przypadki bez wzgledu na typ choroby oraz wszystkich pacjentéw obecnie leczonych nusinersenem w wieku 0 — 6
lat). Ze wzgledu na przyjete zatozenia, wskazania rejestracyjne, a przede wszystkim populacje z badan
rejestracyjnych, nalezy oczekiwa¢ znacznie mniejszej liczby pacjentow.

Szacowana populacja w drugim roku i kolejnych latach: maksymalnie 50 (liczba wszystkich nowych przypadkéw
rocznie, bez wzgledu na typ choroby; lek podawany jednorazowo — pacjenci, ktérzy przyjeli lek w danym roku nie
przechodzg do kolejnego).

Z uwagi na to, ze ,Program badan przesiewowych noworodkéw w Rzeczpospolitej Polskiej na lata 2019-2022”,
zostat rozszerzony o badanie w kierunku rdzeniowego zaniku miesni (SMA) liczba oséb leczonych rocznie moze
ulec zmianie. Objecie noworodkéw badaniami przesiewowymi w kierunku SMA moze spowodowag, ze w wyniku
czestszej niz do tej pory diagnostyki, wzrosnie liczba szacowanej populacji kwalifikowanej do leczenia.

4.2. Podsumowanie szacowania populac;ji

Zapadalnosé: ok. 50 przypadkéw rocznie dla wszystkich typéw SMA w tym:
e SMA typu 1: ok. 35;
e SMA typu 2: ok. 6;

17 Jedrzejowska M., et al., Incidence of spinal muscular atrophy in Poland—more frequent than predicted? Neuroepidemiology, 2010; 34: 152-
157.
18 https://www.centyl.pl/ [dostep: 11.02.2021]
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e SMA typu 3: ok. 10.
Chorobowos¢: w skali kraju aktualnie ok. 720 — 1 000 pacjentow.

Liczba pacjentéw obecnie leczonych nusinersenem w wieku 0 — 6 lat (statystyki NFZ za rok 2019) wynosi 141.

Ze wzgledu na duze niepewnosci zwigzane z okresleniem kryteriéw kwalifikacji do leczenia ocenianym lekiem,
nalezy zaznaczy¢, ze podane oszacowania mogg odbiega¢ od rzeczywistej wielkosci potencjalnej populacji
docelowe.
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5. Jakos¢ dowodéw naukowych

5.1.

Opis badan rejestracyjnych leku

Tabela 6. Skrotowa charakterystyka badan rejestracyjnych

mechaniczneg miesiecy

o wsparcia lub (<180dni) '

innej metody w momencie

nie doustnej; podania leku;
zdolno$¢ e wykonana ocena
tolerowania zdolnosci
rzadkich potykania, przed
ptyndw,  co podaniem leku.
wykazano

Badanie . UR.L . Afeite . Typ badania Metodyka Pu’nkty Populacja Kryterlawlqc_zenlal Interwencja | Liczebnosé Dlugosc“
(clinicaltrials.gov) finansowania koncowe wylaczenia obserwacji
AVXS- https://clinicaltrials.g | Avexis, Inc. badanie Badanie Il | Pierwszorzedow | Z 22 | Gitéwne kryteria | Podanie 22 18 miesiecy,
101-CL- | ov/ct2/show/NCTO3 jednoramienne | fazy e punkty | pacjentow wigczenia: pojedynczej | pacjentéw (14 miesiecy
303, 306277?term=NCTO oceniajgce koncowe: wigczonych | o pacjenci z SMA | dawki - punkt
3306277&draw=2&r zastosowanie | o sjedzenie bez | do badania, typu 1, spetniajacy | terapeutycz czasowy dla
(NcT03 | ank=1 podawane] podparcia trzech nastepujace nej (1,1 x przezycia
306277 dozylnie przez co | Pacientow kryteria: diagnoza | 10"14 vg/kg) wolnego od
pojedynczej najmniej 30 | Przerwato SMA na podstawie | Onasemnog zdarzen tj.
dawki ) sekund w 18 | udziat badan enu zgon  lub
terapeutycznej miesigcu w badaniu, genetycznych  — | abeparwow stata
(1,1 x 10%14 zycia; przy ~czym bialleliczna ek wentylacja)
va/kg) e event-free u dwdch mutacja ~ SMN1
onasemnogen survival, i, wystapito (delecja lub
u . przezycie lub zdarzenie mutacje punktowe)
abeparwowek: brak (zgon lub oraz 1 lub 2 kopie
e nierandomiz koniecznosci | Stafd genu SMN2
owane; stalej wentylacja). (wtgczajac  znang
* wieloosrodk |  wentylacji mutacje
owe: w 14 miesigcu modyfikatora genu
o open-label; zycia. (S(:M8N5§)G>C))'
° jednoramie Mgw _. '
punkty korcowe: e pierwszych trzech
nne. < zrekrutowanych
e zdolnos¢ do Ko .
rozwoju “Cz’fs.t”,' O ior
(pacjent  nie speinia¢c  kryteria
. populacji ITT
otrzymuje (Intent-To-Treat);
odzywiania za . ) '
pomoca o wiek pacjentéw < 6
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. URL Zrédto . Punkty . Kryteria wiaczenia/ ) . s Diugosé
R (clinicaltrials.gov) | finansowania D Rt pE koncowe FelplEEfE wylaczenia MEEREEE! | (M obserwacji
w formalnym Gtéwne kryteria
tescie wykluczenia:
potykania; o wczesniejsza,
pacjent planowana  Ilub
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codziennego
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miesiecy,

Z wylgczeniem
ostrej,
odwracalnej
choroby

i wentylaciji
okotooperacyj
nej, poprzez
ocene
rzeczywistych
danych
dotyczacych
uzytkowania
zarejestrowan
ych

z urzadzenia
(urzgdzenie
Phillips Trilogy
BiPAP)).

naprawy skoliozy
w okresie oceny
badania;

e niekorzystny wyn k
pulsoksymetrii
(wysycenie tlenem
podczas badania
przesiewowego

<96%), natomiast
gdy pacjent jest w
stanie  czuwania

lub $pi bez
dodatkowego tlenu
lub wspomagania
oddychania lub na
wysokosci> 1000
m, wysycenie
tlenem <92%;
*Nasycenie
pulsoksymetryczne
moze spas¢ do <96%
po badaniu
przesiewowym, pod
warunkiem, ze
saturacja nie
zmniejszy sie o 24
punkty procentowe
e tracheostomia lub
koniecznos¢
nieinwazyjnego
wspomagania
wentylacji $rednio
26 godzin dziennie
przez 7 dni przed
wizytg
przesiewows;
e uczestnicy
Z objawami
aspiracji/niezdolno
Sci do tolerowania
niezageszczonych
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. URL Zrédio . Punkty . Kryteria wigczenia/ . . x Ditugos¢
ECEIC (clinicaltrials.gov) | finansowania D 2EREIIES hlEtedvie koncowe FERUIEE]R wytaczenia e obserwacji
ptynéw na
podstawie
formalnego testu
potykania.
AVXS- https://clinicaltrials.g | Avexis, Inc. badanie Badanie | fazy | | etap (zgodnie z | Liczba Giéwne kryteria | Podanie 15 2 lata
101-CL- | ov/ct2/show/NCT02 jednoramienne | u  pacjentéw | EPAR) pacjentow wigczenia: dawki pacjentow
101, 122952?term=NCT0 zZSMAtypu 1: | pierwszorzedow | 15 e rozpoznanie SMA | onasemnog
(NCTo2 | 2122952&draw=2&r « nierandomiz | punkty | Kohorta 1:| z bialleliczng | €Ny
122957) | k=1 owane; koncowe: n=3 mutacja genu | abeparwow
e open-label; | ¢ wymaganie Kohorta 2: SMN1 (delecja lub ek
« badanie pomocy n=12 mutacja punktowa) | e kohorta 1
jednoramie oddechowej z dwoma kopiami (mata
nne: przez >16 genu SMN2 dawka):
S godzin na i wykluczeniem 6,7x 10"
* jednoosrodk dobe (w tym modyfikacji 3 vglkg (3
owe. dwupoziomow €.859G>C pacjentéw
Badanie e dodatnie w eksonie 7; );
obejmowato 2 ciénienie e pacjenci w wieku 6 | e kohorta 2:
kohorty w drogach miesiecy i mtodsi; 2,0 x
dawkowama oddechowych z poczatkiem 10714
sekwencyjneg [BiPAP]) choroby do 6 vgkg (12
o: w sposob miesigca zycia; pacjentow
e kohorta 1 ciagly przez 22 « hipotonia w ocenie ):
(mata tygodnie przy Klinicznej
dawka): braku  ostrego z op6znieniem
6,7x 103 odwracalnego zdolnosci
vg/kg stanu choroby, motorycznych,
(3 pacjento6 Z wytgczeniem stabg kontrolg
w); wentylacji glowy,  postawg
e kohorta 2: okotooperacyj okragtego
2,0 x 1014 nej; ramienia
vg/kg o wystgpienie i nadmierng
(12 pacjent zgonu; ruchliwoscig
ow). Drugorzedowe stawéw.
e zmiana wyn ku Gtéwne kryteria
testu zaburzen wykluczenia:
nerwowo- e pacjenci
migsniowych 7 mianami
(CHOP- przeciwciat anty-
INTEND) AAVO> 1:50, jak
w stosunku do okreslono w tescie
wartosci immunologicznym
wyjsciowe] wigzania ELISA;
(O.C ena co e pacjent
miesigc ; .
z objawami
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Badanie

URL
(clinicaltrials.gov)

Zrédto
finansowania

Typ badania

Metodyka

Punkty
koncowe

Populacja

Kryteria wiaczenia/
wylaczenia

Interwencja

Liczebnosé¢

Dlugosé
obserwacji

w pierwszym
roku

i kwartalnie
w drugim
roku);

e Osiggniecie
poprawy
kamieni
milowych
dotyczacych
etapow
rozwojowych
w zakresie
funkgciji
motorycznych
zostato
okreslone
przez
zewnetrznego
recenzenta.

Il etap
(zgodnie z
clinicaltrials.go
v)
Pierwszorzedow
y punkt koncowy:
e okreslenie
bezpieczenst
wa na
podstawie
wystgpienia
niedopuszczal
nej
toksycznosci,
definiowanej
jako
wystgpienie
jakiegokolwiek
nieprzewidzia
nego
zdarzenia
niepozgdaneg
o w stopniu 11l
lub wyzszym,
zwigzanego
Z przyjmowani
em leku,

aspiracji

wyn kajgcymi

z testu potykania
i niechetny do
stosowania
metody
alternatywnej do
karmienia
doustnego.
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Badanie

URL
(clinicaltrials.gov)

Zrédto
finansowania

Typ badania

Metodyka

Punkty
koncowe

Populacja

Kryteria wiaczenia/
wylaczenia

Interwencja

Liczebnosé¢

Dlugosé
obserwacji

objawiajgcego
sie  klinicznie
i wymagajace
go leczenia
(ramy

czasowe: 2 —
letnia

obserwacja).

Drugorzedowe
punkty koncowe:
* wymaganie
pomocy
oddechowej
przez 216
godzin na
dobe
w sposob
ciagty przez 22
tygodnie przy
braku ostrego
odwracalnego
stanu choroby,
z wylgczeniem
wentylacji
okotooperacyj
nej (ramy
czasowe: 24
miesigce  po
podaniu leku);
o wystgpienie
zgonu  (ramy
czasowe: 24
miesigce  po
podaniu leku);
e okreslenie
stopnia
zaburzen
nerwowo-
migsniowych
dla niemowlat,
zgodnie
z testem
CHOP-
INTEND
(badanie
stanu
wyjsciowego
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. URL Zrédio . Punkty . Kryteria wigczenia/ . . x Ditugos¢
Badanie (clinicaltrials.gov) | finansowania Typ badania Metodyka koncowe Populacja wylaczenia Interwencja | Liczebnos¢ obserwaciji
i24 miesigce
po podaniu
leku).
Pozostate :
e ocena
poprawy
funkcji
motorycznych
dotyczacych
etapow
rozwojowych,
w szczegolnos
ci osiggniecie
zdolnosci
samodzielneg
0  siedzenia
przez co
najmniej 30
sekund,
(ocenione
przez
fizjoterapeute
i potwierdzone
przez
niezaleznego
centralnego
recenzenta
wideo).
AVXS- https://clinicaltrials.g | Novartis Badanie Dtugotermino Pierwszorzedow | Liczba Kryteria wigczenia: Ciggte 13 15 lat
101-LT- | ov/ct2/show/NCTO3 | Pharmaceutic | obserwacyjne | we, y punkt koncowy: | pacjentow: « pacjent, ktéry | monitorowa | pacjentéw
001 421977?term=NCTO | als obserwacyjne, | o dtugoterminow | 13 otrzymat nie ]
(NCT03 | 3421977&draw=2&r kontro!ne e (3 z kohorty onasemnogene bezpieczens
421977) | ank=1 badanie bezpieczenst |1 i 10 abeparvovec twa  przez
dotyqzace' wo z kohorty 2 w badaniu okres do 15
bezpieczenst (obserwacja badania Klinicznym Avxs- | lat
wa pacjentow | przez 151lat) | AVXS-101- 101-CL-101,
biorgcych - ocena czestosci | CL-101) genowej  terapii | Pacjenci
:/Jvdkf:(;aniu wystepowania zasteppzej w SMA | bedg wracaé
Klinicznym SAE  (Serious typu 1; co roku na
AVXS-101- Adverse Events) . rodzic/opiekun kc_’mrome
CL-101 i zdarzen prawny  pacjenta wizyty
genowe nlepozqdanycho wyrazi éW|adom_a studyjne o
terapii szczegol_nym zgodet, pedme IF;rtZez pigc
zastopozej znaczeniu. przestrzegac ) .
onasemnogen procedur badania Zlendaqstepmseie
e kontaktowa¢
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: URL Zrédto . Punkty . Kryteria wiaczenial . . s Dlugosé
Bt (clinicaltrials.gov) finansowania e loarelie: Aol koncowe PEpLERE wylaczenia InitemEnee | Hislmes obserwacji
abeparvovec- i harmonogramu telefonicznie
Xioi, wizyt. co roku
w leczeniu przez
SMA typu 1; Krvteri .. | dziesie¢ lat.
yteria wykluczenia:
Czas trwania: Dodatkowo
L e brak zgody magane
g;zew;-dglanl);t opiekuna na \tljvgdzig
badanie nadai uczestniczenie przestanie
trwa pacjenta W | dokumentac
’ dtugoterminowym i pacienta
badaniu od lokalnego
uzupetniajgcym lekarza
dotyczacym podstawowe
bezpieczenstwa. i opieki
zdrowotnej
illub
neurologa
w potgczeni
u
z corocznym
i wizytami
badawczymi
i kontaktami
telefoniczny
mi do
wgladu
badacza.
AVXS- https://clinicaltrials.g | Avexis, Inc. badanie Badanie Ill | Pierwszorzedow | Liczba Kryteria wigczenia: Zastosowani | 30 2 lata
101-CL- | ov/ct2/show/NCT03 jednoramienne | fazy, e punkty | pacjentéw o wiek < 6 tygodniw | © pacjentéw
304 505099?term=NCTO oceniajgce koncowe: e kohorta 1: momencie pojedynczej
(NCTO3 35(k)5299&draW:2&r za_st(()jsowan_ie e siedzenie bez n=14 - 2 podania leku; ga‘f\’kli _
505099) | ank= pojedynczej podparcia kopie o zdolnogé ozyinej
dawki dozylnej przez 30 genu polykania AVXS-lO%
Alvi(s_lollof\m sekund (do 18 | SMN2; rozcieficzonych (1-/}( x 10714
x T
\(/ Tk ) miesiaca) - | o kohorta 2: ptynéw, wykazana vo/kg).
g. 9)- ) kohorta 1; n=15 — 3 przez formalny test
* jednoramie | o zdolnos¢ do kopie potykania
nne; stania bez genu przytézkowy;
o wieloosrodk podparcia SMN2; e ztozony potencjat
owe; przez ~ CO | o kohorta 3: czynno$ciowy
« open-label. najmniej 3 n=1 — 4| migsni (PAMC)z= 2
Czas trwania: sekundy ~ (do kopie mV na poczgtku
w trakcie 24 miesigca) — genu badania, zostanie
kohorta 2; d
(nadal trwa). ) SMNZ2. przeprowadzony
e *zniesiony scentralizowany
zdolno$¢  do
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40/97




Gross i Fine
Motor

w zakresie 1,5
odchylenia
standardoweg
o]
chronologiczn
ego standardu
odniesienia —
kohorta 3.

Drugorzedowe
punkty koncowe:
a) dla kohorty 1:
® przezycie
i niewymagani
e statej
wentylacji przy
braku  ostrej
choroby
i w okresie
okotooperacyj
nym (14
miesiecy);

e utrzymanie
masy ciata na
poziomie
trzeciego
percentyla lub
powyzej bez
koniecznosci
wspomagania
Zzywienia
innymi
metodami niz
zywienie

SMN2;
e Przedobjawowe

SMA typu 2 z
bialleliczng delecjg
genu SMN1 i
nastepujacymi
cechami:

o 3 kopie genu
SMNZ2;
(od wrzesnia 2018

zawieszony  nabér
przedobjawowych
pacjentow z 4
kopiami genu
SMN2);

Kryteria wykluczenia:
e masa ciala na
wizycie

przesiewowej <2
kg;

¢ hipoksemia
(wysycenie
tlenem
w stanie
czuwania lub snu
bez dodatkowego
tlenu lub
wspomagania
oddychania)
oceniona
podczas  wizyty
przesiewowej;

e wszelkie objawy
kliniczne podczas

<96%

. URL Zrédto . Punkty . Kryteria wiaczenia/ ) . s Diugosé
Bt (clinicaltrials.gov) finansowania e loarelie: Aol koncowe P e wylaczenia InitemEnee | Hislmes obserwacji
poprawy przeglad danych
funkgciji PAMC;
motorycznych, o wiek cigzowy 35-
niezgodna 42 tygodnie.
z historig .
naturalng e Przedobjawowe
SMA (do 36 SMA typu 1 z
o . bialleliczng delecjg
miesiecy) {j. ¢
osiggniecie genu .SMN.l !
wyn ku nastepu!qcyml
w podtestach cechami: .
Bayley V.3 o 2 kopie genu
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. URL Zrédio . Punkty . Kryteria wigczenia/ . . x Ditugos¢
ECEIC (clinicaltrials.gov) | finansowania D 2EREIIES hlEtedvie koncowe FERUIEE]R wytaczenia e obserwacji
doustne/mech wizyty
aniczne przesiewowej lub
podczas bezposrednio
dowolnej przed podaniem,
wizyty (do 18 ktére silnie
miesiecy); sugerujg ~ SMA

b) dla kohorty 2:

e zdolnos¢ do
samodzielneg
o chodzenia
(mozliwosé
wykonania co
najmniej
pieciu krokow,
wykazujgc
koordynacje
i rownowage)
podczas
dowolnej
wizyty (do 24
miesiecy).

(np. fascykulacja
jezyka, hipotonia,
arefleksja);

¢ tracheostomia lub
biezace
zastosowanie
profilaktyczne/wy
mag
nieinwazyjnego
wspomagania
wentylacji
w dowolnym
momencie i przez
dowolny czas
przed badaniem
przesiewowym
lub w trakcie
okresu
przesiewowego;

e pacjenci
z objawami
aspiracji/niezdoln
osci do
tolerowania
niezaggszczonyc
h plynéw na
podstawie
formalnego testu
potykania
wykonanego
w ramach badan
przesiewowych

lub pacjenci
odzywiani w inny
sposob niz
doustnie;

e leczenie SMA
badanym lub

dostepnym na
rynku produktem,
w tym
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Badanie

URL
(clinicaltrials.gov)

Zrédto
finansowania

Typ badania

Metodyka

Punkty
koncowe

Populacja

Kryteria wiaczenia/
wylaczenia

Interwencja

Liczebnosé¢

Dlugosé
obserwacji

nusinersenem,
(obejmuje to
wszelkie historie
terapii  genowej,
w tym uprzednie
leczenie
antysensownymi
oligonukleotydam
i lub przeszczep
komorek);

e pacjenci, ktorych
waga do wieku
jest ponizej
trzeciego
percentyla
w oparciu
o standardy
wzrostu
Swiatowej
Organizaciji
Zdrowia (WHO);

¢ wystepowanie
powaznych
choréb
niezwigzanych
z drogami
oddechowymi,
wymagajgcych
leczenia
systemowego
i/lub hospitalizacji
w ciggu 2 tygodni
przed badaniem
przesiewowym;

e zakazenie
gérnych lub
dolnych drég
oddechowych
wymagajace
pomocy
medycznej,
interwenciji
medycznej lub
zwigkszenia
opieki
wspomagajace;j
w jakikolwiek

dzieci
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Badanie

URL
(clinicaltrials.gov)

Zrédto
finansowania

Typ badania

Metodyka

Punkty
koncowe

Populacja

Kryteria wiaczenia/
wylaczenia

Interwencja

Liczebnosé¢

Dlugosé
obserwacji

sposéb w ciggu 4
tygodni przed
podaniem dawki;
e wczesniejszy,
planowany lub
spodziewany
powazny zabieg
chirurgiczny,
w tym
chirurgiczna
korekcja skoliozy
w okresie oceny
badania;

e jednoczesne

stosowanie
ktoregokolwiek

z nastepujgcych
lekow: leki
stosowane

w leczeniu
miopatii lub
neuropatii, leki
stosowane

w leczeniu
cukrzycy lub

trwajgce leczenie
immunosupresyjn
e, plazmafereza,
leki
immunomodulujg
ce, takie jak
adalimumab,
terapia
immunosupresyjn
a w ciggu 4
tygodni przed
terapig zastepcza
(np.
kortykosteroidy),
cyklosporyna,
takrolimus,
metotreksat,
cyklofosfamid,
immunoglobulina
dozylna,
rytuksymab);
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modyfikatora
genetycznego
SMNZ2.

natychmiastowej
oceny.

Kryteria wykluczenia:

e wczesniejsza,
planowana lub
spodziewana
operacja/zabieg
naprawczy
skoliozy przed 18.
miesigcem zycia;

e stosowanie
inwazyjnego
wspomagania

. URL Zrédio . Punkty . Kryteria wigczenia/ . . x Ditugos¢
Bt (clinicaltrials.gov) finansowania e loarelie: Aol koncowe PEpLERE wylaczenia InitemEnee | Hislmes obserwacji
e miano przeciwciat
anty AAV9> 1:50
okreslone
w tescie
immunologiczny
m wigzania
enzymoéw
(ELISA).
AVXS- https://clinicaltrials.g | Avexis, Inc. badanie Badanie Il | Pierwszorzedow | Z 33 | Kryteria wigczenia: Zastosowani | 33 2,5 roku
101-CL- | ov/ct2/show/NCTO3 jednoramienne | fazy z jedng | e punkty | pacjentow e pacijenci z SMA | € Ppodawanej | pacjentow
302 461289?term=NCTO grupa, koncowe: wigczonych typu 1 2 | dozylnie
(NCTO3 | 3461289&draw=2&r oceniajgce o siedzenie bez | 4o badania bialleliczng pojedynczej
461289) | ank=1 zastosowanie podparcia jeden mutacja SMN1 | dawki
podawane; przez co | Pacjent (mutacje delecyjne | erapeutycz
dozylnie najmniej 10 | zmart. lub punktowe) z | N& (L1 x
pojedynczej sekund (do 18 | Natomiast jedna lub dwiema | 10714 va/kg)
dawki ] miesigca jeden kopiami SMN2 [w | onasemnog
terapeutyczne| zycia). pacjent nie tym znang mutacjg | €Ny
(11 > 10"4 | prugorzedowe | DYtWhaczony | modyfikuiaca genu | abeparwow
vo/kg) punkty koncowe: | 40 Ppopulacii SMN2  (c.859G> | ek
onasemnogen « przezycie (do ITT, o)l;
u i ; . .
abeparwowek: 14 miesiaca \F/)vorr#gxgci o wiek <6 miesiecy
. zycia); ; (<180 dni)
e open-label; | dotycza e :;aczen;a w momencie
; ‘ o przekroczy ; .
. \c/)v\;\?é(?osrodk pacientowzSMA | wiek 180 podanl:fl'leku,
, typu 1, ktorzy sa | gni. e zdolnos¢
¢ badanie homozygotyczni potykania
jednoramie e ujemni pod rozcienczonych
nne; wzgledem SMN1 ptynéw, wykazana
Czas trwania: | ekson 7 i majg 2 przez formalny test
2,5 roku. kopie SMN2 bez potykania w celu

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

45/97




ci$nieniem) lub
pulsoksymetria
<95% saturacji
podczas badania
przesiewowego;

e stosowanie lub

wymog
nieinwazyjnego
wspomagania
wentylacji przez 12
lub wiecej godzin
dziennie w ciggu
dwoch tygodni
przed podaniem;

e pacjent

z objawami
aspiracji

wyn kajgcymi

z testu potykania
lub ktérego waga
do wieku spadta
ponizej 3 centyla
w oparciu

o standardy
wzrostu dzieci
Swiatowej
Organizacji
Zdrowia  (WHO)
i nie chce
stosowa¢ metody
alternatywnej do
karmienia
doustnego;

e udziat

w niedawnym
badaniu
klinicznym
dotyczgcym
leczenia SMA
(z wyjatkiem
obserwacyjnych
badan
kohortowych  lub
badan

: URL Zrédto . Punkty . Kryteria wiaczenial . . s Dlugosé
R (clinicaltrials.gov) | finansowania D Rt pE koncowe POPLEE] wylaczenia MEEREEE! | (M obserwacji
wentylacji
(tracheotomia
z dodatnim
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URL Zrédto Punkty

. Kryteria wiaczenia/
(clinicaltrials.gov) finansowania e loarelie: Aol koncowe

wylaczenia

Dlugosé

Badanie obserwacji

Populacja Interwencja | Liczebnosé

nieinterwencyjnyc

h) lub otrzymanie
badanego lub
dostepnego na
rynku zwigzKu,

produktu lub
terapii podawanej
Z zamiarem

leczenia SMA (np.
nusinersen, kwas
walproinowy)

w dowolnym
czasie przed
rozpoczeciem tego
badania.

Zrédto: Opracowanie wiasne, na podstawie https://clinicaltrials.gov/ct2/results?recrs=&cond=&term=Zolgensmad&cntry=&state=&city=&dist=, [dostep: 11.01.2021].
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5.2.

Aktualnie prowadzone badania zarejestrowane dla ocenianego leku

Tabela 7. Wyniki wyszukiwania badan oceniajgcych Zolgensma w rejestrze National Institutes of Health — clinicaltrials.gov

Nr identyfikacyjny

Zrédto

Tytut

Metodyka/cel

Data rozpoczecia/planowana
rekrutacja

NCT03837184?term=NCT03837
184&draw=2&rank=1

jednorazowej dawki genu AVXS-101
we wlewie dozylnym u pacjentéw
z rdzeniowym zanikiem migs$ni typu 1 z
1 lub 2 kopiami SMN2.

¢ badanie kliniczne 3 fazy;
e jednoramienne;

e open label.
Cel: ocena skutecznosci onasemnogene
abeparvovec-xioi poprzez okreslenie  odsetka

uczestnkéw z objawowym SMA typu 1, ktérzy
osiggajg zdolnos¢ siedzenia bez pomocy, przez co
najmniej 10 sekund w wieku 18 miesigcy.

NCT04174157 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/ | Prospektywny, diugoterminowy rejestr | Metodyka: Data rozpoczecia: 25.09.2018
NCT04174157?7term=NCT04174 | pacjentow Z ~ rozpoznaniem | o padanie obserwacyjne [rejestr pacjentow]; Data zakonczenia: 30.06.2038
157&draw=2&rank=1 rdzeniowego zaniku miesni (SMA). « badanie prospektywne. Sponsor: AveXis, Inc.

Cel: utworzenie rejestru pacjentow z rozpoznaniem | United BioSource, LLC
rdzeniowego zan ku miesni (SMA). Liczba uczestn kéw: 500
Status: rekrutujgcy

NCT04042025 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/ | Dlugoterminowe badanie kontrolne | Metodyka: Data rozpoczecia: 10.02.2020
NCT04042025?term=NCT04042 | 4 fazy, pacjentow z badan klinicznych, | 4 padanie Kliniczne fazy 4; Data zakonczenia: 29.12.2035
025&draw=2&rank=1 ktorzy otrzymali AVXS-101. « badanie obserwacyjne; Sponsor: Novartis Pharmaceuticals

o open label. Liczba uczestn kéw: 308

Cel: ciggle  monitorowanie  bezpieczenstwa, | Status: Rejestracja na zaproszenie
skutecznosci i trwalosci odpowiedzi na leczenie | (pacjenci kwalifikowani po
onasemnogene abeparvovec-xioi. badaniach macierzystych).

NCT03381729 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/ | Otwarte badanie 1 fazy, poréwnujace | Metodyka: Data rozpoczecia: 14.12.2017
NCT03381729?term=NCT03381 | dawki AVXS-101 dla pacjentow | o padanie Kliniczne 1 fazy; Data zakonczenia: 01.06.2021
729&draw=2&rank=1 siedzgcych, ale nie poruszajgcych sie, . . . . ; :

cierpigcych na rdzeniowy zan k miesni. | * nierandomizowane; S.ponsor. Novart|’s Pharmaceuticals
« open label. Liczba uczestn kéw: 51
Cel: Celem tego badania jest ocena bezpieczenstwa | Status: Zawieszone
i tolerancji dooponowego podania onasemnogenu
abeparvovec-xioi u niemowlat i dzieci z rdzeniowym
zanikiem miesni z trzema kopiami SMN2 i delecjg
SMNL1.
NCT03837184 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/ | Badanie kliniczne zastosowania | Metodyka: Data rozpoczgcia: 15.05.2019

Data zakonczenia: 22.06.2021

Sponsor: Novartis Pharmaceuticals,
PRA Health Sciences

Liczba uczestn kéw: 2
Status: Aktywny, nierekrutujgcy

Zrédto: Opracowanie wiasne, na podstawie https://clinicaltrials.gov/ct2/results?recrs=&cond=&term=Zolgensmad&cntry=&state=&city=&dist=, [dostep: 03.02.2021].

W Tabela 7 nie uwzgledniono dwdch aktualnie trwajgcych badan AVXS-101-LT-001 i AVXS-101-CL-304, poniewaz zostaty one opisane w Tabela 6, dotyczacej
badan rejestracyjnych dla leku Zolgensma, ze wzgledu na ujecie ich raporcie EMA, jako dodatkowych badan rejestracyjnych.
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5.3.  Opis komparatora

W badaniach nie zastosowano komparatora.

Wyniki badan klinicznych nad ocenianym produktem leczniczym poréwnano do wynikéw dla kohorty historycznej
z badania PNCR (ang. The Paediatric Neuromuscular Clinical Research), w ktérej nie zastosowano aktywnego
leczenia i obserwowano naturalny przebieg choroby. Kohorta sktadata sie z 23 pacjentow z poczatkiem choroby
< 6 miesigca zycia z bialleliczng delecjg w genie SMN1 i dwiema kopiami genu SMN2, dla ktérych dostepne byty
dane na temat rekrutacji (retrospektywne i prospektywne) w bazie PNCR, zawierajgcej wyniki badania 337
pacjentdw z jakgkolwiek postacig SMA, poddanych obserwacji w trzech duzych osrodkach. Baza danych PCNR
zawiera rowniez dane dotyczgce pacjentow z 3 kopiami SMN2, ktére nie zostaty uwzglednione w kohorcie historii
naturalnej PCNR, ale zostaly wykorzystane do poréwnania w badaniu CL-304. Pierwszorzedowymi punktami
koncowymi w badaniu PNCR byly wiek w chwili zgonu i wiek w momencie wystgpienia zdarzenia zdefiniowanego
jako zgon lub koniecznos$¢ nieinwazyjnego wspomagania wentylacji co najmniej 16 godzin/dobe przez co najmniej
14 dni bez ostrej odwracalnej choroby lub wentylacji okotooperacyjnej (jako surogat zgonu). W badaniu uzyskano
takze wyniki testu CHOP-INTEND oraz wyniki dotyczgce osiggniecia kamieni milowych rozwoju ruchowego.

Wyniki obserwacji naturalnego przebiegu choroby w poréwnawczej kohorcie historycznej z badania NeuroNext,
obejmujgcej 16 pacjentéw z SMA typu 1 z bialleliczng delecjg w genie SMN1 i dwiema kopiami genu SMN2
zostaty wykorzystane jako dodatkowa kohorta kontrolna do analiz eksploracyjnych w badaniu CL-101. Badanie
NeuroNext byto podtuznym, wieloosrodkowym, prospektywnym badaniem naturalnego przebiegu choroby, do
ktérego wigczono 26 niemowlat z SMA w wieku ponizej 6 miesigca zycia, trwajgcym 21 miesiecy
i przeprowadzonym w 14 osrodkach w ramach sieci NeuroNext Network. W badaniu oceniono funkcje motoryczne
niemowlagt mierzone metodg CHOP-INTEND, uzyskano takze wyniki pomiaru zlozonego potencjatu
czynnosciowego rejestrowanego z miesni. Punkt korncowy definiujgcy przezycie w badaniu CL-101 nie zostato
uchwycone w badaniu NeuroNext; przezycie w programie NeuroNext zdefiniowano jako przezycie bez
tracheostomii.

Odwotanie sie do pacjentéw z historii naturalnej, moze wykazywaé zawyzony efekt terapeutyczny leku, poniewaz
badani pacjenci z SMA typ 1 bez zastosowanego leczenia zyjg krétko, przewaznie do ok. 2 lat.

Poréwnanie z przebiegiem naturalnym choroby mozna uzna¢ za niewystarczajgce z powodu dostepnosci
alternatywnej technologii stosowanej w leczeniu rdzeniowego zaniku migsni tj. nusinersen (Spinraza), ktéra jest
obecnie lekiem refundowanym w Polsce. Obok produktu leczniczego Zolgensma stanowi ona jedynag
zarejestrowang w ocenianym wskazaniu substancje leczniczg. W zwigzku z powyzszym, lek ten powinien
stanowi¢ komparator dla ocenianej technologii.

Ze wzgledu na istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz brak badan bezposrednio poréwnujgcych
technologie alternatywng i oceniang, nalezatoby przeprowadzi¢ poréwnanie posrednie, od ktérego odstgpiono ze
wzgledu na przyjetg metodologie szybkiej oceny w ramach niniejszego opracowania.

Jednak w zwigzku z brakiem dowoddw na diugotrwate utrzymywanie sie skutecznosci klinicznej (ktore jest
kluczowe w analizowanej sytuaciji) dla obu ocenianych technologii, wiarygodnos¢ takich analiz bytaby niska. Moze
stanowi¢ uzasadnienie do odstgpienia od tego typu poréwnah w ramach jednej analizy. Mozliwe mogtoby byé
jedynie poréwnanie wynikébw dwoch przeprowadzonych niezaleznie analiz z uwzglednieniem wptywu
heterogenicznosci na niepewnos¢ oszacowanh.

5.4. Punkty koncowe

Punkty koncowe w gtéwnym badaniu AVXS-101-CL-303, odnoszgce sie do:
e Smiertelnosci:
o Event-free survival, tj. przezycie lub brak koniecznosci statej wentylacji w 14 miesigcu zycia.
e Jakosci zycia: Brak.
o Bezpieczenstwa: Brak
e Wyleczenia: Brak.
e Zastepczych punktéw koncowych:
o Siedzenie bez podparcia przez co najmniej 30 sekund sekund w 18 miesigcu zycia.

o Niezaleznos¢ od wspomagania wentylacji (brak codziennego wspomagania/uzywania respiratora
w wieku 18 miesiecy.
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o Zdolnos¢ do rozwoju (pacjent nie otrzymuje odzywiania za pomocg mechanicznego wsparcia lub innej
metody nie doustnej; zdolnos¢ tolerowania rzadkich ptynéw, co wykazano w formalnym tescie
potykania; pacjent utrzymuje wage).

Punkty koncowe w pozostatych badaniach rejestracyjnych, odnoszgce sie do:

5.5.

Smiertelno$ci:

o Przezycie (AVXS-101-CL-302).

o Przezycie i niewymaganie statej wentylacji (AVXS-101-CL-304).
o Wystgpienie zgonu (AVXS-101-CL-101).

Jakosci zycia: Brak.

Bezpieczenstwa:

o Wystgpienie jakiegokolwiek nieprzewidzianego zdarzenia niepozadanego w stopniu lll lub wyzszym,
zwigzanego z przyjmowaniem leku, ktére objawia sie objawami klinicznymi i wymaga leczenia
(AVXS-101-CL-101).

o Ocena czestoSci wystepowania SAE (Serious Adverse Events) i zdarzen niepozgdanych
0 szczegOlnym znaczeniu (AVXS-101-LT-001).

Wyleczenia: Brak.

Zastepczych punktéw kohicowych:

o Siedzenie bez podparcia przez co najmniej 30 sekund (AVXS-101-CL-101; AVXS-101-CL-304).

o Wymaganie pomocy oddechowej przez =16 godzin na dobe (AVXS-101-CL-101).

o Zdolnos¢ do stania bez podparcia przez co najmniej 3 sekundy (AVXS-101-CL-304).

o Zmiana wyniku testu zaburzen nerwowo-migesniowych (CHOP-INTEND) w stosunku do wartosci
wyjsciowej (AVXS-101-CL-101).

o Osiggniecie poprawy kamieni milowych, dotyczgcych etapéw rozwojowych w zakresie funkciji
motorycznych (AVXS-101-CL-101).

o Zdolnos¢ do samodzielnego chodzenia (min. 5 krokéw) (AVXS-101-CL-304).

o Utrzymanie masy ciata na poziomie trzeciego percentyla lub powyzej bez koniecznosci wspomagania
zywienia (AVXS-101-CL-304).
o Siedzenie bez podparcia przez co najmniej 10 sekund (AVXS-101-CL-302).

Ocena jakosci badania

Przeprowadzono ocene jako$ci badania CL-303, jako badania gtéwnego oraz badania CL-101, z wykorzystaniem
skali NICE, stuzagcej do oceny badan jednoramiennych.

Tabela 8. Ocena jakosci badania CL-303 na podstawie skali NICE dla badan jednoramiennych

Pytanie CL-303

1. Czy badanie bylo prowadzone w wigcej niz jednym os$rodku? Tak
2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany? Nie
3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw sg sprecyzowane? Tak
4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe? Tak
5. Czy dane byly gromadzone w sposéb prospektywny? Tak
6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli wigczani kolejno? Nie
7. Czy opisano jasno wyn ki badania? Tak
8. Czy wyniki prz_eds’tawi_ono w podz_ialle na podgrupy pacjentéw (np. wg stopnia zaawansowania choroby, Nie
charakterystyk pacjentéw, innych czynnikéw)?

Podsu_msc;wanie wynikow (za kazda odpowiedz twierdzaca przyznaje sie 1 punkt, maksymalna liczba punktéw 5/8
wynosi

Zrédto: Opracowanie wiasne.

Na podstawie skali NICE, badanie CL-303 uzyskato 5 na 8 mozliwych punktow.
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Tabela 9. Ocena jakosci badania CL-101 na podstawie skali NICE dla badan jednoramiennych

Pytanie CL-101

1. Czy badanie bylo prowadzone w wigcej niz jednym osrodku? Nie
2. Czy hipoteza badawczal/cel badania jest jasno opisany? Tak
3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw sg sprecyzowane? Tak
4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe? Tak
5. Czy dane byly gromadzone w sposob prospektywny? Tak
6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli wigczani kolejno? Tak
7. Czy opisano jasno wyn ki badania? Tak
8. Czy wyniki prz.eds’tawilono w podzja]e na podgrupy pacjentéw (np. wg stopnia zaawansowania choroby, Tak
charakterystyk pacjentéw, innych czynnikow)?

Podsum8c;wanie wynikow (za kazdg odpowiedz twierdzacg przyznaje sie 1 punkt, maksymalna liczba punktéw 7/8
wynosi

Zrédto: Opracowanie wiasne.

Na podstawie skali NICE, badanie CL-101 uzyskato 7 na 8 mozliwych punktow.

55.1. Ocena innych elementéw jakosci badania

e Finansowanie badan na dyspozycje podmiotu zlecajgcego.

5.5.2. Ograniczenia badania wynikajace z metodyki badania

e Kroétki czas obserwacji w stosunku do oczekiwanego przezycia w przypadku wyleczenia. Nie okreslono
czasu utrzymywania sie efektu klinicznego.

e Brak komparatora. Poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby.
e (Czes¢ wynikow badan pochodzi z badan 1 fazy.

e Mala liczebnos¢ préby.

e Brak zaslepienia.

5.5.3. Ograniczenia danych do modelowania wynikajace z badania

e Brak komparatora. Poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby.
e Krotki czas obserwaciji (koniecznos¢ przyjecia zatozen niezbednych do ekstrapolacji).
e We wskazaniu rejestracyjnym szersza populacja niz w badaniu klinicznym.

5.6. Podsumowanie jakosci materialu dowodowego

Wszystkie badania byty jednoramienne, niezaslepione i nierandomizowane. Efekt zdrowotny byt poréwnywany
do przebiegu choroby w kohorcie historycznej, co rowniez moze by¢ pewnym ograniczeniem. Badania takie majg
mniejsze znaczenie dla rzetelnosci wnioskdéw wycigganych na podstawie danych uzyskanych z badania
i ptynacych z tego implikacji dla praktyki klinicznej.

Kryteria kwalifikacji w gtéwnym badaniu rejestracyjnym (AVXS-101-CL-303) dotyczace cech genotypowych
i wieku obejmowaty pacjentéw z SMA typu 1 z biallelicznymi mutacjami genu SMN1 i jedng lub dwiema kopiami
SMN2 (wigczajgc mutacje modyfikatora genu (c.859G>C), w wieku ponizej 6 miesiecy oraz majgcych zdolnos¢
potykania.

Gtéwne kryteria kwalifikacji dotyczgce cech genotypowych i wieku pacjentéw w dodatkowych badaniach
rejestracyjnych obejmowaty:

e AVXS-101-CL-101: pacjentéw z biallelicznymi mutacjami genu SMN1 i dwiema kopiami SMN2
(z wykluczeniem modyfikacji ¢.859G>C w eksonie 7), w wieku 6 miesiecy i mtodszych;

e AVXS-101-LT-001: pacjentow z SMA typu 1, ktérzy zakonczyli udziat w badaniu AVXS-101-CL-101;
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AVXS-101-CL-304: pacjentéw z bialleliczng mutacjag genu SMN1 z przedobjawowym SMA typu 1
i dwiema kopiami SMN2 lub przedobjawowym SMA typu 2 z 3 kopiami genu SMN2 (od wrzes$nia 2018
zawieszony nabér pacjentéw z 4 kopiami genu SMN2) w wieku ponizej 6 tygodniu w chwili podania leku;

AVXS-101-CL-302: pacjentéw z SMA typu 1, z bialleliczng mutacja genu SMN1, z jedng lub dwiema
kopiami SMN2 (w tym znang mutacjg modyfikujaca genu SMN2 (c.859G> C)), w wieku <6 miesiecy.

Gtéwne kryteria wykluczenia w dodatkowych badaniach rejestracyjnych obejmowaty:

AVXS-101-CL-101: pacjentdw z mianami przeciwciat anty-AAV9 >1:50 lub z objawami aspiracji
wynikajgcymi z testu potykania;
AVXS-101-LT-001: nieukonczenie przez pacjenta udziatu w badaniu AVXS-101-CL-101 lub brak zgody

opiekuna na uczestniczenie pacjenta w dlugoterminowym badaniu uzupetniajgcym dotyczgcym
bezpieczenstwa;

AVXS-101-CL-304: pacjentéw z masg ciata na wizycie przesiewowej <2 kg; pacjentéw u ktérych
wystepuje hipoksemia (wysycenie tlenem <96%), fascykulacja jezyka, hipotonia, arefleksja; pacjentéw
z tracheostomig albo stosujgcych nieinwazyjne wspomaganie wentylacji; pacjentéw z objawami
aspiracji/niezdolnosci do tolerowania niezageszczonych ptynéw; pacjentow juz leczonych AVXS-101 albo
nusinersenem; pacjentdw po przeszczepie komorek; pacjentéw, ktérych waga do wieku jest ponizej
trzeciego percentyla; pacjentow z przebytym zakazeniem gérnych lub dolnych drég oddechowych
w ciggu 4 tygodni przed podaniem dawki; pacjentdw po powaznym zabiegu chirurgicznym, w tym
chirurgicznej korekcji skoliozy albo planujgcych taki zabieg w okresie oceny badania; pacjentéw
jednoczesnie stosujgcych okreslone leki (m.in. kortykosteroidy, cyklosporyne, takrolimus, metotreksat,
cyklofosfamid, immunoglobuline dozylng, rytuksymab, leki immunomodulujgce albo preparaty zwigzane
z leczeniem miopatii, neuropatii, cukrzycy; podczas trwajgcego leczenia immunosupresyjnego,
plazmaferezy itp.); pacjentdw z mianem przeciwciat anty AAV9 >1:50;

AVXS-101-CL-302: pacjentow z wczesniejszg lub planowang operacjg skoliozy przed 18. miesiacem
zycia; pacjentow stosujacych inwazyjne wspomaganie wentylacji (tracheotomia z dodatnim cisnieniem
lub pulsoksymetria <95% saturaciji); pacjentdw stosujgcych nieinwazyjne wspomaganie wentylacji przez
12 lub wiecej godzin dziennie w ciggu dwéch tygodni przed podaniem dawki; pacjentéw z objawami
aspiracji wynikajgcymi z testu potykania lub ktérych waga do wieku spadta ponizej 3 centyla; pacjentow
biorgcych udziat w niedawnym badaniu klinicznym dotyczacym leczenia SMA (z wyjgtkiem badan
obserwacyjnych lub nieinterwencyjnych) albo, ktérzy otrzymali badany lek lub inny dostepny na rynku
zwigzek z zamiarem leczenia SMA (np. nusinersen, kwas walproinowy) w dowolnym czasie przed
rozpoczeciem tego badania.

Liczba pacjentéw wigczonych do badahn byta niewielka, przez co moze by¢ utrudnione wnioskowanie
statystyczne.

AVXS-101-CL-303: 22 pacjentow;
AVXS-101-CL-101: 15 pacjentow;
AVXS-101-LT-001: 13 pacjentow;
AVXS-101-CL-304: 30 pacjentow;
AVXS-101-CL-302: 33 pacjentow.

Badania rejestracyjne opieraty sie na nastepujgcych punktach koricowych:

Punkty koncowe w gtéwnym badaniu AVXS-101-CL-303, odnoszgce sie do:

Smiertelno$ci:

o Event-free survival, tj. przezycie lub brak koniecznosci statej wentylacji w 14 miesigcu zycia.
Jakosci zycia: Brak.

Bezpieczenstwa: Brak

Wyleczenia: Brak.

Zastepczych punktéow koncowych:

o Siedzenie bez podparcia przez co najmniej 30 sekund sekund w 18 miesigcu zycia.

o Niezaleznos¢ od wspomagania wentylacji (brak codziennego wspomagania/uzywania respiratora
w wieku 18 miesiecy.
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o Zdolnos¢ do rozwoju (pacjent nie otrzymuje odzywiania za pomocg mechanicznego wsparcia lub innej
metody nie doustnej; zdolnos¢ tolerowania rzadkich ptynéw, co wykazano w formalnym tescie
potykania; pacjent utrzymuje wage).

Punkty koncowe w pozostatych badaniach rejestracyjnych, odnoszgce sie do:
o Smiertelno$ci:

o Przezycie (AVXS-101-CL-302).

o Przezycie i niewymaganie statej wentylacji (AVXS-101-CL-304).

o Wystgpienie zgonu (AVXS-101-CL-101).

e Jakosci zycia: Brak.
o Bezpieczenstwa:

o Wystgpienie jakiegokolwiek nieprzewidzianego zdarzenia niepozgdanego w stopniu lll lub wyzszym,
zwigzanego z przyjmowaniem leku, ktére objawia sie objawami klinicznymi i wymaga leczenia
(AVXS-101-CL-101).

o Ocena czestoSci wystepowania SAE (Serious Adverse Events) i zdarzen niepozgdanych
0 szczegOlnym znaczeniu (AVXS-101-LT-001).

o Wyleczenia: Brak.
e Zastepczych punktéow kohicowych:

o Siedzenie bez podparcia przez co najmniej 30 sekund (AVXS-101-CL-101; AVXS-101-CL-304).

o Wymaganie pomocy oddechowej przez =16 godzin na dobe (AVXS-101-CL-101).

o Zdolnos¢ do stania bez podparcia przez co najmniej 3 sekundy (AVXS-101-CL-304).

o Zmiana wyniku testu zaburzen nerwowo-migesniowych (CHOP-INTEND) w stosunku do wartosci
wyjsciowej (AVXS-101-CL-101).

o Osiggniecie poprawy kamieni milowych, dotyczgcych etapéw rozwojowych w zakresie funkciji
motorycznych (AVXS-101-CL-101).

o Zdolnos¢ do samodzielnego chodzenia (min. 5 krokéw) (AVXS-101-CL-304).

o Utrzymanie masy ciata na poziomie trzeciego percentyla lub powyzej bez koniecznosci wspomagania
zywienia (AVXS-101-CL-304).

o Siedzenie bez podparcia przez co najmniej 10 sekund (AVXS-101-CL-302).

Badania nie koncentrowaty sie na jako$ci zycia pacjentéw, chociaz okreslone w nich punkty koncowe wplywajg
posrednio na jakosc¢ zycia.

Nie wszystkie badania zostaty ukonczone, cze$¢ z nich nadal trwa (AVXS-101-CL-304 i AVXS-101-LT-001) , albo
niedawno sie zakohczyty (AVXS-101-CL-302), co nie pozwala na przedstawienie doktadnych wynikéw z czesci
badan.

Kazde z badan miato krotki czas obserwacji w stosunku do oczekiwanego przezycia w przypadku wyleczenia.
Istnieje mozliwo$¢, ze osiggniety efekt zwigzany z badanymi punktami koncowymi bytby mniejszy, jezeli badanie
trwatoby dtuze;.

Zastosowana terapia genowa powinna prowadzi¢ do catkowitego wyleczenia, jednak nie zostato to potwierdzone
w zadnym badaniu. Nalezy zaznaczy¢, ze najwyzszg skutecznos¢ zastepczej terapii genowej mozna bytoby
osiggna¢ przy zastosowaniu leku u pacjentéw przedobjawowych, u ktérych nie doszto do powaznych skutkéw
choroby. Jedno z badah obejmowato takich pacjentéw, jednak ze wzgledu na niedawne zakonczenie badania
i krotki okres obserwaciji, wyciggniecie doktadnych wnioskéw nie jest mozliwe. Zgodnie z zatozeniem, efekt
dziatania leku powinien utrzymac sie dozywotnio, lecz nie jest to pewne dopdki nie zostanie poznana rzeczywista
dlugo$¢ zycia pacjentéw biorgcych udziat w badaniach.

Poréwnywanie skuteczno$ci dziatania leku do kohorty historycznej moze zawyzac efekt leczenia. Na niekorzy$¢
obiektywnej oceny leku wptywa to, ze badania nie uwzgledniaty jako komparatora innych sposobdw leczenia jak
np. zastosowanie nusinersenu, co mogtoby sie wigzac¢ ze zmniejszeniem efektu ocenianego leku.

Wymienione ograniczenia mogg swiadczyé o niskiej jakosci badan, co wpewnym stopniu moze wptywaé
na niepewnosci oszacowanh niniejszego opracowania.
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6. Ocena sily interwenciji

6.1. Ocena skutecznosci klinicznej

Rysunek 2 przedstawia wyniki badan klinicznych (AVXS-101-CL-101, AVXS-101-CL-302, AVXS-101-CL-303,
AVXS-101-CL-304), dotyczgce zmiany prawdopodobienstwa przezycia wolnego od zdarzen (zgonu lub
koniecznosci statej wentylacji) wsréd pacjentéw, ktérym podano dozylnie onasemnogen abeparwowek, a takze
wyniki badan obserwacyjnych kohorty historycznej (PNCR, NeuroNext).

Rysunek 2. Czas (dni) do zgonu lub stalej wentylacji - dane lgczne z badan z zastosowaniem dozylnie podawanego
onasemnogenu abeparwowek (CL-101,CL-302,CL-303,CL-304 - kohorta z dwoma kopiami genu)

z liczba pacjentow zagrozonych
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* PNCR = ang. Pediatric Neuromuscular Clinical Research)

* NeuroNext = naturalna kohorta historyczna Sieci doskonatosci badan klinicznych z zakresu neuronauki (ang. Network for Excellence in
Neuroscience Clinical Trials)

* AVXS-101-CL-302 jest trwajgcym wieloosrodkowym otwartym badaniem fazy Il z jedng grupg oceniajgcym zastosowanie pojedynczej dawki
AVXS-101 (genowa terapia zastepcza) u pacjentéw z SMA typu 1 z 1 lub 2 kopiami genu SMN2 podobnym do badania AVXS-101-CL-303.
* Sredni wiek pacjentéw w badaniu w dniu zamkniecia bazy danych 31 grudnia 2019 r. wynosit 10,62 miesiecy (zakres 1,8 do 15,4 miesiecy).
Zrédio: ChPL Zolgensma

Analiza krzywych przezycia do czasu wystgpienia zdarzenia, zdefiniowanego jak zgon lub konieczno$¢ statej
wentylacji, wskazuje, ze zastosowanie ocenianego leku zwigzane jest z wiekszym prawdopodobienstwem
przezycia wolnego od zdarzen w kolejnych miesigcach zycia w poroéwnaniu do kohorty historycznej.
Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od zdarzen wsréd uczestnikdw badan klinicznych utrzymywato sie na
znacznie wyzszym poziomie i nie zmieniato sie istotnie w czasie obserwacji. Wyniki badan mogg wskazywaé na
wyzszg skutecznos$¢ ocenianego leku w poréwnaniu do wynikow obserwacji kohorty historyczne;.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 54/97



Badanie AVXS-101-CL-303
Analiza przezycia

W analizowanym badaniu 20 z 22 pacjentéw (90,9%) osiggneto pierwszorzedowy punkt koncowy tj. przezycie
wolne od zdarzen (zdarzenie definiowane jako zgon lub koniecznos¢ zastosowania statej wentylacji)
(95% CI: 79,7%, 100,0%)*® w wieku 14 miesiecy. W grupie kohorty historycznej z badania PNCR, w wieku 13,6
miesigca zyto lub nie wymagato statej wentylacji 25% pacjentéw. Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego
od zdarzeh w badaniu AVXS-101-CL-303 w poréwnaniu do kohorty historycznej z badania PNCR przedstawia
Rysunek 3.

Rysunek 3. Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od zdarzeh w badaniu AVXS-101-CL-303 oraz kohorty
historycznej z badania PNCR
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Zrédio: Assessment report, Zolgensma International non-proprietary name: onasemnogene abeparvovec, EMA, 26 March 2020, s. 72.

Dane dotyczgce przezycia zostaty dodatkowo poparte wynikami dla drugorzedowego punktu koncowego
(niezaleznos¢ od statej wentylacji), ktore wskazujg, ze w 18 miesigcu zycia 81,8% pacjentow (18/22 pacjentéw)
nie wymagato statej wentylacji.

Analiza jakosci zycia
W badaniu nie oceniano wptywu terapii na jakos¢ zycia pacjentow.

18 chpL Zolgensma, s.11.
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Analiza zastepczych punktéw koncowych

Kamienie milowe w rozwoju ruchowym

Osiagniete kluczowe etapy rozwoju u pacjentéw w badaniu CL-303 potwierdzone nagraniem wideo zostaty
podsumowane w Tabela 10. Trzech pacjentéw nie osiggneto zadnego kluczowego etapu rozwoju ruchowego
(13,6%), a u szesciu pacjentéw (27,2%) maksymalny osiagniety kluczowy etap rozwoju przed ostatnig wizytg
w badaniu w wieku 18 miesiecy obejmowat kontrole glowy.

Tabela 10. Kluczowe etapy rozwoju osiggniete przez pacjentéw w badaniu AVXS-110-CL-303

Liczba pacjentow, ktérzy | Mediana wieku do

rlf;ucrzzi?]‘i?r,n wizt;p LSl LT 2 VDL osiagneli etap kluczowy osiggniecia etapu | 95% przedziat ufnosci

9 [n/N (%)] kluczowego (miesigce)
Kontrola gtowy 17/20* (85) 6,8 4,77, 7,17)
Przewrot z plecéw na boki 13/22 (59) 11,5 (7,77; 14,53)
Siedzenie bez podparcia przez 30 sekund 14/22 (64) 125 (10,17; 15,20)
(Bayley) ; ,17; 15,
Siedzenie bez podparcia przez co najmniej .
10 sekund (WHO) 14/22 (64) 13,9 (11,00; 16,17)

* W przypadku 2 pacjentéw kontrola gtowy byta potwierdzona przez lekarza w czasie badania podczas wizyty poczatkowej (kwalif kacyjnej).
Zrédio: ChPL Zolgensma

Jeden pacjent (4,5%) mogt chodzié z pomocg w wieku 12,9 miesiecy. W oparciu o historie naturalng choroby, nie
oczekiwano, aby pacjenci, ktérzy spetniali kryteria wtaczenia do badania mogli osiggng¢ zdolnos¢ do siedzenia
bez podparcia.

Roéwnorzedny pierwszorzedowy punkt koncowy, jakim byto samodzielne siedzenie przez co najmniej 30 sekund
w wieku 18 miesiecy, osiggneto 13 z 22 pacjentéw (59%; p<0,0001). W przypadku 14 pacjentéw, ktérzy osiggneli
kluczowy etap samodzielnego siedzenia przez co najmniej 30 sekund, mediana wieku wynosita 12,5 miesigca
(zakres od 9,2 do 18,6 miesiecy). Jeden pacjent osiggnat kluczowy etap samodzielnego siedzenia przez 30
sekund w wieku 16 miesiecy, jednak etap ten nie zostat potwierdzony podczas wizyty w 18 miesigcu.

W kohorcie historycznej z badania PNCR zaden z pacjentéw nie osiggnat zdolnosci siedzenia bez podparcia
przez 210 sekund.

Wyniki testu CHOP — INTEND

Test CHOP — INTEND (ang. CHILDREN'S HOSPITAL of PHILADELPHIA INFANT TEST OF
NEUROMUSCULAR DISORDERS) jest czutym testem stuzagcym ocenie zdolnosci motorycznych,
zaprojektowanym i zatwierdzonym specjalnie dla oséb o ciezkim nasileniu SMA, odzwierciedlajgcym stopien
nasilenia choroby. Pacjenci sg oceniani na podstawie 16 pozycji (w tym zdolnosci zgiecia i wyprostu stawow,
spontanicznych ruchéw i kontroli gtowy) w zakresie punktéw od 1 do 4.

Wyniki CHOP-INTEND w wieku 18 miesiecy (wizyta koncowa badania) byty dostepne dla 16/22 pacjentow. Jeden
pacjent zmart, a dwéch przerwato leczenie przed wizytg w wieku 18 miesiecy, podczas gdy trzech pacjentéw nie
miato badan CHOP-INTEND zgodnie z protokotem, ze wzgledu na wczesniejsze trzy kolejne wyniki w skali
CHOP-INTEND = 58. Sredni wynik catkowity wyniést 51,2 ( SD = 5,67), a $rednia zmiana w stosunku do warto$ci
wyjsciowej wynosita 19,3 (SD = 9,13). Podczas badania wszyscy pacjenci wykazywali wzrost wyniku
CHOP-INTEND w stosunku do wartosci wyjéciowej. Sredni wzrost (poprawa) od wartoéci poczatkowej do
miesigca 1, miesigca 3, miesigca 6 i miesigca 12 po podaniu produktu Zolgensma wyniést odpowiednio 6,9 (SD
=5,35), 11,7 (SD =6,40), 14,6 (SD = 7,04) i 16,4 (SD = 8,04) punktéw. Dwudziestu jeden pacjentéw (95,5%)
uzyskato wynik w skali CHOP-INTEND =40, 14 (63,6%) uzyskato wynik =50, a 5 pacjentéw (22,7%) uzyskato
wynik 260 w dowolnym momencie badania.

Ponadto odnotowano wzrost CHOP INTEND w stosunku do warto$ci wyjsciowej w 3 miesigcu badania
u wszystkich pacjentéw srednio o 11.7 (x 6.40) punktéw. W 6 miesigcu badania u 20 pacjentéw srednio
0 14.6 (+ 7.04) punktow oraz w 12 miesigcu badania u 16 pacjentéw $rednio o 16.4 (+8.04) punktow.

Zaden pacjent z kohorty historycznej w badaniu PNCR nie osiggnat wyniku testu CHOP INTEND >40 podczas
lub po wizycie w 6 miesigcu obserwaciji (z jednym przejsciowym wyjgtkiem).

Nieinwazyjne i inwazyjne wspomaganie wentylacji oraz wspomaganie zywienia

18 z 22 pacjentéw (81,8%) nie wymagato wspomagania wentylacji (na podstawie danych Trilogy BiPAP) w wieku

18 miesiecy (drugorzedowy punkt koncowy, p <0,0001). Czterech pacjentow nie uzyskato niezaleznosci
wspomagania w 18 miesigcu — dla dwoch pacjentéw dane byty zebrane w 18 miesigcu lub pdzniej, a pozostatych
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dwéch wycofato sie z badania przed 18 miesigcem zycia. Ogotem 15 z 22 pacjentow (68,1%) w ogole nie
wymagato nieinwazyjnego wspomagania wentylacji podczas badania.

15 z 22 pacjentow (68,1%) w zadnym momencie badania nie otrzymato wspomagania zywienia poza jama ustna.
Siedmiu pacjentéw (31,8%) otrzymato w pewnym momencie badania wspomaganie zywienia innego niz doustne.
Wsréd nich czterech pacjentéw otrzymywato przerywane lub przejsciowe wspomaganie odzywiania podczas
badania i nie otrzymywato wspomagania zywienia innego niz doustne na koniec badania. W sumie 19 z 22
pacjentow (86,3%) byto karmionych bez wsparcia mechanicznego pod koniec badania (lub przedwczesnym
zakonczeniem udziatu). 2 pacjentéw miato zatozong rurke gastrostomijng i otrzymywato wsparcie zywieniowe pod
koniec badania lub wycofywato sie z badania. 1 pacjent przerwat przedwczesnie badanie, a w momencie
wycofania udziatu otrzymywat wsparcie zywieniowe.

Zdolnos¢ do rozwoju w wieku 18 miesiecy byta drugim drugorzedowym punktem koncowym definiowanym jako
zdolnos¢ do tolerowania rzadkich ptyndéw, brak odzywiania poprzez wsparcie mechaniczne i utrzymywanie masy
ciata zgodnie z wiekiem. 9 z 22 pacjentow utrzymywato zdolno$¢ do rozwoju bez potrzeby gastrostomii lub innego
mechanicznego albo niedoustnego wsparcia zywieniowego w wieku 18 miesiecy (40,9%).

Badanie AVXS-101-CL-101

Analiza przezycia

Wszystkich 15 pacjentow (100%) przezylo bez koniecznosci statej wentylacji w 13,6 miesigcu zycia. W tym
samym wieku przezyto lub nie wymagato statej wentylacji 25% badanych z kohorty historycznej w badaniu PNCR.

Pod koniec badania (24 miesigce po podaniu dawki), wszyscy leczeni byli wolni od zdarzen (tj. koniecznosc statej
wentylacji lub wystgpienie zgonu), w poréwnaniu do mniej niz 8% pacjentéw w grupie o naturalnym przebiegu
choroby.

Analiza jakosci zycia
W badaniu nie oceniano wptywu terapii na jakos¢ zycia pacjentéw.

Analiza zastepczych punktéw koncowych

Zmiana wyniku testu CHOP-INTEND w odniesieniu do warto$ci wyj$ciowej

Wszyscy pacjenci (100%) uzyskali poprawe o co najmniej 4 punkty w stosunku do wartosci wyjsciowej. W 1 3
miesigcu u pacjentow z kohorty 2 sSredni wzrost w stosunku do wartosci wyjsciowej wynosit odpowiednio 9,8 15,4
(n =12, w obu przypadkach p <0,001), podczas gdy u pacjentdw w kohorcie 1 $redni wzrost 0 0,3 w 1 miesigcu
i spadek o 0,3 punktu w 3 miesigcu (n = 3, w obu przypadkach p=0,817). Sredni wzrost w stosunku do wartosci
wyjsciowej wynidst 25,4 w kohorcie 2.

W analizie FAS (ang. full analysis set) srednia zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w kohorcie 2 byta
statystycznie istotha w okresie od miesigca 1 do miesigca 19 (wszystkie p <0,001).

Wyniki dla pacjentdw w kohorcie 2 rosty szybko po podaniu preparatu Zolgensma, byly wieksze niz wyniki
obserwowane w kohorcie 1 i utrzymywaty sie w czasie.

Poréwnujgc dwie kohorty, ogdina réznica srednich obliczona metodg najmniejszych kwadratéw stosunku do
wartosci wyjsciowej wyniosta 23,22 (95% Cl, 20,36 — 26,07, p <0,001) na korzys¢ kohorty 2. Poprawa w stosunku
do wartosci wyjsciowej u pacjentédw z kohorty 2 byta znacznie wigksza w poréwnaniu z kohortg w okresie od
1 miesigca do 19 miesigca (wszystkie p<0,026).

11/12 pacjentow z kohorty 2 osiggneto wynik w skali CHOP-INTEND =40, 10/11 pacjentéw uzyskato wynik =50,
a 3/11 pacjentéw uzyskato wynik =260 podczas badania (dla wszystkich wartosci w jednostronnym tescie p <0,001
vs zero w kohorcie z naturalnym przebiegiem choroby).

Kamienie milowe w rozwoju ruchowym

Tabela 11 przedstawia osiggnigcie kamieni milowych w rozwoju ruchowym przez pacjentéw z kohorty 2 (n=12)
w réznych punktach czasowych. Zaden pacjent z kohorty 1 nie osiggnagt kamieni milowych rozwoju ruchowego.
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Tabela 11. Osiagniecia kamieni milowych rozwoju ruchowego przez pacjentéw z kohorty 2 w trzech punktach
czasowych

Kamienie milowe rozwoju 13.6 miesiac zvcia 20 miesiac zvcia 24 miesigc obserwacji po
ruchowego ’ aczy ac 2y podaniu leku
Przewrét z boku na bok 9 9 9
Utrzymngnle gtowy prosto bez 1 1 1
podparcia przez 23 sekundy
Siedzenie z podparciem 11 - 11
Siedzenie bez podparcia przez
25 sekund 9 1 1
Siedzenie bez podparcia przez
210 sekund 7 10 10
Siedzenie bez podparcia przez 6 ) 9
215 sekund
Siedzenie bez podparcia przez 5 9 9
230 sekund
Stanie z pomoca 2 2
Samodzielne stanie 2 2 2
Chodzenie z pomoca 2 2
Samodzielne chodzenie 2 2 2

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie, Assessment report, Zolgensma International non-proprietary name: onasemnogene abeparvovec,
EMA, 26 March 2020 s. 84

9/12 (75%) pacjentdw w 24 miesigcu po otrzymaniu leku byto zdolnych do siedzenia bez podparcia przez
przynajmniej 30 sekund. Dane te dodatkowo uzupetniajg wyniki dla wyjasniajagcego punktu koncowego,
poréwnujgce uzyskane wyniki do przebiegu naturalnego choroby z badania PNCR, w ktérym zaden badany nie
osiggnat kamieni milowych rozwoju ruchowego [95% CI (42,8% - 94,5%) p<0,001].

4 z 10 pacjentow otrzymato jednoczesne leczenie nusinersenem w pewnym momencie badania
dlugoterminowego. W zwigzku z tym, okreslenie skutecznosci i osiggniecie kluczowych etapéw przez wszystkich
pacjentdw nie mozna przypisywaé¢ wytgcznie leczeniu preparatem onasemnogen abeparwowek. Ponadto
kluczowy etap jakim jest stanie z pomocg byt nowym etapem osiggnietym u dwéch pacjentéw, ktérzy nie
otrzymywali nusinersenu?.

Stan ukfadu oddechowego i stanu odzywienia w kohorcie 2

Sposréd 12 pacjentdw w kohorcie 2, dziesieciu nie wymagato wentylacji nieinwazyjnej na poczgtku badania
w poréwnaniu z 7 pacjentami, ktérzy byli niezalezni od wspomagania wentylacji podczas ostatniej wizyty
kontrolnej. Na poczatku 7 pacjentéw nie wymagato zywienia dojelitowego. Pdzniej jeden wymagat umieszczenia
rurki gastrostomijnej po zastepczej terapii genowej, prawdopodobnie w zwigzku z operacjg skoliozy.
Z 5 pacjentéw, ktérzy otrzymywali zywienie dojelitowe przed terapig zastepczg, podczas ostatniej wizyty
kontrolnej, 11 z 12 pacjentéw osiggneto lub zachowato zdolno$¢ do samodzielnego potykania, a 4 musiato by¢
karmionym doustnie??.

W przedstawionym badaniu zastosowanie ocenianego leku skutkowato dluzszym przezyciem, lepszym
osiggnieciem kamieni milowych rozwoju motorycznego i lepszg funkcjg motoryczng niz w kohortach
historycznych.

AVXS-101-CL-304

W zwigzku z dalszym trwaniem badania nie ma mozliwosci okreslenia wszystkich wynikow dotyczacych
skutecznosci klinicznej i praktycznej.

Analiza przezycia

Na dzien zaprzestania zbierania danych dotyczacych skutecznosci (31 grudnia 2019 r.) pacjenci w kohorcie 1 byli
objeci badaniem $rednio przez 10,5 miesigca (zakres: 5,1-18 miesiecy). Natomiast pacjenci w kohorcie 2 byl
objeci badaniem przez $rednio 8,74 miesigca (zakres: 2-13,9 miesigca). Wszyscy leczeni zyli i nie mieli statej
wentylacji w momencie odciecia danych.

20 ChPL Zolgensma s. 13-14.

21 Mendell J.R. Single-Dose Gene-Replacement Therapy for Spinal Muscular Atrophy, The New England Journal of Medicine, November 2,
2017, vol. 377, no. 18, s. 1716-1717.
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Analiza jakos$ci zycia

W badaniu nie oceniano wptywu terapii na jakos¢ zycia pacjentow.

Analiza zastepczych punktéw konncowych

Kamienie milowe rozwoju ruchowego

Osiggniete przez pacjentéw kamienie milowe rozwoju w kohorcie 1 i 2 (stan na dzien 31.12.2019) przedstawiaja
tabele ponizej.??

Tabela 12. Osiggniete kamienie milowe rozwoju (populacja ITT) w kohorcie 1 (2 kopie SMN2) na dzien 31 grudnia
2019r.

Osiagniety przez pacjenta kamien milowy n/N

Utrzymuje wyprostowang gtowe przez co najmniej 3 sekundy bez podparcia* 14/14
Obraca sie z tylu na prawa i lewg strone 8/14
Siedzi samodzielnie bez podparcia przez co najmniej 30 sekund 8/14
Podtrzymuje wtasny cigzar przez co najmniej 2 sekundy 5/14
Spaceruje z asystg 5/14
Spaceruje samodzielnie** 4/14

* 2 pacjentow posiadato te zdolnos$¢ juz w badaniu przesiewowym,
** pacjenci, ktdrzy osiagneli ten kamien milowy, osiagneli rowniez poprzednie etapy.
Zrédio: Assessment report, Zolgensma International non-proprietary name: onasemnogene abeparvovec, EMA, 26 March 2020, p. 92.

Tabela 13. Osiagniete kamienie milowe rozwoju (populacja ITT) w kohortcie 2 (3 kopie SMN2) na dzien 31 grudnia
2019r.

Osiagniety przez pacjenta kamien milowy n/N

Utrzymuje wyprostowang gtowe przez co najmniej 3 sekundy bez podparcia* 15/15
Obraca sie z tytu na prawg i lewg strone 9/15
Siedzi samodzielnie bez podparcia przez co najmniej 30 sekund 10/15
Stoi ze wsparciem 9/15
Pociaga, aby wsta¢ 4/15
Spaceruje z asystg 7115
Spaceruje samodzielnie** 3/15

* 5 pacjentow posiadato te zdolnos¢ juz w badaniu przesiewowym,
** pacjenci, ktdrzy osiagneli ten kamien milowy, osiagneli rowniez poprzednie etapy.
Zrédio: Assessment report, Zolgensma International non-proprietary name: onasemnogene abeparvovec, EMA, 26 March 2020, p. 92.

AVXS-101-CL-302

Analiza przezycia

W badaniu leczono 33 pacjentéw z 30 planowanych. Jeden pacjent zmart z powodu TEAE (ang. Treatment
Emergent Adverse Events). Pozostatych 32 pacjentéw (93,6%) przezyto bez koniecznosci statej wentylacji
z czego tylko 18 pacjentéw (56,3%) byto w wieku = 14 miesiecy, a 4 (12,5%) byto w wieku = 18 miesiecy.
Analiza jakos$ci zycia

W badaniu nie oceniano wptywu terapii na jakos¢ zycia pacjentow.

Analiza zastepczych punktéw koncowych

Kamienie milowe rozwoju ruchowego

Na dzieh odciecia danych (31 grudnia 2019 r.) 6/32 pacjentow (18,8%) spetniato kryteria, dotyczace siedzenia
bez podparcia przez ponad 10 sekund w jakimkolwiek punkcie czasowym do 18 miesigca zycia, a 8/32 (25,0%)
pacjentow osiggneto siedzenie bez podparcia przez co najmniej 30 sekund.

Wyniki testu CHOP — INTEND

2 Assessment report, Zolgensma International non-proprietary name: onasemnogene abeparvovec, EMA, 26 March 2020, p. 92.
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Sredni wyj$ciowy wynik w skali CHOP-INTEND wyniést 27,5 punktéw (14 — 55) z mediang 27,5. Zatem wyj$ciowe
wyniki w skali CHOP-INTEND u pacjentoéw w badaniu CL-302 byty nizsze w poréwnaniu z pacjentami z badania
CL-303.

Srednie zwiekszenie wynikéw od wartosci wyjsciowej do miesigca 1 (n = 31), miesigca 3 (n = 29) i miesigca 6 (n
= 27) po podaniu wynosito odpowiednio 5,9 punktow (5 — 48), 10,1 punktéw (6 — 32) i 13,3 punktéw (6 — 54)

Na dzien zakonhczenia zbierania danych w dniu 31 grudnia 2019 r. 21 pacjentéw (63,6%) uzyskato wynik = 40
punktéw, 12 pacjentéw (36,4%) uzyskato wynik = 50 punktéw, a 1 pacjent uzyskat wynik 260 punktow.

W sz6stym miesigcu $rednia poprawa wyniku CHOP-INTEND w stosunku do wartosci wyj$ciowej wyniosta 13,3
punktu.?

AVXS-101-LT-001

Podczas rocznej wizyty udokumentowano, ze nusinersen byt stosowany przez 7 z 13 wigczonych do badania
pacjentow (53,8%). Tak wiec 3 z 3 pacjentéw (100%) wigczonych do kohorty 1 leczonych matg dawka Zolgensma
rozpoczeto leczenie nusinersenem. Ponadto czterech z 10 pacjentéw (40,0%), ktdrzy otrzymali wyzszg dawke
w kohorcie 2 i ktérzy zostali wlgczeni do badania LT-001, réwniez rozpoczeto leczenie nusinersenem.
To spowodowato, ze nusinersen zostat wigczony do leczenia wszystkich pacjentdw. Nalezy zauwazyc,
ze leczenie nusinersenem rozpoczeto na prosbe rodzicéw, aby sprawdzi¢, czy dzieci mogg osiggng¢ dodatkowe
korzysci z terapii skojarzone;j.

Analiza przezycia

Wszystkich 13 (100%) pacjentéw, ktdrzy zostali wigczeni do badania LT-001 przezyto (zyto bez statej wentylacji)
do dnia 31 grudnia 2019 roku. Wszyscy z 10 pacjentéw z kohorty 2 otrzymujgcych wyzszg dawke (100%
wigczonych do badania LT-001) pozostato wolnych od statej wentylacji. Dwéch z 3 pacjentéw (66,7%) w kohorcie
1 o0 nizszej dawce pozostaje bez statej wentylacji. Pieciu z 10 wigczonych pacjentéw z kohorty 2 (50,0%) nie
wymaga wspomagania oddychania, a jeden pacjent z kohorty 2 (33,3%) wymaga wspomagania oddychania tylko
w przypadku choroby. Zatem 6 z 10 wigczonych do badania pacjentéw z kohorty 2 otrzymujgcych wyzszg dawke
(60,0%) nie wymaga regularnego, codziennego wspomagania oddychania.

Analiza jakosci zycia
W badaniu nie oceniano wptywu terapii na jakos¢ zycia pacjentow.

Analiza zastepczych punktéw koncowych

Dwoch pacjentéw osiggneto motoryczne kamienie milowe tj. stanie z pomoca innej osoby. Obaj pacjenci odbyli
po roku wizyte kontrolng i do tego czasu zaden z nich nie stosowat nusinersenu.?*

PODSUMOWANIE

Wyniki badan rejestracyjnych onasemnogenu abeparwowek wskazujg, ze lek jest skuteczny w zakresie poprawy
przezycia/braku konieczno$ci statego wspomagania wentylacji, poprawy wynikow testu CHOP — INTEND
okreslajgcego nasilenie choroby oraz poprawy w osigganiu kamieni milowych rozwoju ruchowego w poréwnaniu
do wynikéw kohorty historycznej z naturalnym przebiegiem choroby. Badania nie uwzgledniaty jako komparatora
innych sposobéw leczenia jak np. zastosowanie nusinersenu. Nie daje to mozliwo$ci bezposredniego poréwnania
skutecznosci leku Zolgensma do terapii lekiem Spinraza (nusinersenem), bedgcego aktualnie stosowanym
i refundowanym w Polsce alternatywnym sposobem leczenia farmakologicznego w ocenianym wskazaniu.

Jak wynika z analizowanych badan, wiekszo$¢ pacjentéw osiggneto punkt koricowy zdefiniowany jako przezycie
wolne od zdarzen (przezycie bez konieczno$ci zastosowania statej wentylacji) do ok. 14 miesigca zycia. Dwéch
pacjentéw zmarto z powodu TEAE (zdarzen niepozgdanych wynikajgcych z leczenia).

Wiekszos¢ pacjentow biorgcych udziat w badaniach osiggneta poprawe funkcji motorycznych. Réwnorzedny
pierwszorzedowy punkt koncowy w gfbwnym badaniu rejestracyjnym, jakim byto samodzielne siedzenie przez co
najmniej 30 sekund w 18 miesigcu zycia osiggneta ponad pofowa pacjentéw. Pacjenci po zastosowaniu leku
osiggali motoryczne kamienie milowe, ktérych zdobycie nie bytoby w ogble mozliwe w przypadku braku leczenia.

2 |bidem, p. 137.

24 Assessment report, Zolgensma International non-proprietary name: onasemnogene abeparvovec, EMA, 26 March 2020, p. 89.
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We wszystkich badaniach zanotowano wzrost wynikéw w skali CHOP INTEND w stosunku do wartosci
poczatkowych.

W trwajgcym badaniu obserwacyjnym (LT-001) badajgcym dtugotrwate bezpieczeristwo zastosowanej terapii
niektorzy pacjenci osiggneli nowe etapy kluczowe, w tym siedzenie z podparciem, stanie z pomocg i samodzielne
chodzenie. Na prosbe opiekundw pacjentéw do terapii wigczono leczenie nusinersenem, w zwigzku z czym
badanie to nie ocenia wytgcznie dziatania onasemnogenu abeparwowek, lecz leczenie skojarzone preparatami
Zolgensma i Spinraza.

Informacje te nakazujg zachowanie dystansu wobec poczgtkowych entuzjastycznych doniesien | wskazujg na
brak zaufania do efektdw leczenia zaréwno lekarzy jak i rodzicéw dzieci poddanych terapii.

6.2. Ocena bezpieczenstwa stosowania

Dziatania niepozadane ChPL %

Najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozgdanym po podaniu onasemnogenu abeparwowek byto przemijajgce
zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych (12,4%) i wymioty (8,2%).

Dziatania niepozgdane wystepujgce po podaniu onasemnogenu abeparwowek u wszystkich pacjentow leczonych
wlewami dozylnymi, ktére posiadaty zwigzek przyczynowy z leczeniem przedstawiono w Tabela 14. Dziatania
niepozgdane przedstawiono zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzgdéw MedDRA oraz czestosci wystepowania.
Czestos¢ wystepowania okreslono w sposob nastepujgcy: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (= 1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢
nieznana (czestos¢ nie moze byé okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy
o okreslonej czesto$ci wystepowania objawy niepozgdane wymienione sg zgodnie ze zmniejszajgcym sie
nasileniem.

Tabela 14. Dziatania niepozgdane wedtug MedDRA oraz czestosci wystepowania

Dziatania niepozadane wedtug MedDRA/grup uktadowo-narzadowych/zalecanej terminologii i czestos¢ wystepowania

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Czesto matoptytkowo$é

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto wymioty

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania

Czesto gorgczka

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferaz

zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
Czesto alaninowej, zwigkszenie stezenia troponiny |

Zrédto: ChPL Zolgensma

Po podaniu leku Zolgensma mogg wystgpi¢ réwniez ciezkie dziatania niepozadane (u mniej niz 1 na 10
pacjentow):
e zasinienie lub krwawienie trwajgce dtuzej niz zazwyczaj w przypadku, gdy dziecko doznato urazu - moga
to by¢ objawy matej liczby ptytek krwi;
e bladoszary lub bladoniebieski kolor skéry, trudnosci w oddychaniu (np. szybki oddech, dusznos$g¢),
opuchniecie konczyn lub brzucha - moga to by¢ objawy mozliwej choroby serca.

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Zwiekszong aktywnos¢ aminotransferaz wiekszg niz 2 x goérna granica normy zgtoszono u 12% pacjentéw
leczonych zalecang dawkg i uznano za zwigzang z badanym lekiem. U dwoch pacjentéw wartosci AST i ALT
przewyzszaty > 20-krotnie gérng granice normy (jeden z tych pacjentéw miat infekcje wirusowa). U tych pacjentow
nie wystepowaly objawy kliniczne, nie wykazano u nich cech zéitaczki, nie wystgpito u nich klinicznie istotne

%5 chpL Zolgensma, s. 36.
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zwiekszenie stezenia bilirubiny ani nie spetniali oni kryteriow reguty Hy's Law. Zwiekszone wartosci
aminotransferaz w surowicy krwi ustgpity po zastosowaniu leczenia prednizolonem i pacjenci powrdcili do zdrowia
bez nastepstw klinicznych.

Poza badaniami klinicznymi, odnotowano przypadek ostrego i ciezkiego uszkodzenia watroby po zastosowaniu
onasemnogenu abeparwowek u pacjenta, ktéry kontynuowat leczenie nusinersenem i ktéry miat zwiekszone
wartosci AST i ALT powyzej trzykrotnosci gérnej granicy normy przed leczeniem onasemnogenem abeparwowek.
U tego pacjenta objawy ustgpity po zastosowaniu dodatkowej terapii steroidami.

Przemijajaca matoptytkowosé

W réznych punktach czasowych po podaniu dawki obserwowano przemijajgce zmniejszenie sredniej liczby ptytek
krwi w poréwnaniu do wartosci poczatkowych (4,1%), ktéra wracata do normalnego poziomu w ciggu dwéch
tygodni. Zmniejszenie liczby ptytek krwi byto bardziej nasilone w pierwszym tygodniu leczenia. U zadnego
z pacjentéw nie wystgpity objawy kliniczne zwigzane ze zmniejszong liczbg ptytek krwi.

Zwiekszone stezenie troponiny |

Po wlewie onasemnogenu abeparwowek obserwowano zwiekszenie stezenia sercowej troponiny | do 0,2 ug/l
(3,1%). W programie badan klinicznych nie obserwowano zadnego klinicznie widocznego wplywu na serce po
podaniu onasemnogenu abeparwowek.

Immunogennos¢

W badaniach klinicznych mierzono miana przeciwciat przeciw AAV9 przed terapig genowa i po takiej terapii.
U wszystkich pacjentow, ktdrzy otrzymali onasemnogen abeparwowek wartosci miana przeciwciat przeciw AAV9
przed leczeniem wynosity 1:50 lub byly mniejsze. Srednie zwigkszenie miana przeciwciat AAV9 w poréwnaniu
z wartosciami poczatkowymi obserwowano u wszystkich pacjentow we wszystkich punktach czasowych
z wyjatkiem jednego dla poziomu miana przeciwciat przeciw peptydom AAV9, co odzwierciedla prawidtowg
odpowiedz na obcy antygen wirusowy. U niektdrych pacjentow wystepowaty miana przeciwciat AAV9
przekraczajgce granice oznaczalnosci, jednak u wiekszo$ci z tych pacjentéw nie wystgpity potencjalnie klinicznie
istotne dziatania niepozadane. Z tego wzgledu nie okreslono zwigzku pomiedzy wysokimi mianami przeciwciat
przeciw AAV9 i mozliwoscig wystepowania dziatan niepozadanych lub wptywem na parametry skutecznos$ci?.

Zdarzenia niepozadane z badan klinicznych:

Najczesciej zgtaszanymi (210,0%) dziataniami niepozgdanymi spowodowanymi leczeniem tj. TEAE
(ang. Treatment Emergent Adverse Event) w badaniach CL-101, CL-303, CL-304 i CL-302 byly gorgczka
(47 pacjentow, 48,5%), zakazenie gornych drég oddechowych (36 pacjentéw, 37,1%), wymioty (24 pacjentow,
24,7%), zaparcia (22 pacjentéw, 22,7%), kaszel (20 pacjentéw, 20,6%), refluks Zotgdkowo-przetykowy
(17 pacjentow, 17,5%), biegunka, (15 pacjentow, 15,5%), zapalenie ptuc ( 15 pacjentéw, 15,5%), wysypka
(14 pacjentow, 14,4%), wzrost aktywnosci aminotransferaz (12 pacjentéw, 12,4%), przekrwienie bfony Sluzowej
nosa i skolioza (11 pacjentéw, 11,3%) oraz zapalenie zotadka i jelit (10 pacjentow, 10,3%).

Przy proponowanej dawce terapeutycznej we wszystkich badaniach (punkt odciecia danych na dzien 31 grudnia
2019 r.) 45 pacjentow (46,4%) miato co najmniej 1 SAE (Serious Adverse Events), a 39 pacjentéw (40,2%) miato
co najmniej 1 TEAE o nasileniu 3. stopnia lub wyzszym. Dwdéch pacjentow (2%), z czego jeden w badaniu CL- 303
i jeden w badaniu CL-302 miato TEAE stopnia 5 (Smiertelny). Zapalenie ptuc i zakazenie goérnych drég
oddechowych, syncytialne zapalenie oskrzelikow wywotane wirusem oddechowym byly powaznymi zdarzeniami
TEAE zgtaszanymi przez ponad 5% pacjentéw (odpowiednio 13,4% i 6,2%).2’

Badanie AVXS-101-CL-101

Na dzien 7 sierpnia 2017 r. zaobserwowano tgcznie 56 powaznych zdarzen niepozadanych wystepujgcych
u 13 pacjentdw w obu kohortach. Sposréd tych zdarzen badacze ustalili, ze 2 z nich byly zwigzane
z niewydolno$cig watroby stopnia 4. wg. Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE). Okre$lone
zostaly na podstawie wartosci laboratoryjnych stezenia aminotransferazy, ktéra 3-krotnie przekraczata goérng
granice normy (GGN) bez wystgpienia innych objawodw klinicznych. Jeden pacjent w kohorcie 1 miat zwigkszony
poziom aminotransferazy w surowicy (31-krotno$¢ gérnej granicy normy dla aminotransferazy alaninowej [AIAT]
i 14-krotnos$¢ gornej granicy aminotransferazy asparaginianowej [AspAT]) bez innych zaburzen czynnosci watroby
(tj. bilirubiny catkowitej i posredniej oraz fosfatazy alkalicznej ) oraz bez objawdw klinicznych.

Opisane powyzej nieprawidtowosci poziomu stezenia aminotransferaz leczono prednizolonem. Jeden pacjent
w kohorcie 2 réwniez wymagat dodatkowego podania prednizolonu w celu ostabienia podwyzszonych poziomow
ALT i AspAT w surowicy (35-krotnos¢ gornej granicy normy dla AIAT i 37- krotno$ci dla AspAT).

26 CHPL Zolgensma, s. 9-10.

27 Assessment report, Zolgensma International non-proprietary name: onasemnogene abeparvovec, EMA, 26 March 2020, p. 105 - 106.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 62/97



Sposrod 241 nie okreslanych jako ciezkie zdarzen niepozadanych, 3 uznano za zwigzane z leczeniem
onasemnogenem abeparwowek. Obejmowaty one bezobjawowe zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
w surowicy u 2 pacjentébw (ALAT i AspAT, ponizej 10-krotnosci goérnej granicy normy), ktore ustgpity bez
dodatkowego leczenia prednizolonem. W badaniach czynno$ci watroby nie wykazano innych nieprawidtowosci.
Sposrod 15 pacjentéw 14 miato choroby uktadu oddechowego, ktére u dzieci z SMA1 czesto prowadzg do zgonu
lub koniecznos$ci wykonania tracheostomii?s,

Wszyscy pacjenci wigczeni do badania mieli miano przeciwciat AAV9 nizsze lub rowne 1:50 przed leczeniem
onasemnogenem abeparwowek, a nastepnie stwierdzono u nich oczekiwany wzrost mian przeciwciat przeciw
AAV9 do co najmniej 1:102 400 i do co najwyzej 1:819 200%°.

U zadnego pacjenta leczonego onasemnogenem abeparwowek nie wystgpita odpowiedZz immunologiczna na
transgen®°,

PODSUMOWANIE:

Najczesciej zgtaszanymi (210,0%) dziataniami niepozgdanymi spowodowanymi leczeniem . TEAE
(ang. Treatment Emergent Adverse Event) w badaniach CL-101, CL-303, CL-304 i CL-302 byty gorgczka (48,5%),
zakazenie goérnych drég oddechowych (37,1%), wymioty (24,7%), zaparcia (22,7%), kaszel (20,6%), refluks
zotgdkowo-przetykowy (17,5%), biegunka, (15,5%), zapalenie ptuc (15,5%), wysypka (14,4%), wzrost aktywnosci
aminotransferaz (12,4%), przekrwienie btony Sluzowej nosa i skolioza (11,3%) oraz zapalenie zotgdka i jelit
(10,3%). Czes$¢ z wystepujgcych dziatan niepozgdanych byta redukowana przez zastosowanie leczenia
skojarzonego prednizolonem.

W kontekscie objawéw SMA i przebiegu choroby, najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane nie majg
duzego wplywu na znaczne obnizenie jakosci zycia pacjentéw. Sg zwigzane z pewnym dyskomfortem pacjenta,
lecz po zastosowaniu leczenia immunomodulujgcego powinny ustgpic.

Istotne sg jednak dziatania niepozgdane prowadzgce do przerwania terapii z powodu zgonu lub statej wentylacji
pacjenta. Zgodnie z naturalnym przebiegiem SMA typu 1, nieleczona choroba doprowadzi chorego do zgonu
w wieku ponizej 2 roku zycia.

W gféwnym badaniu (CL-303), trzech pacjentoéw przerwafto udziat w badaniu, przy czym u dwoch wystgpito
zdarzenie w postaci zgonu lub koniecznosci zastosowania stafej wentylacji. W innym badaniu (CL-302) wystgpit
zgon u jednego pacjenta.

Biorgc pod uwage dane ze wszystkich wymienionych badarn, prawie potowa pacjentéw (46,4%) miata co najmniej
1 SAE (Serious Adverse Events). U ok. 40% pacjentow wystagpito co najmniej 1 TEAE (Treatment Emergent
Adverse Event ) o nasileniu 3. stopnia lub wyzszym. Dwdéch pacjentow (2%), jeden w badaniu CL-303 i jeden
w badaniu CL-302 miato TEAE stopnia 5 (Smiertelny). Zgon byt najpowazniejszym zanotowanym dziataniem
niepozgdanym. Lek moze wykazywac sie pewnym stopniem toksycznosci, skoro wystgpity przypadki $mierci, po
jego zastosowaniu.

U ponad 5% wszystkich pacjentéw wystapity powazne dziatania niepozgdane zwigzane z zastosowanym
leczeniem tj. zapalenie ptuc i zakazenie goérnych drég oddechowych. U Zadnego pacjenta leczonego
onasemnogenem abeparwowek nie wystgpita odpowiedZ immunologiczna na transgen.

W ocenie bezpieczenstwa stosowania leku Zolgensma przedstawiono opis dziatan niepozgdanych wynikajgcych
z przeprowadzonych badan rejestracyjnych. Badania obejmujg wytgcznie krétkoterminowe dziatania
niepozgdane. Dtugoterminowe dziatania niepozgdane nie sg na te chwile znane. Obecnie prowadzone jest
badanie obserwacyjne (LT-001) badajgce dfugotrwate bezpieczeristwo zastosowanej terapii, w zwigzku z czym
dtugofalowe skutki zastosowania leku bedg dopiero poznane w przysztoSci.

Niewielka liczebno$¢ proby w opisanych badaniach rejestracyjnych uniemozliwia testowanie hipotez dotyczgcych
parametrow bezpieczenstwa, w zwigzku z czym, szczegolnie dla rzadko wystepujgcych zdarzen niepozgdanych,
moc testow jest zbyt niska, aby wykazac istotnosc¢ statystyczng réznic. Z tego powodu dopuszcza sie mozliwosé
pominiecia znaczenia dziatan niepozgdanych w modelowaniu i ryzyko mozliwego bfedu.

% Mendell J.R. Single-Dose Gene-Replacement Therapy for Spinal Muscular Atrophy, The New England Journal of Medicine, November 2,
2017, vol. 377, no. 18, s. 1717-1718.

2 CHPL Zolgensma, s. 10.

30 |bidem.
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6.3. Podsumowanie sily interwencji

Sita interwencji $cisle zalezy od wieku pacjentow i typu SMA. W gtéwnym badaniu rejestracyjnym (CL-303)
zastosowana interwencja byta badana w populacji pacjentéw wczesnie leczonych z 1 typem SMA. W ich
przypadku sita interwenciji jest najwieksza, poniewaz w wyniku zastosowanej terapii mogg oni zyskac¢ najwiecej
lat zycia w lepszym zdrowiu, co powoduje rowniez wzrost jakosci ich zycia. Badane punkty kohcowe majg
posredni wptyw na poprawe jakosci zycia pacjentéw, poniewaz wykazujg m.in. osigganie przez pacjentow
motorycznych kamieni milowych, ktére nie bytloby mozliwe bez zastosowanego leczenia. Najistotniejsze z punktu
widzenia sity interwencji byto jednak przezycie pacjentow, ktérego czas wydtuzyt sie w poréwnaniu do naturalnego
przebiegu choroby.

Zgodnie z danymi z badan rejestracyjnych w badaniu CL-303 i CL-302 nie osiggnieto maksymalnej wartosci
catkowitego przezycia pacjentow. W gtéwnym badaniu CL-303 trzech pacjentéw przerwato udziat w badaniu, przy
czym u dwéch wystgpito zdarzenie w postaci zgonu lub koniecznosci zastosowania statej wentylacji. 90,9%
(95% CI: 79,7%, 100,0%) pacjentéw przezyto bez koniecznosci zastosowania statej wentylacji w wieku 14
miesiecy. W grupie kohorty historycznej z badania PNCR, w wieku 13,6 miesigca zyto lub nie wymagato statej
wentylacji 25% pacjentéw. W badaniu CL-302 jeden pacjent zmart z powodu TEAE (ang. Treatment Emergent
Adverse Events). Pozostatych 93,6% pacjentéw przezyto bez koniecznosci statej wentylacji z czego 56,3% byto
w wieku = 14 miesiecy, a 12,5% byto w wieku = 18 miesiecy. W pozostatych badaniach wszyscy pacjenci wtgczeni
do badania zyli. W badaniu CL-101 100% pacjentéw przezyto bez koniecznosci statej wentylacji w 13,6 miesigcu
zycia. Pod koniec badania (24 miesigce po podaniu dawki), wszyscy leczeni byli wolni od zdarzen (tj. koniecznos¢
statej wentylacji lub wystgpienie zgonu). W badaniu CL-304 i LT-001 na dzien odciecia danych (31 grudnia 2019
r.) wszyscy leczeni zyli i nie mieli statej wentylacji.

Wyniki badan rejestracyjnych onasemnogenu abeparwowek wskazujg, ze lek jest skuteczny w zakresie poprawy
przezycia/braku koniecznosci statego wspomagania wentylacji, poprawy wynikow testu CHOP — INTEND
okreslajgcego nasilenie choroby oraz poprawy w osigganiu kamieni milowych rozwoju ruchowego w poréwnaniu
do wynikéw kohorty historycznej z naturalnym przebiegiem choroby.

Wiekszos¢ pacjentdow biorgcych udziat w badaniach osiggneta poprawe funkcji motorycznych. Pacjenci po
zastosowaniu leku osiggali motoryczne kamienie milowe, ktérych zdobycie nie byloby w ogdle mozliwe
w przypadku braku leczenia. We wszystkich badaniach zanotowano wzrost wynikow w skali CHOP INTEND
w stosunku do wartosci poczatkowych.

Najczesciej zgtaszanymi (=10,0%) dziataniami niepozgdanymi spowodowanymi leczeniem tj. TEAE
(ang. Treatment Emergent Adverse Event) w badaniach CL-101, CL-303, CL-304 i CL-302 byty goragczka (48,5%),
zakazenie gornych drég oddechowych (37,1%), wymioty (24,7%), zaparcia (22,7%), kaszel (20,6%), refluks
zotgdkowo-przetykowy (17,5%), biegunka, (15,5%), zapalenie ptuc (15,5%), wysypka (14,4%), wzrost aktywnosci
aminotransferaz (12,4%), przekrwienie btony $luzowej nosa i skolioza (11,3%) oraz zapalenie Zotgdka i jelit
(10,3%).

Biorgc pod uwage bardzo ciezkich przebieg ocenianego wskazania, prowadzgcego do zgonu w wieku ponizej
2r.z (typ 1 SMA), stosunek odnoszonych korzysci ze stosowania produktu leczniczego Zolgensma wydajg sie
przewaza¢ nad ryzykiem zwigzanym z wystgpieniem dziatah niepozgdanych. Nalezy jednak podkresli¢, ze
przeprowadzone badania obejmowaty stosunkowo krétki okres obserwacji. Diugoterminowe dziatania
niepozadane nie sg na te chwile znane. Obecnie prowadzone jest badanie obserwacyjne (LT-001) badajgce
diugotrwate bezpieczenstwo zastosowanej terapii, w zwigzku z czym dtugofalowe skutki zastosowania leku,
zaréowno dotyczgce skutecznosci jak i bezpieczenstwa, bedg mozliwe do okreslenia w przyszitosci.

Biorgc pod uwage dane ze wszystkich wymienionych badan prawie potowa pacjentéw (46,4%) miata co najmniej
1 SAE (Serious Adverse Events). U ok. 40% pacjentow wystgpito co najmniej 1 TEAE (Treatment Emergent
Adverse Event ) o nasileniu 3. stopnia lub wyzszym. Dwdch pacjentow (2%), jeden w badaniu CL-303 i jeden
w badaniu CL-302 miato TEAE stopnia 5 (Smiertelny). Zgon byt najpowazniejszym zanotowanym dziataniem
niepozgdanym.
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7. Ocenaekonomiczna interwenciji

7.1. Dane wejsciowe do modelu i zatozenia

7.1.1. Analiza kliniczna

Zgodnie z analizg wynikéw badan rejestracyjnych, przyjeto nastepujace zatozenia do oceny ekonomicznej:

e na podstawie analizy danych z gtéwnego badania rejestracyjnego AVXS-101-CL-303, przyjeto model
uwzgledniajgcy wyleczenie pacjentéw. Odsetek wyleczonych pacjentéw, zgodnie z wynikami badania
wyniost 91% - wediug pierwszorzedowego punktu koricowego z badania, w 14 miesigcu zycia podany
odsetek pacjentéw byt wolny od zdarzen zdefiniowanych jako zgon lub koniecznos¢ statej wentylaciji;

e 0szacowanh dokonano dla horyzontu dozywotniego;

e jako wiek wystgpienia choroby przyjeto 3,7 miesiecy, bedgcy srednig wieku pacjentéw, zgodnie
z charakterystykg demograficzng z badania, przedstawiong w EPAR dla produktu leczniczego
Zolgensma;

e zgodnie z charakterystykg demograficzng z badania, przedstawiong w EPAR dla produktu leczniczego
Zolgensma, rozktad ptci wynosit 54,5% kobiet oraz 45,5% mezczyzn. Ze wzgledu na brak analogicznych
danych dla kohorty historycznej, z ktérg poréwnywano badany lek oraz biorgc pod uwage niewielkie
réznice w proporcjach pitci w populacji badanej i generalnej, dla kohorty historycznej z naturalnym
przebiegiem choroby przyjeto rozktad pfci dla populacji generalnej (1:1);

e zalozono, ze jako$¢ zycia w trakcie leczenia (oceniang technologig i komparatorem) jest w przyblizeniu
taka, jak w populacji generalnej (ICER=ICUR). Nie uwzgledniono spadku jakosci zycia zwigzanego
z wystgpieniem dziatan niepozgdanych i objawdw choroby (np. obnizenie jakosci zycia w zwigzku ze
swiadomoscig trwania nieuleczalnej choroby;

e dla utatwienia interpretacji wynikéw, zaprezentowano je w postaci wykreséw uwzgledniajgcych
ekstrapolacje;

e zalozono, ze réznice pomiedzy populacjg badang i populacja polskg nie powinny istotnie wptywac
na wyniki oszacowan dotyczgcych skutecznosci leczenia czy utraconych lat zycia.

Zatozenia do UN i estymacji w horyzoncie dozywotnim:

e do oceny utraconych lat zycia zwigzanych z chorobg oraz estymacji w horyzoncie dozywotnim
uwzgledniono krzywe przezycia dla populacji generalnej (dane z GUS) oraz krzywg dla leku
uwzgledniajgca staty odsetek przezy¢ (wyleczen) na poziomie 91%, korygowany odsetkiem przezyé
w populacji generalnej w kolejnych latach zycia, a takze estymowang rozktadem Weibulla krzywag
przezycia dla komparatora;

e szacowanie pdl pod krzywymi metodg sumy pdl prostokatéw ma mniejszg precyzje niz catkowanie;

e pola pod krzywymi odpowiadajg LY w horyzoncie dozywotnim i pozwalajg oszacowac jaka czesé
utraconych lat zycia moze zosta¢ ,odzyskana” przy zastosowaniu nowej opcji postepowania oraz ile
wynoszg straty zdrowotne zwigzane z choroba.

Dane wejsciowe do modelu z gtéwnego badania rejestracyjnego przedstawia Tabela 15.

Tabela 15. Dane wejsciowe do modelu z badania rejestracyjnego AVXS-101-CL-303 oraz badania PNCR (kohorta
historyczna)

Zolgensma Przebieg naturalny
Odsetek:
Kobiet 54,5% 50%
Mezczyzn 45,5% 50%
Czas terapii 14 mies. 13,6 mies.
Srednia wieku w badaniu 3,7 mies. -
Oszacowany wiek wyleczenia 14 mies. -
Odsetek wyleczonych (95% CI) 91% (79,7; 100) 25%

Zrédio: Opracowanie wtasne na podstawie Assessment report, Zolgensma International non-proprietary name: onasemnogene abeparvovec,

EMA, 26 March 2020
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7.1.2. Analiza ekonomiczna

Poza zatozeniami przyjetymi w analizie klinicznej, w analizie ekonomicznej uwzgledniono dodatkowo nastepujgce
punkty:

e zgodnie z ChPL zatozono, ze lek bedzie przyjmowany jednorazowo;
e zgodnie z dawkowaniem leku koszt terapii rowniez jest ponoszony jednorazowo;

e na koszt interwencji sktadat sie koszt produktu leczniczego Zolgensma z .
w modelu nie uwzgledniono kosztu prednizolonu, wymaganego
do podania w terapii immunomodulujacej przed i po zastosowaniu ocenianej technologii (koszt leku nie
wptywa na wyniki oceny ekonomicznej);

e wzwigzku z brakiem informacji na temat ceny leku w zaleznosci od ilosci zuzytej substancji, odpowiedniej
dla danej wagi pacjenta (fiolki z substancjg sa przygotowywane indywidualnie dla kazdego pacjenta),
zatozono, ze koszt interwencji jest taki sam dla kazdego przypadku;

e zalozono, ze grupa kontrolna nie otrzymuje leczenia, a wiec koszt komparatora jest réwny 0 PLN, co
moze mie¢ wplyw na niedoszacowanie kosztéw komparatora;

e w modelowaniu nie uwzgledniono kosztéw terapii BSC, ktéra mogta by¢ stosowana podczas obserwac;ji
kohorty historycznej z naturalnym przebiegiem choroby— przyjeto, ze nie ma ona wptywu na réznice
w kosztach i wynik modelowania;

e nie uwzgledniano kosztéw dodatkowych, takich jak np. koszty leczenia dziatar niepozgdanych terapii,
koszty hospitalizaciji. , koszty dodatkowe stanowig niewielkg czesé
kosztéw catkowitych, co ma niewielki wptyw na ocene sumaryczng;

e W zwigzku z przyjetym zatozeniem ICER=ICUR, wskazniki ICER sg obliczane na podstawie wynikow
oszacowanych inkrementalnych efektéw zdrowotnych z czesci klinicznej;

e w ramach analizy wrazliwo$ci oszacowano minimalny i maksymalny koszt terapii, z uwzglednieniem
+/- 20% ceny podstawowej ocenianej technologii;

e w modelu nie uwzgledniono dyskontowania.

W celu utatwienia interpretacji wynikéw analizy dodatkowo obliczono:

e wskaznik efektywnosci, uwzgledniajgcy wysokos¢ ustawowego progu optacalnosci kosztowej
(3 PKB/QALYG). Wartosci powyzej 1 LYG identyfikujg interwencje efektywne kosztowo, im mniejsza
wartosé, tym gorsza efektywnos¢;

7.2. Oszacowanie kosztéw terapii i komparatora

Koszt terapii zostat oszacowany zgodnie z danymi dostepnymi w . Terapia oceniang technologig
wymaga dodatkowo podania prednizolonu (24 godziny przed podaniem leku, 30 dni po podaniu wtgczajgc dzien
przyjecia terapii oraz przez koleje 28 dni; w przypadku pacjentédw z nieprawidtowos$ciami w wynikach badan
czynnos$ci watroby kontynuacja leczenia do poprawy). leku oraz
niski koszt prednizolonu, odstgpiono od oszacowania kosztéw jego podania — koszt nie wptywa na wyniki analizy
i wnioskowanie.

Dawkowanie leku jest uzaleznione od masy ciata pacjenta. Zgodnie z ChPL, catkowita liczba fiolek i ich tgczna
objeto$¢ zawarte w kazdym gotowym opakowaniu bedg dostosowane do potrzeb dawkowania poszczegdlnych
pacjentdw. Nie odnaleziono informacji na temat zaleznosci ceny leku od zawartosci opakowania w zwigzku
Z czym przyjeto, ze koszt terapii jest taki sam niezaleznie od masy ciata pacjenta.

Tabela 16 przedstawia koszty terapii produktem leczniczym Zolgensma.

Tabela 16. Koszty terapii

Dawka Jednorazowy koszt Roczny koszt terapii

Substancja Preparat i . . e
Srednia (min;max) terapii

1,1x 10"14 vg/kg
Oceniana technologia Zolgensma (min. 3,3 x 1014 vg; PLN n.d.
max 2,31 x 1015 vg)
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Dawka

Jednorazowy koszt

Roczny koszt terapii

Substancja Preparat <
J 2 $rednia (min;max) terapii
K skoi . Odstgpiono od oszacowania, ze wzgledu na zn komy
Lek skojarzony Prednizolon 1 mg/kg me. na dobe koszt w poréwnaniu do ocenianej technologii
K it
S n.d. n.d. n.d. n.d.

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie danych z
Kurs walut: 1 EUR = 4,4809 PLN (na dzien 10.02.2021)

7.3.  Wyniki modelu farmakoekonomicznego

7.3.1. Analiza kliniczna

Ze uwagi na mechanizm dziatania leku, do oceny skuteczno$ci przyjeto zatozenie, ze po zastosowaniu terapii
pacjenci sg catkowicie wyleczeni, co pozwala im na powr6t do ryzyka wystgpienia choroby tak jak dla populacii
generalnej (dane GUS dla kobiet i mezczyzn). Ze wzgledu na wyleczenie choroby, przyjeto horyzont dozywotni
jako podstawowy i nie oceniano wynikdw w horyzoncie badania.

Nie uwzgledniono wptywu leczenia na jako$¢ zycia (zaréwno w trakcie jak i po terapii). Biorgc pod uwage bardzo
ciezki przebieg choroby, prowadzgcy do zgonu ponizej 2 r.z. ewentualny spadek jakosci zycia zwigzany
Z przyjeciem leku powinien by¢ kompensowany znaczng poprawg zwigzang z wyleczeniem choroby.

Dodatkowo zatozono, ze 75% o0séb z nieleczonej grupy kontrolnej, do ktérej poréwnywano stosowanie leku

umiera/wymaga statej wentylacji do 13,6 miesigca zycia. Utracone lata zycia szacowane sg na podstawie danych
dla populacji generalne;j.

Oszacowano przewidywane lata zycia (LY) dla populacji stosujgcej lek i przebiegu naturalnego w horyzoncie
dozywotnim. Obliczono wskaznik utraconych lat zycia zwigzanych z chorobg dla pacjentéw stosujgcych lek oraz
dla przebiegu naturalnego w stosunku do populacji generalnej. Wskaznik ten ilustruje jakg czes$¢ problemu
mogtaby by¢ rozwigzana przy zastosowania nowej opcji postepowania.

Wyniki analizy przedstawiajg tabele ponizej.

Tabela 17. Wyniki analizy niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej (UN)

Parametr Populacja generalna Lek Komparator

Przewidywane lata zycia (LY) 78,23 71,30 1,44

Utracone lata zycia zwigzane z chorobg n.d. 6,93 76,79

Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem nowej interwenciji n.d. 69,86 n.d.

r\’/zoscizztjﬁﬁk:g{ﬁ;;gcz:écﬁopulacji generalnej) n.d. 89% n.d.

Zrédio: Opracowanie wiasne.
Tabela 18. Zyskane lata zycia w horyzoncie dozywotnim
Horyzont dozywotni
LY Lek Przebieg naturalny LYG
Sredni 71,30 1,44 69,86

Zrédto: Opracowanie wiasne.
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Zolgensma SMA: krzywe przezycia - horyzont dozywotni

Populacja generalna
———————

= = [Komparator

X
N

Lata

Wykres 1. Krzywe przezycia w horyzoncie dozywotnim dla SMA leczonego produktem leczniczym Zolgensma

Omowienie wynikéw analizy klinicznej

Niezaspokojong potrzebe zdrowotng (UN) oszacowano jako utracone lata zycia spowodowane chorobg, ktére
wyniosty 76,79 lat w przypadku naturalnego przebiegu choroby.

Oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia wyniost: 69,86 lat.

Oszacowano, ze dzigki zastosowaniu ocenianej interwencji pacjent zyska ok. 89% przewidywanej dla populacji
generalnej diugosci zycia.

Zatozenia do oszacowania powyzszych wynikéw byty bardzo optymistyczne, w zwigzku z czym mogg by¢ one
przeszacowane.

7.3.2. Analiza ekonomiczna

Oszacowanie kosztow terapii — wg metodologii wspoélnej dla wszystkich ocenianych technologii.

Zatozono, ze lek bedzie przyjmowany jednorazowo, wobec czego koszty terapii jednorazowej sg takie same jak
koszty terapii rocznej. Zatozono, ze grupa kontrolna nie otrzymuje leczenia, a wiec koszt komparatora réwna sie
0 zt, co moze mie¢ wptyw na niedoszacowanie kosztdw komparatora (pacjenci poddani obserwacji w kohorcie
historycznej z naturalnym przebiegiem choroby w badaniu PNCR mogli otrzymywac BSC).

Nie uwzgledniano kosztéw dodatkowych takich jak np. koszty hospitalizacji.
koszty dodatkowe stanowig niewielkg cze$¢ kosztdéw catkowitych, co wywiera niewielki wptyw na ocene
sumaryczna.

Na podstawie oszacowanego rocznego kosztu terapii i czasu stosowania oszacowano koszty terapii dla
interwencji i komparatora.

W zwigzku z przyjetymi zatozeniami ICER=ICUR, wskazniki ICER sg obliczane na podstawie wynikow
oszacowanych inkrementalnych kosztow i efektow (z czesci klinicznej).

W celu utatwienia interpretacji dodatkowo obliczono:

o wskaznik efektywno$ci, uwzgledniajacy wysokos¢ ustawowego progu refundacyjnego (3PKB/QALYG).
Wartosci powyzej 1LYG identyfikujg interwencje efektywne kosztowo, im mniejsza wartos¢ tym gorsza
efektywnosc;

Wyniki analizy przedstawiajg tabele ponizej.
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Tabela 19. Koszty terapii produktem leczniczym Zolgensma

. Jednorazowalcykl Ciagta
Typ terapii
n.d.
Czas terapii [lata] n.d.
Lek Komparator

minimalny PLN 0 PLN
Koszt terapii [roczny] Sredni PLN 0 PLN
maksymalny PLN 0 PLN

prog® 155 514 PLN n.d.

Zrodto: opracowanie wiasne.

Tabela 20. Réznice kosztow terapii produktem leczniczym Zolgensma

Koszty terapii - horyzont dozywotni — SMA
Koszt terapii Lek Komparator Réznica kosztow
minimalny PLN 0 PLN PLN
Sredni PLN 0 PLN PLN
maksymalny PLN 0 PLN PLN

Zrédto: opracowanie wiasne.

Tabela 21. Wyniki ICER i korzy$¢ zdrowotna dla SMA leczonego produktem leczniczym Zolgensma

KOSZT Oczekiwany/sredni LYG LYG Sredni koszt
korzysé ®
RISt ICER | ICER/prég 1Dl AE ICER |ICER/prég | zdrowotnaza3 b e B -
dozywotni badania PKB efektywne kosztowo

minimalny koszt

oczekiwany koszt oczekiwane LYG ND

maksymalny koszt

Zrédto: opracowanie wiasne.

Omowienie wynikéw analizy ekonomicznej

Oszacowany koszt ocenianej interwencji oparty jest na cenie detalicznej leku (jednorazowego podania) podanej
w , wyrazonej w EUR, przeliczonej na PLN po kursie z dnia 10.02.2021 (1,00 EUR= 4,48 PLN),
niezaleznej od masy ciata pacjenta.

Oszacowany ICER wyniost: PLN/LYG. Wartos¢ ta
mowa w ustawie o refundacji (155 514 PLN/QALY) i stanowi

progu optacalnosci, o ktérym
wartosci tego progu.

PODSUMOWANIE:
Inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia oszacowany zostat na 69,86 lat.

Wartos¢ ICER zostafa oszacowana na poziomie PLN/LYG

7.4. Przeglad opublikowanych analiz HTA

Przeprowadzono wyszukiwania na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie
zdrowia:

31 Obwieszczenie Prezesa Gtownego Urzedu Statystycznego z dnia 30 pazdziernika 2020 r. w sprawie szacunkéw wartosci produktu
krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2016-2018 opublikowane w dniu 30 pazdziernika 2020 r. w Monitorze Polskim (M.P. z 2020
r., poz.1009), zgodnie z ktérym warto$¢ produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2016-2018 w Polsce okreslona zostata
na kwote 51 838 zt, wysoko$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 z),
do czasu ogtoszenia kolejnego obwieszczenia Prezesa Gtéwnego Urzedu Statystycznego w przedmiotowym zakresie.
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e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/ oraz walijska i irlandzka Agencja.

e Szkocja — http://lwww.scottishmedicines.org.uk/
e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au

e Szwecja — https://www.tlv.se/

W dniu 20.01.2020 r. przeprowadzono réwniez systematyczne wyszukiwanie analiz ekonomicznych w bazie
Medline via Pubmed z wykorzystaniem kwerendy przedstawionej ponizej.

e National Library of Medicine- baza PubMed — https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/

Zapytanie Liczba trafien

((((((Cost*) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR
(CEA)) AND (Zolgensma)

7

Wiekszos¢ odnalezionych publikacji nie spetnita kryterium wtgczenia do niniejszego raportu.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 analiz dotyczgcych ocenianej technologii medyczne;.

W wiekszosci nie przedstawiono wynikow analizy skutecznosci klinicznej ani efektywnos$ci kosztowej oraz nie
przedstawiono ICUR, QALY.

Wskazano jedynie koszty zakupu jednorazowej dawki leku tj. ponad 2 min USD (2,125 miliona dolaréw).

W dwéch publikacjach powotano sie na koszty leczenia Zolgensma, ktérych wartos¢ zostata ogtoszona na
2,1 miliona USD lub w przypadku zastosowania instrumentu podziatu ryzyka koszt zostat roztiozony w czasie
przez 5 lat i wyniost 425 000 USD rocznie, co czyni go najdrozszym lekiem na $wiecie na obecnym rynku. Jednak
w poréwnaniu ze Spinrazg, jedyng inng zatwierdzong terapig rdzeniowego zaniku miesni, ktéra wymaga
regularnych wlewéw do kregostupa w poréwnaniu z jednorazowym leczeniem, 5-letnie koszty Zolgensmy sag
nizsze, biorgc pod uwage, ze Spinraza kosztuje 750 000 USD w pierwszym roku, a nastepnie 375 000 USD
rocznie3?3,

Tylko jedna publikacja Cost-effectiveness analysis of using onasemnogene abeparvocec (AVXS-101) in spinal
muscular atrophy type 1 patients, spetniata kryteria wigczenia do oceny ekonomicznej interwencji. Zostata
opisana w Tabela 22.

W wyniku przeszukiwania stron agencji HTA nie odnaleziono analiz ekonomicznych dla ocenianej technologii.
Odnaleziono informacje o aktualnie prowadzonych ocenach ekonomicznych w niektorych krajach.

Dodatkowo, w ramach przeszukiwania przegladarki Google, zostaty znalezione dwie publikacje dotyczgce oceny
efektywnosci kosztowej leku Zolgensma. Jedna z nich byta tozsama z odnaleziong w wyniku systematycznego
wyszukiwania i zostata wigczona do oceny. Szczegdtowe informacje zostaty zamieszczone w tabeli ponize;j.

Tabela 22. Charakterystyka metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych

Organizacja, rok Metodyka Poréwnanie Wynik analizy

TLV, 2020 - - W trakcie oceny ekonomiczne;j.
Scottish Medicines

Consortium (SMC), 2020 - - W trakcie oceny ekonomiczne;.

32 Keeler A., Flotte T., Recombinant Adeno-Associated Virus Gene Therapy in Light of Luxturna (and Zolgensma and Glybera): Where Are
We, and How Did We Get Here?, Annu Rev Virol., 2019 Sep 29; 6(1): 601-621.

33 Mahajan R., Onasemnogene Abeparvovec for Spinal Muscular Atrophy: The Costlier Drug Ever, Int J Appl Basic Med Res., 2019 Jul-
Sep; 9(3): 127-128.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 70/97



klinicznego (CL-101) ijego
badania rozszerzonego
(START) w SMA typu |.

e Badanie jednoramienne
(STR1VE) niemowlat z SMA
typu I.

e Nie zgtoszono  zadnych
danych z badan nad
Zolgensma

w przedobjawowym SMA lub
SMA typu Il Il
e Wczesne dane okresowe

z badania  poréwnawczego
| fazy (STRONG) preparatu

Zolgensma u pacjentéw
z SMA typu Il.

e Badanie 1] fazy
jednoramienne  (SPRINT):
ocena pacjentow bez

objawéw z 2 lub 3 kopiami
SMNZ2.

Modele zalezne od
3 punktow koncowych:
osiggnietych kamieni milowych
funkcji motorycznych, potrzeby

byty

statej wentylacji i czasu do
Smierci. Wszystkie modele
miaty te samg strukture
i zawieraly 2 gtéwne
komponenty: model
krétkoterminowy zgodny

zdanymi z badan Kklinicznych

i dlugoterminowy model
ekstrapolacji.
W  przypadku  Zolgensma

przyjeto koszt jednorazowego
podania réwny 2min USD.

Organizacja, rok Metodyka Poréwnanie Wynik analizy

Beneluxa Initiative

(Holandia, Belgiai Irlandia) - - W trakcie oceny ekonomiczne;.

2020

Der Gemeinsame

Bundesausschuss (G-BA), - - W trakcie oceny ekonomiczne;j.

2020

Ontario, 2020 - - W trakcie oceny ekonomicznej.

CADTH, 2020 - - W trakcie oceny ekonomiczne;j.

The Effectiveness and Value | Systematyczny przeglad | Zolgensma vs. | Wszystkie badania dostepne w czasie tego

of Treatments for Spinal | literatury oraz analiza | BSC (ang. Best | przegladu wykazaly wydtuzenie czasu

Muscular Atrophy efektywnosci kosztowej | Supportive Care) przezycia ipoprawe funkcji motorycznych

A Summary from the Institute | Produktow Sprinraza w poréwnaniu z historycznymi kohortami lub

for Clinical and Economic | iZolgensma przeprowadzona pozorowanymi wstrzyknieciami preparatu

Review’s New  England | W Instytucie ICER. Zolgensma (SMA typu I).

Comparative  Effectiveness | Badania dot. preparatu W  przypadku modelu SMA typu |

Public Advisory Council Zolgensma: inkrementalny wspotczynnk uzytecznosci

2019* e Dane 7 matego kosztowejw porownaniu z BSC wyniost okoto
(12 pacjentéw)  otwartego, 243 900 USD na QALY, natomiast ICER
2- kohortowego badania wyni6st 182 000 USD/LY dla Zolgensma.

Zolgensma ICUR: 243 000 USD/ QALY
Zolgensma ICER: 182 000 USD/LY
ZolgensmalLY: 18,17

BSCLY: 2,40

Zolgensma QALY: 12,23

BSC QALY: 0,46

Zolgensma:

Koszty leczenia: 2 000 000 USD

Koszty niezwigzane z leczeniem: 1 657 000
usD

Koszty catkowite: 3 657 000 USD
BSC:
Koszty leczenia: 0 USD

Koszty niezwigzane z leczeniem: 789 000
usD

Koszty catkowite: 789 000 USD

Cost-effectiveness analysis
of using onasemnogene
abeparvocec (AVXS-101) in

Do oszacowania
inkrementalnego wspoétczynnika
uzytecznosci kosztow (ICUR),

AVXS-101
nusinersen

VS.

Przewidywane przezycie
(niezdyskontowane) w catym okresie zycia
przewidywanym przez model wyniosto 37,20

spinal muscular atrophy type | zastosowano model Markowa lat zycia dla AVXS-101 i 9,68 dla
1 patients, poréwnujacy lek nusinersenu.
2019** z nusinersenem w perspektywie
dozywotniej.
Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 71/97



Organizacja, rok Metodyka Poréwnanie Wynik analizy

Przezycie, koszty opieki QALY (odpowiednio zdyskontowane)
zdrowotnej i QALY oszacowano wynosito dla AVXS-101: 1565 i dla
na podstawie danych historii nusinersenu 5,29.

naturalnej pacjentow z SMA, Przy potencjalnym przedziale cenowym
ktorzy  osiggneli  kamienie AVXS-101 (2,5-5,0 min USD/leczenie) $redni
m!lowe ] _motoryczne koszt na pacjenta w ciggu catego zycia
(siedzenie/chodzenie). wyniést 4,2-6,6 min USD dla AVXS-101,
Wagi uzytecznosci zdrowotnej natomiast dla nusinersenu 6,3 min USD.
otrzymano z proby CHERISH. Kiedy cena AVXS-101 zostata ustalona na
Zastosowano analize 4 min USD lub mniej, AVXS-101 byt mniej
uzytecznosci kosztéw w celu kosztowny i bardziej skuteczny w poréwnaniu
poréwnania wzglednych Zz nusinersenem, na co wskazujg ujemne
kosztéw i skutkdw AVXS-101 wartosci  inkrementalnego  wspotczynnika
(Zolgensma ©, AveXis, Inc.) uzytecznosci kosztow (ICUR) pordéwnujace
w poréwnaniu z nusinersenem AVXS-101 z nusinersenem.

w leczeniu SMAL z perspektywy Zakres ICUR wynosit (- 203 072 USD) do
komercyjnego  ubezpieczyciela 31379 USD za QALY uzyskany dla
w USA. AVXS- 101 w poréwnaniu z nusinersenem,

co wskazuje, ze AVXS-101 byt optacalny przy
cenach <5 min USD.

Przy cenie 5 min USD za AVXS-101, ICER
dla AVXS-101 w poréwnaniu z nusinersenem
wynidst 31 379 USD za QALY (tj. catkowity
koszt AVXS-101 byt wiekszy, a skuteczno$c
wyzsza niz nusinersen).

Korzystajagc z przedzialu cenowego od
2,5min USD do 5 min USD, AVXS-101 byt
optacalny, gdy gotowos$¢ do zaptacenia progu
wynosita 150 000 lub 500 000 USD za QALY,
niezaleznie od kosztu AVXS-101.

ICUR: od - 203 072 USD/QALY do 31 379
USD/QALY — w zaleznosci od przyjetej ceny
leku, z zatozonego przedziatu cenowego.

* Pearson D. Steven, The Effectiveness and Value of Treatments for Spinal Muscular Atrophy A Summary from the Institute for Clinical and
Economic Review's New England Comparative Effectiveness Public Advisory Council;

** Malone Daniel C., Cost-effectiveness analysis of using onasemnogene abeparvocec (AVXS-101) in spinal muscular atrophy type 1 patients,
JOURNAL OF MARKET ACCESS & HEALTH POLICY, 2019, VOL. 7.

Zrédto: Opracowanie wiasne.

PODSUMOWANIE:

W przypadku wiekszoSci krajow ocena ekonomiczna terapii produktem Zolgensma nie zostata jeszcze
zakoriczona.

W publikacji The Effectiveness and Value of Treatments for Spinal Muscular Atrophy A Summary from the Institute
for Clinical and Economic Review’s New England Comparative Effectiveness Public Advisory Council z 2019 roku
przedstawiajgcej analize efektywnosci kosztow terapii SMA typu 1 produktem leczniczym Zolgensma
w poréwnaniu do BSC, oszacowane QALY wyniosto 12,23, a zyskane lata Zzycia 18,17; oszacowany ICUR wyniost
okoto 243 000 USD na QALY, natomiast ICER 182 000 USD/LY. W publikacji zaznaczono, iz biorgc pod uwage
réznice w wyjsciowej charakterystyce miedzy badaniami skutecznosci lekéw Zolgensma i Spinraza w SMA typu
I, nalezy unika¢ bezposrednich poréwnani wzglednej skutecznosci miedzy nimi. W zwigzku z tym w publikacji
opisano rowniez wyniki analizy efektywnosci kosztowej dla leku Spinraza w poréwnaniu do BSC. Oszacowane
QALY wyniosto 3,24, natomiast zyskane lata zycia 7,64. Inkrementalny wspofczynniki uzytecznosci kosztow
w poréwnaniu do BSC wyniost okoto 1,1 min USD na QALY (ICUR: 1112 000 USD/ QALY), natomiast ICER
wyniést 590 000 USDI/LY.

W analizie Cost-effectiveness analysis of using onasemnogene abeparvocec (AVXS-101) in spinal muscular
atrophy type 1 patients z 2019 roku, do oszacowania inkrementalnego wspoéfczynnika uzytecznosci kosztow
(ICUR), zastosowano model Markowa porownujgcy AVXS-101 z nusinersenem w perspektywie dozywotniej
z zastosowaniem modelu Markowa. Wspofczynnik QALY oszacowano nha 15,65, a zyskane lata zycia wynosity
37,20, natomiast oszacowany ICUR wynosit od - 203 072 USD/QALY do 31 379 USD/QALY w zaleznosci od
przyjetej ceny leku, z zatozonego przedziatu cenowego.
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7.5. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

Zgodnie z informacjami udostepnionymi przez Fundacje SMA, poza Stanami Zjednoczonymi lek Zolgensma jest
objety refundacjg przez system publicznej opieki zdrowotnej w nastepujgcych krajach:
e Austria (z limitem rocznym i ograniczeniami);
e Brazylia (zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi);
e Czechy (z ograniczeniami);
e Francja (z ograniczeniami);
e lzrael (zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi);
e Japonia;
e Katar (zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi, ale tylko dla obywateli Kataru);
e Niemcy (z ograniczeniami);
e Stowacja (z ograniczeniami);
e Szwajcaria (z ograniczeniami, na zasadzie wczesnego dostepu);

e Wiochy (z ograniczeniami).*

Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/

o Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au

e Szwecja — https://www.tlv.se/

e Czechy — https:/iwww.vzp.cz/

Wyniki przeszukiwania stron agencji HTA, w zakresie rekomendacji refundacyjnych przedstawiono w Tabela 23.

Tabela 23. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Scottish
Medicines
Consortium (SMC)
2020

Rdzeniowy zanik mie$ni (SMA) 5q z mutacjg bialleliczng
w genie przezycia neuronu ruchowego 1 (SMN1)
i rozpoznaniem klinicznhym SMA typu 1, lub SMA 5q
z mutacja bialleliczng w genie SMN1 i do trzech kopii
genu SMN2.

W trakcie weryfikacji.
Przewidywany termin publikacji:
(08.03.2021r.)

I kwartat 2021 r.

HAS 2020

Rdzeniowy zanik mieséni 5q (bialleliczna mutacja genu
SMN1), z rozpoznaniem klinicznym SMA typu | i Il lub
przedobjawowym oraz posiadajgcych do 3 kopii genu
SMNZ2.

Opinia na korzys¢ refundacji.

Zaobserwowano postep terapeutyczny taki jak
w przypadku leku SPINRAZA (nusinersen), w leczeniu
objawowych pacjentéw z rdzeniowym zan kiem miesni
5q (bialleliczna mutacja genu SMN1) z rozpoznaniem
klinicznym SMA typu |, a takze u pacjentéw
przedobjawowych z 1 do 2 kopii genu SMN2.

Brak postepéw w leczeniu objawowych pacjentow
z rdzeniowym zan kiem miesni 5q (bialleliczna mutacja

34 https:/iwvww.fsma.pl/leki/zolgensma/, [dostep: 15.02.2021].
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

genu SMN1) z rozpoznaniem klinicznym SMA typu I
oraz przedobjawowych z trzema kopiami genu SMN2.

ZOLGENSMA (onasemnogene abeparvovec) jest
lekiem pierwszego rzutu, podobnie jak SPINRAZA
(nusinersen), do stosowania u objawowych pacjentow
zSMA typu | lub u pacjentow przedobjawowych
z maksymalnie 3 kopiami genu SMN2. W przypadku
objawowych pacjentow z SMA typu I, Komitet uwaza
ZOLGENSMA (onasemnogene abeparvovec) za opcje
leczenia, ale SPINRAZA (nusinersen) powinna mie¢
pierwszenstwo przed uzyskaniem danych dotyczacych
tych pacjentow.

Komisja zwraca rowniez uwage, ze do tej pory nie ma
dostepnych zadnych danych dotyczacych
ZOLGENSMA (onasemnogene abeparvovec)
w przypadku pacjentéw z rozpoznaniem klinicznym
SMA typu Il, w odréznieniu od leku SPINRAZA
(nusinersen), pacjentéw z SMA typu | z 1 lub 3 kopiami
genu SMN2, pacjentéw o masie ciata powyzej 13,5 kg,
pacjentéw leczonych po ukonczeniu 6. miesigca zycia,
oraz pacjentéw, ktorzy wczesniej byli leczeni lekiem
SPINRAZA (nusinersen).

Komisja zaleca, aby u pacjentow leczonych preparatem
ZOLGENSMA (onasemnogene abeparvovec):

e decyzja o leczeniu podejmowana byta indywidualnie
dla kazdego pacjenta podczas interdyscyplinarnych
spotkan konsultacyjnych w osrodkach referencyjnych
i kompetencyjnych ds. choréb nerwowo-migsniowych
sektora FILNEMUS;

» stosowanie tego leku byto zarezerwowane dla lekarzy
szpitalnych specjalizujgcych sie w SMA;

¢ wdrozono $ciste monitorowanie czynnosci watroby ze
wzgledu na biologiczne uszkodzenie watroby
obserwowane w badaniach klinicznych oraz ciezkie
przypadki klinicznego zapalenia watroby opisane
w literaturze i przez ekspertow;

¢ nastgpito monitorowanie czynnosci nerek
u wszystkich  pacjentow  (stezenie  kreatyniny
w surowicy imoczu) oraz hemolizy (oznaczenia
schizocytéw, haptoglobiny i LDH) w przypadku
udokumentowanej trombocytopenii,
z uwzglednieniem zgtoszonych przypadkow
mikroangiopatii zakrzepowej (TAM);

e po podaniu ZOLGENSMA  (onasemnogene
abeparvovec) nastgpita hospitalizacja w USCP
(pediatrycznym oddziale ciggtego monitorowania)
przez co najmniej 24 godziny.

Rdzeniowy zan k mie$ni 5q (mutacja bialeliczna genu
SMNZ1) z rozpoznaniem klinicznym SMA typu III.

Opinia niekorzystna dla refundacji.

Wobec braku danych i biorgc pod uwage mniejszg
potrzebe medyczng i skuteczno$¢ nie podlegajgca
ekstrapolaciji, ZOLGENSMA (onasemnogene
abeparvovec) nie ma miejsca w strategii terapeutycznej
pacjentéw z SMA typu lIl.

Beneluxa Initiative

Rdzeniowy zanik miesni 5q (SMA) z mutacjg bialleliczng

W trakcie weryfikacji.

(Holandia, Belgia | W genie SMN1 irozpoznaniem Klinicznym SMAtypu 1; | Zawieszona ocena z powodu  uzupeiniania
i Irlandia) lub dla pacjentéw z SMA 5q z mutacjg bialleliczng | dokumentacji przez producenta (mniej wigcej do I
w genie SMNL1 i do 3 kopii genu SMN2. potowy lutego 2021).
Przewidywany termin wydania rekomendacji dla
Ministra Opieki Medycznej przez Zorginstituut w sprawie
refundacji leku: maj/czerwiec 2021.
TLV Rdzeniowy zanik miesni (SMA) typu 1 W trakcie weryfikaciji.
Trwa biezgca ocena ekonomiczna.
Der Gemeinsame | Rdzeniowy zanik miesni (SMA) zwigzany z 5q13 | Der Gemeinsame Bundesausschuss tymczasowo
Bundesausschuss | z bialleliczng delecjg genu SMN1 i rozpoznaniem | zawiesza wydanie decyzji w sprawie okreslenia
(G-BA) klinicznym SMA typu 1 lub do trzech kopii genu SMN2. | wymiaru $wiadczen dotyczgacych Onasemnogen
2020 Abeparvovec.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Sprzedaz gotowego leku Zolgensma z substancjg
czynng Onasemnogen-Abeparvovec, objetego
ustawowym ubezpieczeniem zdrowotnym po cenach
aptecznych wraz z podatkiem obrotowym, w ciggu
ostatnich  dwunastu  miesiecy  kalendarzowych
przekroczyta limit obrotu w wysokosci 50 min euro dla
lekbw  sierocych, co  skutkuje  zawieszeniem
tymczasowym wydania decyzji, do czasu oceny
korzysci przez IQWIG na podstawie dokumentacji
dostarczonej przez firme farmaceutyczna, majgcej
wykaza¢  dodatkowg korzy$¢ w  poréwnaniu
z odpowiednig terapig poréwnywang.

Wszczgcie procedury uzupetniajgcej oceny swiadczen.

Ontario 2020

Do leczenia dzieci w wieku ponizej 2 lat z rdzeniowym
zanikiem migs$ni (SMA) z mutacjami biallelicznymi
W genie przezycia neuronu ruchowego 1 (SMN1).

W trakcie weryfikacji.

Trwajg badanie przesiewowe - Ministerstwo sprawdza
przediozone materiaty przez producenta, aby upewnic
sie, ze wszystkie wymogi regulacyjne i polityczne
zostaty spetnione, w celu kontynuacji przegladu leku.
Przestane niekompletne informacje - producent nie
spetnit wymagan niezbednych do kontynuowania
przegladu.

zanikiem miesni (SMA) z mutacjg bialleliczng w genie
przezycia neuronu ruchowego 1 (SMN1), niezaleznie od
ich rodzaju, objawéw i wczeéniejszego leczenia.

CADTH 2020 Do leczenia dzieci w wieku ponizej 2 lat z rdzeniowym | W trakcie weryfikacji.
zanikiem miesni (SMA) z mutacjami biallelicznymi | postepowanie w sprawie refundacji jest w toku.
w genie przezycia neuronu ruchowego 1 (SMN1).
VZP 2020 W leczeniu dzieci w wieku ponizej 2 lat z rdzeniowym | VSeobecna Zdravotni Pojistovna (VZP) umozliwi

leczenie wszystkich dzieci z SMA wskazanych do
leczenia lekiem Zolgensma. VZP  prowadzito
negocjacje z Novartis dotyczace zwrotu kosztow

leczenia rdzeniowego zaniku migsni (SMA) u dzieci. 16
grudnia 2020 r. VZP zawarto umowe dotyczaca
specjalnych warunkéw zwrotu kosztow Zolgensma
i uzgadniajgcg znaczng znizke ceny leku. Obecnie VZP
optaca juz leczenie czterech pacjentéw pediatrycznych,
a dzieki tej umowie VZP bedzie mogto zapewni¢ opieke
medyczng kolejnym 13 pacjentom, ktérym lekarze
obecnie jg  rekomenduja. Konkretna  kwota
uzgodnionego rabatu jest objeta tajemnicg handlowa.

Zrédio: Opracowanie wiasne, na podstawie wymienionych powyzej stron agencji oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia
[dostep:17.02.2021].

PODSUMOWANIE:

Przeglad rekomendacji refundacyjnych z innych krajow wskazuje, ze:

e We Francji (HAS) pozytywnie opiniuje sie refundacje leku Zolgensma wsréd pacjentéw z rozpoznaniem
klinicznym SMA typu | i Il lub pacjentow przedobjawowych oraz posiadajgcych do 3 kopii genu SMN2.
Natomiast opinie niekorzystng dla refundacji wydano dla pacjentéw z rozpoznaniem klinicznym SMA typu
Il

e W Niemczech (G-BA) tymczasowo zawieszono wydanie decyzji w sprawie okre$lenia wymiaru $wiadczen
dotyczgcych Onasemnogen Abeparvovec. Zostata tam wszczeta procedura uzupetniajgca ocene
S$wiadczenia.

e W Szkocji, krajach Beneluksu, Szwecji, Ontario i Kanadzie trwa weryfikacja — nie podjeto jeszcze decyzji
zwigzanej z refundacja.

7.6. Dyskusja analiz farmakoekonomicznych

W publikacji The Effectiveness and Value of Treatments for Spinal Muscular Atrophy A Summary from the Institute
for Clinical and Economic Review’s New England Comparative Effectiveness Public Advisory Council z 2019 roku
przedstawiajacej analize efektywnosci kosztéw terapii SMA typu 1 produktem leczniczym Zolgensma
w poréwnaniu do BSC, oszacowane QALY wyniosto 12,23, a zyskane lata zycia 18,17; oszacowany ICUR wyniost
okoto 243 000 USD na QALY, natomiast ICER 182 000 USD/LY. Wartosci wskaznikdw zostaty oszacowane na
podstawie catkowitego kosztu leczenia wynoszgcego 3 657 000 USD, na ktéry sktadaly sie koszty zwigzane
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z leczeniem (2 000 000 USD) i koszty niezwigzane z leczeniem (1 657 000 USD). W analizie scenariusza,
zaktadajgcym pominiecie kosztéw niezwigzanych z leczeniem catkowite koszty leczenia Zolgensma wyniosty
okoto 2 min USD. Doprowadzito to do zmiany kosztu uzyskania QALY i LY. Inkrementalny wspotczynnik
uzytecznosci kosztowej w tym scenariuszu wyniést 170 000 USD/QALY, natomiast inkrementalny wspoétczynnik
efektywnosci kosztowej wynidst 127 000 USD/LY .35 36

W analizie Cost-effectiveness analysis of using onasemnogene abeparvocec (AVXS-101) in spinal muscular
atrophy type 1 patients z 2019 roku, do oszacowania inkrementalnego wspétczynnika uzytecznosci kosztow
(ICUR), zastosowano model Markowa poréwnujgcy AVXS-101 z nusinersenem w perspektywie dozywotniej
z zastosowaniem modelu Markowa. Wspotczynnik QALY oszacowano na 15,65, a zyskane lata zycia wynosity
37,20, natomiast oszacowany ICUR wynosit od - 203 072 USD/QALY do 31 379 USD/QALY w zaleznosci od
przyjetej ceny leku, z zalozonego przedziatu cenowego (od 2,5 do 5,0 min USD/leczenie). Sredni koszt na
pacjenta w ciggu catego zycia wyniost 4,2-6,6 min USD dla AVXS-101. Ujemne wartosci inkrementalnego
wspotczynnika uzytecznosci kosztow (ICUR) wystepowaly przy zatozeniu, ze koszt leku wyniesie mniej niz 4 min
USD, natomiast ICUR réwny 31 379 USD/QALY wystepowat przy zatozeniu, ze cena wynosi 5 min USD. ¥’

W modelu opracowanym przez Agencje oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia
wyniost: 69,86 LYG. Oszacowany ICER wyniost: PLN/LYG. Wartos¢ ta jest progu optacalnosci,
o ktérym mowa w ustawie o refundacji (155 514 PLN/QALY), stanowi wartosci tego progu. Wyliczenia
opieraty sie na przyjetym $rednim koszcie leczenia preparatem Zolgensma, wynoszgacym PLN.

Wartosci ICER odnalezione w przytoczonych analizach sg od wartosci obliczonej w modelu. Wptyw na to
majg réznice w oszacowaniu inkrementalnego efektu zdrowotnego w postaci zyskanych lat zycia oraz przyjeta do
obliczen rézna wysokos$¢ kosztéw leczenia. W przytoczonych zagranicznych analizach pacjenci zyskali 18,17 LY
(Ellis) lub 37,20 LY (Malone), natomiast w opracowanym modelu zyskali srednio 69,86 lat zycia. Jest to prawie
czterokrotna (Ellis) lub dwukrotna (Malone) réznica dalszego trwania zycia. W modelu przyjeto optymistyczne
zalozenie, ze zastosowanie leku prowadzi do wyleczenia, a wyleczenie pozwala pacjentom na powro6t do ryzyka
wystgpienia choroby takiego jak dla populacji generalnej, stgd moze wynikac réznica. Koszty w przedstawionych
analizach uwzglednialy rowniez koszty niezwigzane z leczeniem (Ellis) lub mieScity sie w zatozonym, dos$¢é
szerokim przedziale cenowym (Malone), natomiast w modelu zostata przyjeta cena na podstawie danych z
, wyrazona w EUR, przeliczona na PLN, po kursie z dnia 10.02.2021.

W analizach zwrécono uwage dtugos¢ zycia skorygowang o jego jakos¢ (QALY), z uwagi na to wyodrebniono
osobno ICUR i ICER. W opracowanym modelu nie uwzgledniono korekty zwigzanej z jakoscig zycia i przyjeto
zatozenie, ze ICUR=ICER.

Analizy pordwnujgce zastosowanie ocenianego sposobu leczenia do BSC (Ellis) lub do niezastosowania zadnego
leczenia (opracowany model) wskazywaly na to, ze zastosowanie ocenianej technologii jest

W przypadku analizy opisujgcej zastosowanie AVXS-101 w poréwnaniu do nusinersenu
(Malone), terapia onasemnogene abeparvovec byta mniej kosztowna i bardziej skuteczna, jezeli jej cena byta
nizsza niz 4 min USD. W tej chwili informacja dotyczgca ceny leku Zolgensma jest podana do wiadomosci
publicznej i wynosi ok. 2 min USD.

35 Ellis Alexandra at al., Spinraza® and Zolgensma® for Spinal Muscular Atrophy: Effectiveness and Value Final Evidence Report, April 3
2019, Institute for Clinical and Economic Review, 2019, p. 69-74.

36 Pearson D. Steven, The Effectiveness and Value of Treatments for Spinal Muscular Atrophy A Summary from the Institute for Clinical and
Economic Review’s New England Comparative Effectiveness Public Advisory Council;

37 Malone Daniel C., Cost-effectiveness analysis of using onasemnogene abeparvocec (AVXS-101) in spinal muscular atrophy type 1 patients,
JOURNAL OF MARKET ACCESS & HEALTH POLICY, 2019, VOL. 7.
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8. Ocena niepewnosci wnioskowania

8.1.

8.3.

8.4.

Niepewnos¢é metodyki materiatu dowodowego

W opisie jednego z badan rejestracyjnych (LT-001) wskazano, ze pacjenci biorgcy wczesniej udziat
w badaniu CL-101 po przyjeciu leku Zolgensma byli leczeni takze nusinersenem. W zwigzku z tym,
mozna wnioskowac o niespetnieniu oczekiwah w zakresie skutecznosci ocenianego leku. Dodatkowo
nalezy wskazac, ze diugoterminowe efekty zwigzane z leczeniem nie bedg dotyczy¢ jedynie ocenianego
leku, a jego potgczenia z terapig nusinersenem.

Krotki czas obserwacji w stosunku do oczekiwanego przezycia w przypadku wyleczenia. Nie okreslono
czasu utrzymywania sie efektu klinicznego.

Brak komparatora. Poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby.
Finansowanie badan na koszt podmiotu zlecajacego.

Czes¢ wynikow badan pochodzi z badan 1 fazy (CL-101).

Mata liczebnos¢ proby.

Brak zas$lepienia.

Przenoszalnos¢ wynikéw badania do warunkow polskich
(transferability)

Nie analizowano mozliwosci przeprowadzania leczenia w warunkach polskich.

Niepewnos¢ zatozen modelu ekonomicznego

W modelu przyjeto cene detaliczng leku (jednorazowego podania) zgodnie z wyrazong
w EUR, niezalezng od masy ciata pacjenta.

Ze wzgledu na niewspoétmiernie niski koszt leczenia immunomodulujgcego, stosowanego jako leczenie
skojarzone z lekiem Zolgensma przed podaniem wlewu i po jego podaniu, w modelu nie uwzgledniono
kosztu kortykosteroidu prednizolon.

Ze wzgledu na brak danych w badaniach rejestracyjnych oceniajgcych jakos¢ zycia pacjentéw po
zastosowanym leczeniu produktem Zolgensma oraz brak czasu na wykorzystanie danych dotyczgcych
dziatan niepozgdanych, zatozono, ze LYG=QALYG, tzn. leczenie przywraca petng jakosS¢ zycia.
W zwigzku z powyzszym zastosowany model przeszacowuje efekt.

Utrzymywanie sie efektu dziatania leku jest dozywotnie — bardzo optymistyczne.
Komparatorem jest brak aktywnego leczenia.

Watpliwosci przy rozszerzaniu wskazan na typ 2 i 3 SMA, poniewaz brak jest dowodow dotyczacych
skutecznosci leku w wyzszych typach SMA ze wzgledu na réznice w kosztach i efektywnosci, w zwigzku
z czym nie ma mozliwosci oszacowania efektywnosci kosztowej w pozostatych typach SMA.

Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego

Ze wzgledu na wiek populacji ekstrapolacja obejmuje bardzo duzy obszar w poréwnaniu do wynikow
pochodzacych z obserwaciji klinicznych.

Dane dotyczg Polski na podstawie GUS. Przezycia dotyczg stanu obecnego i nie uwzgledniajg prognoz
dotyczacych mozliwego dalszego przedituzania zycia w perspektywie dozywotniej.

Zatozenia uzyskiwania petnego powrotu do zdrowia wydajg sie bardzo optymistyczne, a dodatkowe
uwzglednienie trendéw populacyjnych jeszcze bardziej powiekszytoby te niepewnos$c.
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8.5. Niepewnos¢ dodatkowych danych

Brak
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9. WhniosKi

9.1. Jakos¢ materialu dowodowego

Zidentyfikowano pie¢ badan klinicznych (AVXS-101-CL-303; AVXS-101-CL-101; AVXS-101-LT-001; AVXS-101-
CL-304; AVXS-101-CL-302) dla produktu leczniczego Zolgensma, ktére oceniaty skutecznos¢ i bezpieczenstwo
zastosowania pojedynczej dawki onasemnogen abeparwowek. Nie wszystkie badania zostaty ukonczone, czesé
z nich nadal trwa (AVXS-101-CL-304 i AVXS-101-LT-001) , albo niedawno si¢ zakohczyly (AVXS-101-CL-302),
co nie pozwolito na przedstawienie doktadnych wynikéw z czesci badan.

Wskazanie rejestracyjne produktu leczniczego Zolgensma obejmuje pacjentéw z rdzeniowym zanikiem migsni 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. Zgodnie z charakterystyka
typdw SMA, populacje docelowg mogg stanowi¢ zatem pacjenci z SMA typu 1 oraz typu 2, a takze osoby
chorujgce na typ 3 choroby, posiadajgce do 3 kopii genu SMN2. Wskazanie rejestracyjne obejmuje szersza
populacje, niz populacje uwzgledniong w badaniach rejestracyjnych.

Kryteria kwalifikacji w gtéwnym badaniu rejestracyjnym (AVXS-101-CL-303) dotyczace cech genotypowych
i wieku obejmowalty pacjentéw z SMA typu 1 z biallelicznymi mutacjami genu SMN1 i jedng lub dwiema kopiami
SMN2 (wigczajgc mutacje modyfikatora genu (c.859G>C), w wieku ponizej 6 miesiecy oraz majgcych zdolnos¢
potykania. Gitéwne kryteria kwalifikacji w dodatkowych badaniach rejestracyjnych obejmowaty pacjentow
z biallelicznymi mutacjami genu SMN1 i dwiema kopiami SMN2 (z wykluczeniem modyfikacji ¢.859G>C
w eksonie 7), w wieku 6 miesiecy i mtodszych (AVXS-101-CL-101); pacjentéw z SMA typu 1, ktorzy zakonczyli
udziat w badaniu AVXS-101-CL-101 (AVXS-101-LT-001); pacjentéw z bialleliczng mutacja genu SMN1
z przedobjawowym SMA typu 1 i dwiema kopiami SMN2 lub przedobjawowym SMA typu 2 z 3 kopiami genu
SMN2 (od wrzesnia 2018 zawieszony nabér pacjentéw z 4 kopiami genu SMN2) w wieku ponizej 6 tygodniu
w chwili podania leku (AVXS-101-CL-304); pacjentow z SMA typu 1, z bialleliczng mutacjg genu SMNL1, z jedng
lub dwiema kopiami SMN2 (w tym znang mutacjg modyfikujgcg genu SMN2 (c.859G> C)), w wieku <6 miesiecy
(AVXS-101-CL-302).

Liczba pacjentow wigczonych do badan byta niewielka, przez co moze by¢ utrudnione wnioskowanie
statystyczne, a przez to nizsza jakos¢ wynikdéw badan. Populacja badana obejmowata 22 pacjentéw (AVXS-101-
CL-303); 15 pacjentow (AVXS-101-CL-101); 13 pacjentéw (AVXS-101-LT-001); 30 pacjentow (AVXS-101-CL-
304); 33 pacjentéw (AVXS-101-CL-302).
Punkty koncowe w badaniach rejestracyjnych, odnosity sie do:

e Smiertelnosci:

o Event-free survival, tj. przezycie lub brak koniecznosci statej wentylacji w 14 miesigcu zycia (AVXS-
101-CL-303).

o Przezycie (AVXS-101-CL-302).

o Przezycie i niewymaganie statej wentylacji (AVXS-101-CL-304).

o Wystgpienie zgonu (AVXS-101-CL-101).

o Bezpieczenstwa:

o Wystgpienie jakiegokolwiek nieprzewidzianego zdarzenia niepozgdanego w stopniu lll lub wyzszym,
zwigzanego z przyjmowaniem leku, ktére objawia sie objawami klinicznymi i wymaga leczenia
(AVXS-101-CL-101).

o Ocena czestoSci wystepowania SAE (Serious Adverse Events) i zdarzen niepozgdanych
0 szczegOlnym znaczeniu (AVXS-101-LT-001).

e Zastepczych punktow koncowych:

o Siedzenie bez podparcia przez co najmniej 30 sekund sekund w 18 miesigcu zycia (AVXS-101-CL-
303).

o Niezaleznos¢ od wspomagania wentylacji (brak codziennego wspomagania/uzywania respiratora
w wieku 18 miesiecy (AVXS-101-CL-303).

o Zdolnos$¢ do rozwoju (pacjent nie otrzymuje odzywiania za pomocg mechanicznego wsparcia lub innej
metody nie doustnej; zdolnos¢ tolerowania rzadkich ptynéw, co wykazano w formalnym tescie
potykania; pacjent utrzymuje wage) (AVXS-101-CL-303).

o Siedzenie bez podparcia przez co najmniej 30 sekund (AVXS-101-CL-101; AVXS-101-CL-304).
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o Wymaganie pomocy oddechowej przez 216 godzin na dobe (AVXS-101-CL-101).

o Zdolnos¢ do stania bez podparcia przez co najmniej 3 sekundy (AVXS-101-CL-304).

o Zmiana wyniku testu zaburzen nerwowo-miesniowych (CHOP-INTEND) w stosunku do wartosci
wyjsciowej (AVXS-101-CL-101).

o Osiggniecie poprawy kamieni milowych, dotyczacych etapéw rozwojowych w zakresie funkciji
motorycznych (AVXS-101-CL-101).

o Zdolnos$¢ do samodzielnego chodzenia (min. 5 krokéw) (AVXS-101-CL-304).

o Utrzymanie masy ciata na poziomie trzeciego percentyla lub powyzej bez koniecznosci wspomagania
zywienia (AVXS-101-CL-304).

o Siedzenie bez podparcia przez co najmniej 10 sekund (AVXS-101-CL-302).

W badaniach rejestracyjnych, punkty koncowe odnoszgce sie do Smiertelnodci, zwigzane z przezyciem
pacjentdw, w zaleznosci od badania traktowane byty jako pierwszorzedowe lub drugorzedowe punkty korcowe.
W gtéwnym badaniu (AVXS-101-CL-303) wystepowaty dwa pierwszorzedowe punkty koncowe tj. przezycie bez
koniecznosci statej wentylacji (ang. event-free survival) oraz siedzenie bez podparcia przez co najmniej 30
sekund. W badaniu AVXS-101-CL-101 pierwszorzedowymi punktami koncowymi byly: wystgpienie zgonu oraz
wymaganie pomocy oddechowej przez 216 godzin na dobe. W badaniu AVXS-101-LT-001 pierwszorzedowy
punkt kohcowy odnosit sie do bezpieczenstwa i dotyczyt oceny czestosci wystepowania SAE (Serious Adverse
Events) i zdarzen niepozadanych o szczegdélnym znaczeniu. W pozostatych badaniach AVXS-101-CL-304
i AVXS-101-CL-302 wspdlnym pierwszorzedowym punktem koncowym byto siedzenie bez podparcia (przez 10
lub 30 sekund, w zaleznosci od badania), natomiast przezycie (w badaniu CL-304 ,przezycie i niewymaganie
statej wentylacji”) byto okreslane jako drugorzedowym punkt kohcowy.

Przeprowadzono ocene jakosci badania CL-303, jako badania gtéwnego oraz badania CL-101, z wykorzystaniem
skali NICE, stuzacej do oceny badan jednoramiennych. Na podstawie skali NICE, badanie CL-303 uzyskato 5 na
8 mozliwych punktéw, natomiast badanie CL-101 uzyskato 7 na 8 mozliwych punktow.

9.2. Sita interwencji

Sita interwencji scisle zalezy od wieku pacjentéw i typu SMA. W gtéwnym badaniu rejestracyjnym (CL-303)
zastosowana interwencja byta badana w populacji pacjentéw wczesnie leczonych z 1 typem SMA. W ich
przypadku sita interwenciji jest najwieksza, poniewaz w wyniku zastosowanej terapii mogg oni zyskac¢ najwiecej
lat zycia w lepszym zdrowiu, co powoduje rowniez wzrost jakosci ich zycia. Badane punkty kohcowe majg
posredni wptyw na poprawe jakosci zycia pacjentéw, poniewaz wykazujg m.in. osigganie przez pacjentow
motorycznych kamieni milowych, ktére nie bytloby mozliwe bez zastosowanego leczenia. Najistotniejsze z punktu
widzenia sity interwencji byto jednak przezycie pacjentéw, ktérego czas wydtuzyt sie w poréwnaniu do naturalnego
przebiegu choroby.

Zgodnie z danymi z badan rejestracyjnych w badaniu CL-303 i CL-302 nie osiggnieto maksymalnej wartosci
catkowitego przezycia pacjentéw. W giéwnym badaniu CL-303 trzech pacjentéw przerwato udziat w badaniu, przy
czym u dwoéch wystgpito zdarzenie w postaci zgonu lub koniecznosci zastosowania statej wentylacji. 90,9%
(95% CI: 79,7%, 100,0%) pacjentéw przezytlo bez koniecznosci zastosowania statej wentylacji w wieku 14
miesiecy. W grupie kohorty historycznej z badania PNCR, w wieku 13,6 miesigca zyto lub nie wymagato statej
wentylacji 25% pacjentow. W badaniu CL-302 jeden pacjent zmart z powodu TEAE (ang. Treatment Emergent
Adverse Events). Pozostatych 93,6% pacjentéw przezyto bez koniecznosci statej wentylacji z czego 56,3% byto
w wieku = 14 miesiecy, a 12,5% byto w wieku = 18 miesiecy.

Wyniki badan rejestracyjnych onasemnogenu abeparwowek wskazujg, ze lek jest skuteczny w zakresie poprawy
przezycia/braku koniecznosci stalego wspomagania wentylacji, poprawy wynikdw testu CHOP — INTEND
okreslajgcego nasilenie choroby oraz poprawy w osigganiu kamieni milowych rozwoju ruchowego w poréwnaniu
do wynikéw kohorty historycznej z naturalnym przebiegiem choroby.

Wiekszos¢ pacjentdow biorgcych udziat w badaniach osiggneta poprawe funkcji motorycznych. Pacjenci po
zastosowaniu leku osiggali motoryczne kamienie milowe, ktérych zdobycie nie bytoby w ogdle mozliwe
w przypadku braku leczenia. We wszystkich badaniach zanotowano wzrost wynikow w skali CHOP INTEND
w stosunku do wartosci poczatkowych.

Najczesciej zgtaszanymi (210,0%) dziataniami niepozgdanymi spowodowanymi leczeniem tj. TEAE
(ang. Treatment Emergent Adverse Event) w badaniach CL-101, CL-303, CL-304 i CL-302 byty gorgczka (48,5%),
zakazenie gornych drég oddechowych (37,1%), wymioty (24,7%), zaparcia (22,7%), kaszel (20,6%), refluks
zotgdkowo-przetykowy (17,5%), biegunka, (15,5%), zapalenie ptuc (15,5%), wysypka (14,4%), wzrost aktywnosci
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aminotransferaz (12,4%), przekrwienie btony Sluzowej nosa i skolioza (11,3%) oraz zapalenie zotadka i jelit
(10,3%).

Badania obejmujg wytgcznie krotkoterminowe dziatania niepozgdane. Diugoterminowe dziatania niepozadane nie
sg na te chwile znane. Obecnie prowadzone jest badanie obserwacyjne (LT-001) badajgce dtugotrwate
bezpieczehstwo zastosowanej terapii, w zwigzku z czym dtugofalowe skutki zastosowania leku beda dopiero
poznane w przysztosci.

Biorgc pod uwage dane ze wszystkich wymienionych badan prawie potowa pacjentéw (46,4%) miata co najmniej
1 SAE (Serious Adverse Events). U ok. 40% pacjentéw wystgpito co najmniej 1 TEAE (Treatment Emergent
Adverse Event ) o nasileniu 3. stopnia lub wyzszym. Dwoch pacjentow (2%), jeden w badaniu CL-303 i jeden
w badaniu CL-302 miato TEAE stopnia 5 (Smiertelny). Zgon byt najpowazniejszym zanotowanym dziataniem
niepozadanym.

9.3. Analizafarmakoekonomiczna

W modelu opracowanym przez Agencje oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia
wyniost: 69,86 LYG. Oszacowany ICER wyniost: PLN/LYG. Wartos¢ ta jest progu optacalnosci,
0 ktérym mowa w ustawie o refundacji (155 514 PLN/QALY), stanowi wartosci tego progu. Wyliczenia
opieraty sie na przyjetym srednim koszcie leczenia preparatem Zolgensma, wynoszgcym PLN.

Wartosci ICER odnalezione w odnalezionych analizach sg od wartosci obliczonej w modelu. Wptyw na to
majg réznice w oszacowaniu inkrementalnego efektu zdrowotnego w postaci zyskanych lat zycia oraz przyjeta do
obliczen rézna wysokos$¢ kosztéw leczenia. W przytoczonych zagranicznych analizach pacjenci zyskali 18,17 LY
(Ellis) lub 37,20 LY (Malone), natomiast w opracowanym modelu zyskali srednio 69,86 lat zycia. Jest to prawie
czterokrotna (Ellis) lub dwukrotna (Malone) réznica dalszego trwania zycia. W modelu przyjeto optymistyczne
zatozenie, ze zastosowanie leku prowadzi do wyleczenia, a wyleczenie pozwala pacjentom na powrét do ryzyka
wystgpienia choroby takiego jak dla populacji generalnej, stagd moze wynika¢ réznica. Koszty w przedstawionych
analizach uwzgledniaty réwniez koszty niezwigzane z leczeniem (Ellis) lub miescity sie w zatozonym, dos¢
szerokim przedziale cenowym (Malone), natomiast w modelu zostata przyjeta cena na podstawie danych z
, wyrazona w EUR, przeliczona na PLN, po kursie z dnia 10.02.2021.

W analizach zwrécono uwage diugos¢ zycia skorygowang o jego jakos¢ (QALY), z uwagi na to wyodrebniono
osobno ICUR i ICER. W opracowanym modelu nie uwzgledniono korekty zwigzanej z jakoscig zycia i przyjeto
zatozenie, ze ICUR=ICER.

Analizy porodwnujgce zastosowanie ocenianego sposobu leczenia do BSC (Ellis) lub do niezastosowania zadnego
leczenia (opracowany model) wskazywaly na to, ze zastosowanie ocenianej technologii jest

W przypadku analizy opisujgcej zastosowanie AVXS-101 w poréwnaniu do nusinersenu
(Malone), terapia onasemnogene abeparvovec byta mniej kosztowna i bardziej skuteczna, jezeli jej cena byta
nizsza niz 4 min USD. W tej chwili informacja dotyczaca ceny leku Zolgensma jest podana do wiadomosci
publicznej i wynosi ok. 2 min USD.

Nalezy mie¢ na uwadze réowniez niepewnos$ci zatozen i konstrukcji modelu farmakoekonomicznego opisane
w podrozdziale 8.3 oraz 8.4.

9.4. Niepewnosci wnioskowania

Liczba pacjentéw wigczonych do badan byta niewielka, przez co moze by¢ utrudnione wnioskowanie
statystyczne.

Kazde z badan miato krotki czas obserwaciji w stosunku do oczekiwanego przezycia w przypadku wyleczenia.
Istnieje mozliwos$c, ze osiggniety efekt zwigzany z badanymi punktami koricowymi bytby mniejszy, jezeli badanie
trwatoby dtuzej. Nie okreslono czasu utrzymywania sie efektu klinicznego. Zatozenia uzyskiwania petnego
powrotu do zdrowia wydajg sie bardzo optymistyczne, a dodatkowe uwzglednienie trendéw populacyjnych
jeszcze bardziej powigkszytoby te niepewnosé. Ze wzgledu na wiek populacji ekstrapolacja obejmuje bardzo duzy
obszar w poréwnaniu do wynikéw pochodzgcych z obserwaciji klinicznych.

Wyniki badan klinicznych nad ocenianym produktem leczniczym poréwnano do wynikéw dla kohorty historycznej
w ktdrej nie zastosowano aktywnego leczenia i obserwowano naturalny przebieg choroby. Poréwnywanie
skutecznosci dziatania leku do kohorty historycznej moze wykazywaé zawyzony efekt terapeutyczny leku,
poniewaz badani pacjenci z SMA typ 1 bez zastosowanego leczenia zyjg krétko, przewaznie do ok. 2 lat.
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Poréwnanie z przebiegiem naturalnym choroby mozna uzna¢ za niewystarczajgce z powodu dostepnosci
alternatywnej technologii stosowanej w leczeniu rdzeniowego zaniku migéni tj. nusinersen (Spinraza).

Ukonczone badania obejmowaty gtdwnie pacjentéw z SMA typu 1 z biallelicznymi mutacjami genu SMN1 i dwiema
kopiami SMN2, w wieku ponizej 6 miesiecy. Wystepujg watpliwosci przy rozszerzaniu wskazan na typ 2 i 3 SMA,
poniewaz brak jest dowodéw dotyczgcych skutecznosci leku w wyzszych typach SMA.
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11. Zataczniki

11.1. Cennik technologii lekowych

Tabela 24. Cennik lekéw (zgodnie ze srednim kursem NBP na dzien 30.12.2020, wynoszacym 1,00 USD= 3,6901 PLN, 1,00 EUR=4,5272 PLN)

Nazwa leku

Substancja
czynna

Dawka

Jednostka
dawki

Podanie

Postac¢

Zawartos¢
opakowania

Jednostka
zawartosci
opakowania

Cena

za

opakowanie

w USD

Cena za
opakowanie
w EUR

Cena za
opakowanie
w PLN

Zrédto

Zolgensma

onasemnogen
abeparwowek

zalezy od masy
ciata pacjenta

vg

jednorazowe

roztwoér
do
infuzji

dwa rodzaje
fiolek: 5,5 ml
lub 8,3 ml -
konfiguracje
fiolek zalezg
od wyliczonej
dawki dla
pacjenta

ml

UWAGI:

Nie sg dostepne upublicznione dane odnosnie cen poszczegodlnych opakowan leku Zolgensma, a tym bardziej cen fiolek tj. 5,5 ml i 8,3 ml. Z tego powodu nie
jest mozliwe obliczenie ceny za 1 ml i doktadnej ceny konkretnych wariantéw podania, zréznicowanych pod wzgledem masy ciata pacjenta. W opracowaniu
cennika zostata przyjeta cena rynkowa leku (jednorazowego podania) ustalona przez producenta wyrazona w USD i EUR, niezalezna od masy ciata pacjenta.

Ze wzgledu na niewspoétmierny koszt leczenia immunomodulujgcego, stosowanego jako leczenie skojarzone z lekiem Zolgensma przed podaniem wlewu i po
jego podaniu, w cenniku nie zostat uwzgledniony koszt kortykosteroidu Prednizolon.
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11.2. Zalecane dawkowanie wedtug masy ciata pacjenta

Tabela 25. Przyktadowe zalecane dawkowanie wedtug masy ciata (dla pacjentéw o masie ciata od 2,6 kg do 13,5 kg)

Zakres masy ciata pacjenta (kg) Dawka (vg) Catkowita objetos¢ dawki* (ml)
2,6-3,0 3,3 x10"14 16,5
31-35 3,9 x 10"M4 19,3
3,6-4,0 4,4 x 1014 22,0
41-45 5,0 x 10"14 24,8
4,6-5,0 5,5 x 10714 27,5
51-55 6,1 x 1014 30,3
5,6 -6,0 6,6 x 10714 33,0
6,1-6,5 7,2 x 10”14 35,8
6,6 -7,0 7,7 x 10M4 38,5
71-75 8,3 x 10"14 41,3
7,6 -8,0 8,8 x 10714 44,0
8,1-85 9,4 x 104 46,8
8,6 -9,0 9,9 x 10"14 49,5
9,1-95 1,05 x 10"15 52,3
9,6 — 10,0 1,1 x 10715 55,0

10,1 -10,5 1,2 x 10"15 57,8
10,6 — 11,0 1,21 x 10”15 60,5
11,1-115 1,27 x 10M5 63,3
11,6 — 12,0 1,32 x 105 66,0
12,1-125 1,36 x 10"15 68,8
12,6 - 13,0 1,44 x 10M5 71,5
13,1-135 1,49 x 10M5 74,3

* Liczba fiolek w zestawie i wymagana liczba zestawow zalezy od masy ciata. Objetos¢ dawki obliczana jest na podstawie goérnej granicy
zakresu masy ciata pacjenta.

Najwiekszg dawka, jaka producentowi wolno wprowadzi¢ na rynek UE, jest dawka odpowiadajgca zastosowaniu u pacjenta o masie ciata 21
kg.

Zrédto: ChPL Zolgensma
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11.3. Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Tabela 26. Wybrane konfiguracje opakowan/zestawéw

Masa ciata pacjenta (kg)

Fiolka 5,5 ml *

Fiolka 8,3 ml **

Catkowita liczba fiolek w
opakowaniu

2,6-3,0

2

31-35

3,6-4,0

4,1-45

46-5,0

51-55

5,6-6,0

6,1-6,5

6,6 -7,0

71-75

7,6-8,0

8,1-85

8,6 -9,0

91-95

9,6 -10,0

10,1 -10,5

10,6 -11,0

11,1-115

11,6 -12,0

12,1 -12,5

12,6 - 13,0

RPIN|O|IFRP|IN|O([RP|IN|O|IFRP|IN|[O(FP|N|O|FRP|N|I[O|FR,|[N]|O

O |IN|o|IN([o(dN[ojo|o|ja|MhOR[WOW|DR]|W|IN|IWIN|FL]|DN

13,1-135

0

9

||| |N|IN|N|lo|jlofofounflo|lO|d DM lwWw|lW|W

* Fiolka ma stezenie nominalne 2 x 10713 vg/ml i zawiera objeto$¢ do pobrania nie mniejsza niz 5,5 ml.
** Fiolka ma stezenie nominalne 2 x 1073 vg/ml i zawiera objeto$¢ do pobrania nie mniejsza niz 8,3 ml.

Najwigekszg dawka, jakg producentowi wolno wprowadzi¢ na rynek UE, jest dawka odpowiadajgca zastosowaniu u pacjenta o masie ciata 21

kg.
Zrédio: ChPL Zolgensma
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11.4. Program lekowy Leczenie Rdzeniowego Zaniku Miesni (SMA)

Tabela 27. Program lekowy Leczenie Rdzeniowego Zaniku Miesni (ICD-10 G12.0, G12.1)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH
PROGRAMU

Kwalifikacji $wiadczeniobiorcow do terapii dokonuje Zespét
Koordynujgcy ds. kwalifikacji i weryf kacji leczenia w programie
leczenia rdzeniowego zan ku miesni.

1. Kryteria kwalifikacji

1) Do leczenia nusinersenem kwalifikowani  s3g
przedobjawowi i objawowi pacjenci z rozpoznaniem
rdzeniowego zaniku miesni 5q potwierdzonego
badaniem genetycznym;

2) 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 spetniali kryteribw wylgczenia
z programu okreslonych w ust. 3;

3) W przypadku pacjentdw, ktorzy wczesniej otrzymali
leczenie onasemnogene abeparvovec, risdiplamem lub
branaplamem w ramach badan klinicznych, programoéw
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.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie powinno by¢ stosowane tak dtugo jak osiggana jest
skutecznos¢ kliniczna oraz nie wystapig kryteria wytgczenia.
taczny czas leczenia pacjenta nusinersenem zalezy od decyzji
lekarza prowadzacego.

Po podaniu 6 dawki, niezaleznie od mechanizmu finansowania
terapii w jakim to nastgpito, a nastepnie przed podaniem kazdej
kolejnej dawki przeprowadza sie ocene skutecznosci leczenia.

1. Dawkowanie

Dawkowanie nusinersenu oraz spos6b modyfikacji dawkowania
zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (aktualng na
dzien wydania decyzji refundacyjnej).

W przypadku pacjentéw wymagajacych znieczulenia ogélnego
do wykonania naktucia ledzwiowego - znieczulenie ogodlne
zgodnie z obowigzujgcymi w osrodku procedurami.

W uzasadnionych kliniczne przypadkach dopuszcza sie
podanie nusinersenu dooponowo przez naktucie podpotyliczne
w przypadku kiedy podanie leku dooponowo drogg naktucia
ledZwiowego nie jest mozliwe.

1. Badania przy kwalifikacji

1) badanie genetyczne potwierdzajgce delecje lub mutacje
genu SMN1;

2) badanie potwierdzajgce liczbe kopii genu SMN2;

3) badanie neurologiczne z oceng w skali CHOP-INTEND
lub HINE, lub HFMSE - stosownie do wieku i typu SMA,;

4) konsultacja rehabilitacyjna i/lub fizjoterapeutyczna oraz
ustalenie planu rehabilitacji dla pacjenta;

5) badania biochemiczne, w tym oceniajgce funkcje
watroby, nerek (biatkomocz) i uktadu krzepnigcia
(koagulogram);

6) morfologia krwi z rozmazem;

7) konsultacja anestezjologiczna - u pacjentéw, ktorzy
wymagajg znieczulenia ogélnego;

8) konsultacja ortopedyczna - w przypadku znacznej
skoliozy;

9) konsultacja  gastroenterologiczna i/lub  dietetyczna
w zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta

10) test cigzowy wraz z o$wiadczeniem o stosowaniu
skutecznej antykoncepcji w trakcie trwania terapii —
u kobiet w wieku reprodukcyjnym.

2. Monitorowanie leczenia

1) Badanie neurologiczne przed kazdym podaniem dawki;

2) Badanie w skali CHOP-INTEND lub HINE, lub HFMSE
(stosownie do wieku i typu SMA) przy dawkach
podtrzymujgcych;

3) Ocena przez fizjoterapeute wykonania planu rehabilitaciji;

4) Ocena gastroenterologa i/lub dietetyka w zaleznosci od
stanu pacjenta;

5) Ocena stanu odzywienia i wydolnosci oddechowej
pacjenta w zaleznosci od stanu, ale nie rzadziej niz raz

Po ukoniczeniu 18 r.z. nie ma koniecznosci ponownej do rok.u; . . . .

kwalif kacji pacjenta do programu po przeniesieniu leczenia do 6) Badania biochemiczne, w tym oceniajgce funkcje

os$rodka dla dorostych. Leczenie powinno by¢ kontynuowane watroby, nerek (biatkomocz) i uktadu krzepnigcia
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wosrodku dla dorostych tak diugo jak osiggana jest
skutecznos¢ kliniczna oraz nie wystapia kryteria wytgczenia.

3. Kryteria wytaczenia z programu
1) Zaawansowana skolioza uniemozliwiajgca podanie
dokanatowe leku;
2) Przeciwskazania bezwzgledne do naktucia ledzwiowego;
3) Drenaz ptynu mézgowo-rdzeniowego;
4) Pogorszenie w odpowiednio dobranej do wieku i typu

SMA, skali:

a) CHOP INTEND, HINE ponizej poziomu sprzed
wigczenia do leczenia utrzymujgce sie w dwodch
kolejnych badaniach realizowanych co 4 miesigce, lub

b) HFMSE o wigcej niz 2 punkty ponizej poziomu sprzed
wigczenia do terapii potwierdzone w dwéch kolejnych
badaniach realizowanych co 4 miesigce;

5) Wystgpienie ktéregokolwiek z przeciwwskazan w trakcie
trwania terapii:

a) nadwrazliwo$¢ na substancje czynng Ilub na
ktérakolwiek substancje pomocniczg;

b) przeciwwskazania do naktucia ledzwiowego;

c) cigza.

(koagulogram), wykonywane przed podaniem kolejnej
dawki nusinersenu;

7) Morfologia krwi z rozmazem wykonywana przed
podaniem kolejnej dawki nusinersenu;

8) W przypadku pacjentek w wieku reprodukcyjnym - test
cigzowy kazdorazowo przed kazdym podaniem dawki.

3. Monitorowanie programu

1) Gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
danych dotyczacych monitorowania leczenia
i kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie
kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) Uzupetnianie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostegpnym za pomocg aplikacji internetowej
udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodna
Z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;

3) Przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie do
NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej,
zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez
Narodowy Fundusz Zdrowia.

Zrédto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

na 1 stycznia 2021 r., zat. B.102

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

89/97




11.5. Wspoblne stanowisko Polskiego Towarzystwa Neurologéw
Dzieciecych oraz Fundacji SMA w sprawie leczenia SMA

Ponizej przedstawiono fragment wspdélnego stanowiska Polskiego Towarzystwa Neurologéw Dzieciecych oraz
Fundacji SMA w sprawie leczenia genowego w rdzeniowym zaniku miesni.

[...] »Solidarnie dgzymy do zapewnienia w Polsce najwyzszego standardu leczenia SMA oraz dostepnosci
wszystkich opcji terapeutycznych w ramach finansowania NFZ, jak rowniez wprowadzenia powszechnych badan
przesiewowych noworodkéw, co pozwoli na uzyskanie najwyzszej skutecznosci leczenia farmakologicznego SMA
poprzez terapie przed wystgpieniem objawdw choroby.

Jednoczesnie jestesSmy zaniepokojeni licznymi nieprawdziwymi informacjami, dotyczgcymi rdzeniowego zaniku
miesni i leczenia tej choroby w Polsce.

Nieprawdg jest, ze jakiemukolwiek dziecku choremu na SMA w Polsce grozi smier¢ i dlatego zachodzi
potrzeba “ratowania” go lekiem zakupionym prywatnie.

[...] Od stycznia 2019 roku wszyscy pacjenci w Polsce (niezaleznie od rodzaju SMA i stopnia zaawansowania te;j
choroby) majg dostep do leczenia howoczesnym lekiem (nusinersen, Spinraza®), ktérego koszt jest w catosci
finansowany z budzetu panstwa. Lek ten charakteryzuje sie wysokg skutecznoscig i w ogromnej wiekszosSci
przypadkow leczenie wigze sie z ciggta, istotng poprawg stanu zdrowia. Wiekszos$¢ dzieci, wykazuje bardzo dobra
odpowiedz na leczenie prowadzone z uzyciem leku juz refundowanego w naszym kraju. Przy stosowaniu
prawidtowej opieki medycznej i wczesnego leczenia, rdzeniowy zanik miesni nie jest juz w Polsce chorobg
Smiertelna. [...]

Nieuprawnione jest twierdzenie, jakoby okreslony lek byt skuteczniejszy.

Nie istniejg obecnie dane naukowe, ktére pokazywatyby przewage ktéregokolwiek z dwdch lekéw dopuszczonych
w Unii Europejskiej do leczenia rdzeniowego zaniku miesni — leku nusinersen (Spinraza®) lub leku onasemnogen
abeparwowek (Zolgensma®). Oba leki wywierajg dziatanie terapeutyczne w podobny sposéb — poprzez
podniesienie poziomu biatka SMN w komérkach neuronalnych i tym samym zatrzymanie ich dalszej degeneracji.

Pacjenci, bedacy przed wystgpieniem objawow lub w pierwszych tygodniach po ich wystgpieniu, wykazywali
niespotykanie wysoka odpowiedz kliniczng na onasemnogen abeparwowek. Natomiast nie mozna oczekiwaé
podobnie wysokiej skutecznosci leczenia genowego u pacjentéw na etapie zaawansowanej choroby.

Jestesmy zaniepokojeni pominigciem kwestii bezpieczenstwa leczenia genowego.

U wiekszosci pacjentow komplikacje leczenia genowego nie spowodowaty trwatych szkdd na zdrowiu, to niektorzy
pacjenci doswiadczyli ciezkich dziatan niepozgdanych. Amerykariska Charakterystyka Produktu Leczniczego
(FDA) leku onasemnogen abeparwowek zawiera ostrzezenie najwyzszego poziomu (tzw. black box warning) nt.
wysokiego ryzyka wystgpienia powaznych dziatan niepozgdanych, ze smiercig wigcznie. [...]

Europejscy eksperci podkreslili, Zze warto$¢ kliniczna terapii genowej w poréwnaniu z ryzykiem jest niepewna
w przypadku dzieci z gtebokim zanikiem tkanki miesniowej, a takze, ze wzgledu na wysokg, proporcjonalng do
masy ciata dawke, w przypadku dzieci starszych/o wyzszej masie ciata. Postulujg oni, aby zastosowanie leku
Zolgensma u dzieci o masie ciata powyzej 13,5 kg odbywato sie tylko na odpowiedzialno$¢ producenta w ramach
zarejestrowanych badan klinicznych. PTND oraz Fundacja SMA stanowisko to rozumieja i podzielaja. [...]

Nieprawdziwy jest przekaz, jakoby leczenie genowe byto w stanie wyleczy¢ wszystkie objawy SMA.

Leki stosowane w przyczynowym leczeniu SMA, w tym nusinersen i onasemnogen abeparwowek, zatrzymujg
dalszg degeneracje uktadu nerwowego, podnoszac poziom biatka SMN w motoneuronach. Zaden z tych lekéw
nie naprawia tkanki miesniowej, ktorej zanik juz sie dokonat i dominuje w obrazie klinicznym chorych na SMA.
Przy stosowaniu ktéregokolwiek z tych lekéw pacjent doswiadcza poprawy zasadniczo w nastepstwie codziennej
aktywnosci oraz regularnej fizjoterapii, a leczenie farmakologiczne stanowi tylko jeden z elementéw opieki
medycznej w SMA.

Zapobiezenie objawom choroby obserwowano tylko w przypadku wprowadzenia leczenia przed wystgpieniem
objawow choroby.

Rdzeniowy zanik miesni pozostaje ciezkim schorzeniem, a pacjenci wymagajg stalej opieki
wielospecjalistycznej bez wzgledu na typ stosowanego leczenia. |[...]

Nieuzasadnione jest podwazanie wartosci leczenia wdrazanego przez lekarzy w Polsce.
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Nalezy podkresli¢, ze proces kwalifikacji do leczenia farmakologicznego refundowanego w przypadku dzieci
najmiodszych, ze swiezo rozpoznang chorobg jest w Polsce praktycznie natychmiastowy, a leczenie przyczynowe
jest wprowadzane nawet w ciggu 1-2 dni od potwierdzenia rozpoznania.” [...]

[Wspdlne stanowisko Polskiego Towarzystwa Neurologéw Dzieciecych oraz Fundacji SMA w sprawie leczenia
genowego w rdzeniowym zaniku miesni; Gdansk / Warszawa, 10 pazdziernika 2020 r.]

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 91/97



11.6. Problem statement EPAR

11.6.1. Disease or condition

The claimed therapeutic indication is treatment of (5q) spinal muscular atrophy (SMA) Type 1. The term SMA is
applied to a diverse group of genetic disorders, all of which affect the spinal motor neuron. The most common
form of SMA results from biallelic mutations to the survival motor neuron 1 (SMN1) gene on chromosome 5q13
(50 SMA) of which the majority are homozygous deletions. 50 SMA is conventionally classified into four
phenotypes on the basis of age of onset and highest motor function achieved, with an additional phenotype (type
0) to describe the severe forms of antenatal-onset spinal muscular atrophy. 59 SMA Type 1 patients never attain
independent sitting and have onset of symptoms within the first 6 months of life.

The clinical studies to support the indication focused on a homogeneous cohort of patients with unequivocal SMA
“Type 17, based on the combination of clinical diagnosis (symptom onset prior to 6 months of age, hypotonia) and
genotype (all enrolled patients were confirmed to have bi-allelic SMN1 gene deletions and only 2 SMN2 copies
without the known SMNZ2 genetic modifier).

11.6.2. Epidemiology

SMA (50q) is an autosomal recessive, early childhood disease with an incidence of approximately 1: 10,000 live
births, of which approximately 45-60% of cases are SMA Type 1, the most severe form. Spinal muscular atrophy
is the leading cause of infant mortality due to genetic disease.

There are limited treatment options for patients with SMA. Until recently, no causal treatment existed.
Complications derived by SMA caused muscle weakness were addressed by multidisciplinary medical and
supportive care, including orthopedic and spinal management, nutritional, swallowing and gastrointestinal
management, pulmonary management, acute care, and palliative care. The 2007 published consensus statement
for standard of care in SMA (Wang et al., J Child Neurol, 2007) was updated in 2017 due to improvements in
many aspects of care for infants in children with SMA (Mercuri et al., Neuromusc Dis, 2018; Finkel et al,
Neuromusc. Dis, 2018).

On the basis of available newborn screening, in 2018 a treatment algorithm for infants diagnosed with 5 SMA
through Newborn Screening has been published (Glascock et al., J Neuromusc Dis, 2018), however, newborn
screening for 59 SMA is not an implemented standard throughout Europe yet. Initiation of treatment is
recommended even for pre-symptomatic 5 SMA patients that by genotype are likely to develop 5g SMA Types
1or?2.

An approved causal treatment has become available only recently, when in late 2016 (23 December) and mid-
2017, the United States Food and Drug Administration (U.S. FDA) and European Medicines Agency (EMA),
respectively approved Spinraza® (nusinersen), an antisense oligonucleotide (ASO) drug designed to increase
the production of the SMN protein by modulating the splicing of the SMN2 gene, thereby compensating for the
underlying genetic defect. Spinraza® is administered intrathecally; an induction period is followed by life-long
repeated intrathecal administrations. Despite marketing authorisation of Spinraza®, an unmet medical need for
alternative treatment options of 5 SMA remains.

11.6.3. Biologic features

Spinal muscular atrophy is a motor neuron disease for which the root cause is a protein deficiency affecting a
neuronal network with variable clinical thresholds (16). Motor neuron survival depends among others on a protein
named survival motor neuron (SMN) protein, which is deficient in 5 SMA. Deficiency of SMN protein correlates
directly with death of the individual’s motor neurons. Loss of motor neurons leads to secondary effects on muscle
strength and function, leading to progressive loss of muscle control, strength and function, swallowing, breathing
and, ultimately, death for untreated 5q SMA Type 1.

The most common form of SMA results from bi-allelic mutations to the survival motor neuron 1 gene (SMN1) on

chromosome 5913 (59 SMA); of these 5q SMA cases, 95% are due to homozygous deletions, with the remainder
being hemizygous deletions with a point mutation on the other chromosome. In humans, 2 forms of the SMN gene
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exist: a telomeric form (SMN1) and a centromeric form (survival motor neuron 2 gene [SMNZ2]). Transcription of
the SMN1 gene produces full-length messenger RNA (mRNA) transcripts that encode the SMN protein, necessary
for motor neuron survival. The SMN2 gene is nearly identical to the SMN1 gene. A C to T substitution at position
840 results in the preferential exclusion of exon 7 from most of the transcriptional product. The resultant truncated
protein is not functional. Only a small percentage (i.e., approximately 10% to 15% of the protein product of SMN2)
is in the form of the full-length, functional SMN protein.

Individuals with SMA lack a normally functioning SMN1 gene and are thus dependent on their SMN2 gene. In
SMA patients lacking functional SMN1, the SMN2 copy number is inversely related to the clinical severity, with a
higher number of copies associated with less severe disease. SMNL1 is ubiquitously expressed. It is unclear why
motor neurons are particularly vulnerable to SMN1 deficiency.

Although the primary pathology of SMA is neurodegeneration at the level of the spinal motor neuron, some clinical
reports indicate the involvement of other organs to include the heart, liver, pancreas and intestine. Metabolic
deficiencies including hyperglycaemia and hypoglycaemia have been reported as well.

11.6.4. Clinical presentation and diagnosis

Several phenotypes of SMA have historically been described based on age at onset and maximal motor function
achieved, although there is a consensus that these phenotypes represent a continuum from extremely severe,
with disease symptoms manifesting in utero, to very mild symptoms with onset during later life. SMA type 1
presents itself with unexplained weakness or hypotonia. Molecular genetic testing with targeted mutation analysis
can confirm the diagnosis of SMA.

On the basis of available newborn screening, in 2018 a treatment algorithm for infants diagnosed with 5q SMA
through Newborn Screening has been published (Glascock et al., J Neuromusc Dis, 2018), however, newborn
screening for 50 SMA is not an implemented standard throughout Europe yet. The algorithm recommends
initiation of treatment even for pre-symptomatic 5q SMA patients that by genotype are likely to develop 59 SMA
Type 1.

The difference in severity between the SMA types is largely accounted for by SMN2 copy number, with other
genetic or environmental factors playing a minor role only. Individuals born with < 3 copies of SMN2 in the
presence of a bi-allelic SMN1 deletion or mutation have a high probability of developing a severe phenotype
which, untreated, will result in significant motor function limitations including the inability to walk, high risk for
respiratory complications requiring some degree of ventilatory support, high risk for orthopaedic complications
such as often painful contractures and scoliosis, and truncated life expectancy. The combination of genotypic and
phenotypic characteristics led to the subdivision in SMA types presented in Tabela 28.

SMA Type 1 is the most common form of SMA, representing 45% to 60% of cases. The prognosis for patients
with SMA Type 1 with 2 copies of SMN2 is particularly dire; these patients show signs of the disease soon after
birth (<6 months of age), never gain the ability to sit, and typically do not survive past 2 years of age without
significant mechanical ventilatory and nutritional support.
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Tabela 28. Spinal Muscular Atrophy Classification

Maximum Life
Type | Age at Symptom Onset Motor SMN2 Copy No.
Function Expectancy
Fetal Nil Days - Weeks 1
1 < 6 months 1A: Birth - 2 weeks | Never sits < 2 years 1,2, 3
1B: < 3 months
1C: > 3 months
2 6 - 18 months Never walks 20 - 40 years 2,34
3 1.5-10 3A: < 3 years Walks, Normal 3,4,5
years 3B: > 3 years regression
4 > 35 years Slow decline Normal 4,5

SMNZ2 = survival motor neuron 2 gene.

bold = predominant SMN2 copy number that defines the SMA Type, the other copy numbers represent a small
percentage of the designated SMA Type.

Source: Adapted from Kolb 2011 (6).

Zrodto: Assessment report, Zolgensma International non-proprietary name: onasemnogene abeparvovec, EMA, 26 March 2020, p.12., na
podstawie Ko b 2011.

11th6th5th Management about the product, type of application and aspects on
development

The CHMP and CAT agreed to the applicant’'s request for an accelerated assessment as the product was
considered to be of major public health interest. SMA Type 1 is a severe and rapidly progressive
neurodegenerative disorder, which without treatment will result in a life expectancy of less than two years. Since
not all SMA subjects respond to nusinersen, there is an unmet medical need in treatment of SMA. The first results
of Zolgensma with regard to survival, survival-free-of-ventilatory-support, and reaching motor milestones were
considered promising. In addition, the mode of administration of Zolgensma (single intravenous infusion) and
dose regime (only once) was considered a clinically relevant advantage as compared to the repeated intrathecal
injections of nusinersen.

However, during assessment the CAT and CHMP concluded that it was no longer appropriate to pursue
accelerated assessment, as the dossier presented deficiencies in many aspects of the Quality and Clinical
presentation: With regards to the quality dossier, among others Major Objections were proposed pertaining to the
following issues: control of genetic integrity of the vector, comparability of the manufacturing processes and
potency assay. In relation to the clinical dossier, Major Objections were identified in relation to the amount of
efficacy and safety data available with the commercial manufacturing process and the indication wording.

In addition, given the irreversible motor neuron loss in SMA, the CAT agreed to convene a SAG discuss the
patient population expected to benefit most from treatment with Zolgensma.

Therefore, the evaluation reverted to standard timetable.

The applicant also requested consideration of its application for a Conditional Marketing Authorisation in
accordance with Article 14-a of the above-mentioned Regulation, based on the following criteria:

The benefit-risk balance is positive and Zolgensma is designed to address the monogenic root cause of SMA by
replacing the defective SMN1 gene resulting in increased levels of SMN protein.

« It is likely that the applicant will be able to provide comprehensive data: Data from Studies CL-303, CL-302
and CL-304 are anticipated to address the uncertainties of an initial CMA based on preliminary data from the
ongoing phase lll studies and on CL-101. Pivotal Study CL-303 has a combined primary efficacy endpoint,
has been completed as of 31 DEC 2019 and the final Clinical Study Report is expected to be available for
submission in September 2020. In addition, the quality of data generated in Study CL-303 and the remaining
studies in the Zolgensma clinical development program (including Study CL-302 and CL-304) will not be
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affected by approval of its CMA as all studies are open-label, single-arm trials and, therefore, study blinding
(i.e. none) and statistical analyses will not be compromised.

* Unmet medical needs will be addressed:

Although another available treatment option is nusinersen, nusinersen treatment is associated with significant
burden for the patient since it requires lifelong intrathecal injection, which is associated with safety risks.
Zolgensma effectively targets the disease mechanism in 5q SMA, has improved efficacy and a more
convenient method of administration when compared to those of nusinersen; and has at least a comparable
safety profile to that of nusinersen.

* The benefits to public health of the immediate availability outweigh the risks inherent in the fact that additional

data are still required.

Whilst the confirmatory Study CL-303 is completed as of 31 DEC 2019, the final CSR is awaited. Early access
to this innovative treatment option would be highly important for especially SMA Type 1 patients, which without
treatment will result in a life expectancy of less than two years. In 2017, nusinersen was authorised as a
disease-modifying treatment resulting in advances in SMA patient care and outcomes. However, not all
treated patients have improved their muscular functions as demonstrated by the ability to sit or walk

unassisted.

11.7. Propozycja programu lekowego leczenia SMA produktem
leczniczym Zolgensma

Tabela 29. Propozycja programu lekowego leczenia SMA produktem leczniczym Zolgensma

Leczenie Rdzeniowego Zaniku Miesni (SMA) preparatem Zolgensma

Populacja docelowa

Szczegotowe warunki stosowania

Monitorowanie bezpieczenstwa i skutecznosci

Wskazania do stosowania:

Kryteria kwalifikaciji

1) Zgodnie ChPL do leczenia
onasemnogenem abeparwowek
kwalifikowani sg:

e pacjenci z rdzeniowym zankiem
miesni  (SMA) 5q zbialleliczng
mutacjg genu SMN1 i klinicznym
rozpoznaniem SMA typu 1;

e pacjenci z rdzeniowym zan kiem
miesni  (SMA) 5q zbialleliczng
mutacjg genu SMN1 i z nie wigcej niz
3 kopiami genu SMN2.

2) Zgodnie z gtdbwnym badaniem
rejestracyjnym AVXS-101-CL-303 do

leczenia onasemnogenem
abeparwowek kwalifikowani sg
pacjenci:

e z SMA typu 1 i dwiema kopiami
SMNZ2;

e w wieku od 0,5 do 5,9 miesiecy (< 6
miesiecy);

e 7z pozytywnie oceniong zdolnoscig
potykania, w trakcie formalnego
testu potykania.

Kryteria dyskwalif kacji

e wczesniejsza,
spodziewana
naprawy skoliozy;

e niekorzystny wynk pulsoksymetrii
(saturacja <96% podczas badania
przesiewowego);

planowana lub
operacja/zabieg

Leczenie nalezy rozpoczyna¢ i podawac
w osrodkach klinicznych pod nadzorem
lekarza posiadajgcego doswiadczenie w
zakresie leczenia pacjentow z SMA.

Dawkowanie:

Onasemnogen abeparwowek podawany
jest pacjentom w postaci pojedynczej dawki
we wlewie dozylnym.

Produkt nalezy podawaé przez pompe
infuzyjng w  postaci  pojedynczego
i powolnego wlewu dozylnego trwajgcego
okoto 60 minut. Nie podawaé w szybkim
wstrzyknigciu dozylnym ani bolusie.

Pacjenci otrzymujg nominalng dawke leku
wynoszacg 1,1 x 10M4  vglkg
onasemnogenu abeparwowek.

Catkowita objeto$¢ dawki ustalana jest
indywidualnie na podstawie masy ciata
pacjenta i wynosi

e od 3,3 x 1074 vg dla zakresu masy ciata
2,6 —3,0kg

e do 2,31 x 10715 vg dla zakresu masy
ciata 20,6 — 21,0 kg.

Na 24 godziny przed wlewem
onasemnogenu abeparwowek zaleca sie
rozpoczecie leczenia
immunomodulujgcego tj. leczenia

skojarzonego trwajgcego przez 58 dni lub
dtuzej w przypadku pacjentow
z nieprawidtowymi wartosciami
w badaniach czynno$ci watroby.

OCENA BEZPIECZENSTWA

Badania przy kwalifikacji:

Przed podaniem Zolgensma (onasemnogenu
abeparwowek) nalezy wykonaé badania
laboratoryjne obejmujace:

e badanie miana przeciwciat AAV9;

e badanie czynnosci watroby: aminotransferaza

alaninowa (ALT), aminotransferaza
asparaginianowa (AST) oraz bilirubina
catkowita;

o liczbe plytek krwi;

o stezenie troponiny I.

W  przypadku ostrych lub przewlektych

niepoddajacych sie leczeniu aktywnych zakazen,
leczenie nalezy odroczy¢ do czasu ustgpienia
zakazenia lub  kontrolowania  zakazenia
leczeniem.

Monitorowanie leczenia:

Po wlewie onasemnogenu abeparwowek nalezy
monitorowac:

e aktywno$¢ aminotransferaz
- przez co najmniej 3 miesigce;

watrobowych

e liczbe ptytek krwi - najpierw co tydziehn przez
pierwszy miesiac, a nastepnie co dwa tygodnie
w drugim i trzecim miesigcu, do czasu powrotu
liczby ptytek krwi do wartosci poczatkowej;

e stezenie troponiny | - przez co najmniej
3 miesigce po wlewie onasemnogenu
abeparwowek Ilub do czasu powrotu tych
wartosci do normy.

W razie potrzeby nalezy rozwazy¢ konsultacje
z kardiologiem.
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Leczenie Rdzeniowego Zaniku Miesni (SMA) preparatem Zolgensma

Populacja docelowa

Szczegotowe warunki stosowania

Monitorowanie bezpieczenstwa i skutecznosci

e tracheostomia Ilub  konieczno$é
nieinwazyjnego wspomagania
wentylacji $rednio = 6 godzin
dziennie przez 7 dni przed wizytg
przesiewows;

e objawy aspiracji/niezdolnosci do
tolerowania niezageszczonych
ptynédw stwierdzone na podstawie
formalnego testu potykania;

e waga w stosunku do wieku jest
ponizej trzeciego percentyla;

o aktywna infekcja wirusowa
(obejmuje ludzki wirus niedoboru
odpornosci [HIV] lub dodatni wynik
serologiczny w kierunku zapalenia
watroby typu B lub C lub wirusa
Zika);

e powazna niezwigzana
z drogami oddechowymi
wymagajgca leczenia systemowego
i/lub hospitalizacji w ciggu 2 tygodni
przed badaniem przesiewowym;

o zakazenie gérnych lub dolnych drég
oddechowych wymagajgce pomocy
lekarskiej, interwencji medycznej lub
zwigkszenia opieki wspomagajacej
w jak kolwiek sposéb w ciggu
4 tygodni przed badaniem
przesiewowym;

e ciezkie zakazenie pozaptucne/drég
oddechowych w ciggu 4 tygodni
przed podaniem terapii genowej lub

choroba

wspotistniejgca  choroba,  ktora
stwarza niepotrzebne ryzyko dla
terapii genowej, takie jak:

o duze zaburzenia
czynnos$ci nerek lub
watroby;

o znane zaburzenia
napadowe;

o  cukrzyca;

o idiopatyczna
hipoka kuria;

o  objawowa
kardiomiopatia;

e znana alergia lub nadwrazliwos¢ na
prednizolon lub inne
glikokortykosteroidy lub ich
substancje pomocnicze;

e jednoczesne stosowanie
ktoregokolwiek z ponizszych lekéw:
preparaty stosowane w leczeniu
miopatii lub  neuropatii, leki
stosowane w leczeniu cukrzycy lub
trwajgce leczenie
immunosupresyjne, plazmafereza,
leki immunomodulujace, takie jak
adalimumab, terapia
immunosupresyjna w ciagu
3 miesiecy przed terapig zastepcza
genows;

* miano przeciwciat przeciwko
wirusowi adenowirusowemu
serotypowi 9  (AAV9)>  1:50
okreslone w tescie
immunologicznym wigzania
enzymatycznego immunosorpcji
(ELISA). *Jesli potencjalny uczestnik

Szczegotowe dawkowanie onasemnogenu
abeparwowek iskojarzonego z nim
leczenia immunomodulujgcego oraz
spos6b  modyfkacji ich dawkowania
zgodnie z Charakterystykg Produktu
Leczniczego.

Zaleca sie monitorowanie parametrow
laboratoryjnych (w tym parametréw chemii
klinicznej i hematologicznych) w kierunku
ogolnoustrojowej odpowiedzi immunologicznej.

OCENA SKUTECZNOSCI

Wskaznikami oceny efektywnosci powinny byé
mierniki analogiczne do punktéw koncowych
badan rejestracyjnych, majgcych bezposrednie
lub prawdopodobne przetozenie na poprawe
jakosci zycia pacjenta lub przezycie. Kluczowe
znaczenie majg:

e przezycie (nie wystgpienie zgonu);

o brak koniecznosci statej wentylacji;

e niezalezno$¢ od wspomagania wentylacji;

e siedzenie bez podparcia przez co najmniej
30 sekund.

Dodatkowego kontekstu do oceny efektywnosci

leczenia dostarczy¢ moga dane o wystgpieniu

zdarzen niepozadanych w stopniu Il lub
wyzszym, czy tez o zmianie wynku testu
zaburzen nerwowo-miesniowych

(CHOP- INTEND) w stosunku do wartosci
wyjsciowej. Istotne moze byc¢ réwniez osiggnigcie
przez pacjenta poprawy kamieni milowych,
dotyczacych etapow rozwojowych w zakresie
funkcji motorycznych oraz utrzymanie masy ciata
na poziomie trzeciego percentyla lub powyzej bez
koniecznosci wspomagania zywienia.
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Leczenie Rdzeniowego Zaniku Miesni (SMA) preparatem Zolgensma

Populacja docelowa Szczegotowe warunki stosowania Monitorowanie bezpieczenstwa i skutecznosci

wykaze miano przeciwciat anty-
AAVO> 1:50, moze otrzymaé
powtdrne badanie w ciggu 30 dni od
okresu przesiewowego i bedzie
kwalifikowat sie do udziatu, jesli
miano przeciwciat anty-AAV9 po
ponownym badaniu wynosi < 1:50;

e klinicznie istotne nieprawidtowe
wartoéci  laboratoryjne  (gamma-
glutamylotranspeptydaza [GGT],
AIAT i AspAT> 3 x GGN, bilirubina =
3,0 mg/dl, kreatynina = 1,0 mg/dl,
hemoglobina [Hgb] <8 lub> 18 g/dl;
biate krwinki [WBC]> 20 000 na
cmm) przed genowg terapig
zastepcza;

e udziat w niedawnym badaniu
klinicznym  dotyczgcym leczenia
SMA (z wyjatkiem obserwacyjnych
badan kohortowych lub badan
nieinterwencyjnych);

e przyjmowanie doustnych beta-
agonistéw (nalezy odstawi¢ co
najmniej 30 dni przed podaniem
terapii genowej);

e oczekiwanie powaznych zabiegow
chirurgicznych;

wiek cigzowy w chwili urodzenia <35

tygodni (245 dni).

Zrédto: Opracowanie wiasne, na podstawie ChPL Zolgensma i badania rejestracyjnego AVXS-101-CL-303.
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