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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku Evrysdi® (rysdyplam) stosowanego w leczeniu
rdzeniowego zaniku miesni (SMA) wykonano poréwnawczg analize skutecznosci i
bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z refundowanymi technologiami opcjonalnymi.
Analiza Kkliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka) opracowanym w Analizie problemu
zdrowotnego. Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr
40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie
wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych
wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of

Interventions”, wersja 6.0.

Populacje docelowg zdefiniowano zgodnie ze wskazaniem
rejestracyjnym produktu leczniczego Evrysdi®:
chorzy na SMA 5q w wieku 2 miesiecy i starsi z rozpoznaniem
klinicznym SMA typu 1, 2 lub 3 lub z jedng do czterech kopii SMN2.

Wyniki analizy zostaty przedstawione w podziale na SMA typu 1,
SMA typu 2/3 — dane dotyczace chorych leczonych rysdyplamem
w | linii leczenia oraz SMA 1-3 — dane dotyczace chorych leczonych
rysdyplamem w Il linii leczenia.

Przedstawiono réwniez wyniki uzyskane w populacji chorych
przedobjawowych z potwierdzonym genetycznie SMA.

POPULACJA

Rysdyplam w dawce zgodnej z zalecang w ChPL Evrysdi®, tj.:
raz na dobe, doustnie, w zaleznosci od wieku i masy ciata.

Wiek i masa ciata Zalecana dzienna dawka
INTERWENCJA 2 miesigce do < 2 lat 0,20 mg/kg
> 2 lat (< 20 kg) 0,25 mg/kg
= 2 lat (= 20 kg) 5mg

PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY

Nusinersen w dawce zgodnej z zalecang w ChPL Spinraza®,
. 12 mg (5 ml) na podanie. Lek podawany jest. dooponowo
przez naklucie ledzwiowel. Leczenie rozpoczyna sie od
KOMPARATORY podania 4 dawek wysycajgcych w dniach 0., 14., 28. oraz 63.
Dawke podtrzymujacg nalezy podawaé nastepnie raz na
4 miesigce

Leczenie objawowe (BSC)

1 zgodnie z zapisami Programu lekowego dopuszcza sie rowniez podanie nusinersenu dooponowo
przez naktucie podpotyliczne
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SMA typu 1

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa RYS na podstawie badania
FIREFISH:

przezycie chorych;

przezycie bez trwatej wentylacji;

ocena w skali BSID-III;

ocena w skali HINE-2;

ocena w skali CHOP-INTEND;

zachowanie zdolnosci przetykania i karmienia doustnego;
* czestos¢ hospitalizaciji;

profil bezpieczenstwa

SMA typu 2/3

HUNNMANCINCONI Ocena skutecznosci | bezpieczenstwa RYS wzgledem BSC na
podstawie badania SUNFISH:

e ocena w skali MFM32;

e ocena w skali RULM,;

* ocena w skali HFMSE;

* ocena w skali SMAIS;
profil bezpieczenstwa

SMA typu 1-3: chorzy wczesniej leczeni

Ocena bezpieczenstwa RYS na podstawie badania JEWELFISH
» profil bezpieczenstwa

SMA przedobjawowe

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa RYS na podstawie badania
RAINBOWEFISH:

¢ ocena w skali HINE-2;
¢ ocena w skali CHOP-INTEND;
+ profil bezpieczenstwa.
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» Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez
metaanalizy).2

* Badania eksperymentalne 2z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).

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

» Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanej interwencji).

* Publikacje petnotekstowe.?

» Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

I METODYKA

BADANIA

Do analizy wtgczono:

* przeglady systematyczne (Wadman 2019; Wadman 2020);
* badania pierwotne:

+ SMA typu 1: badanie jednoramienne, eksperymentalne
Ree e s I

NUS wzgledem BSC;

+  SMAtypu 2/3: badanie RCT SUNFISH dotyczace poréwnania
RYS wzgledom B5C [N

NUS wzgledem BSC#

« SMA typu 1-3: badanie jednoramienne, eksperymentalne
JEWELFISH u chorych wczesniej leczonych;

+ SMA przedobjawowe; badanie jednoramienne,

eksperymentalne RAINBOWFISH.
Od Whnioskodawcy otrzymano tgcznie 4 dokumenty, z czego

2 zawierajgce wyniki poréwnan posrednich RYS wzgledem NUS
oraz RYS wrgledem 5SC. [N o

2 dotyczace poréwnania RYS wzgledem naturalnego przebiegu

chorobi w ioiulacii chorich na SMA typu 1, w czasie 24 miesiecy

Wyniki skutecznos$ci i bezpieczenstwa RYS na podstawie badan
FIREFISH i SUNFISH zostaly przedstawione réwniez dla okresu
obserwacji wynoszgcego 24 miesigce.

Dodatkowg ocene bezpieczenstwa RYS opracowano na
podstawie:

* ChPL Evrysdi®,

* FDA 2021;

« WHO UMC 2021,
* ADRReports 2021.

2 dotyczy rysdyplamu

3 w przypadku niezakonczonych badan dla interwencji badanej do analizy wigczano réwniez materiaty
konferencyjne

4 ocena skutecznos$ci rysdyplamu wzgledem BSC zostata przeprowadzona na podstawie badania
SUNFISH. Wyniki dla tego poréwnania mogg by¢ traktowane jako odzwierciedlenie poréwnania
bezposredniego RYS vs BSC w podgrupie chorych z przeciwwskazaniami do zastosowania terapii NUS.
(ok. 67% chorych miato skolioze, a ok. 32% miato skoliozg z kgtem Cobba > 40 stopni). Ciezka skolioza
stanowi bezwzgledne przeciwwskazanie do wigczenia chorego do terapii NUS w ramach Programu
lekowego.
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SMA TYPU 1
Analiza skutecznosci przeprowadzona w populacji chorych na SMA

tiiu 1 dla risdiﬁlamu wzclylidem nusinersenu i BSC wikaza’fa

RYS vs NUS

RYS vs BSC

SKUTECZNOSC

SKUTECZNOSC RYS W CZASIE 24 MIESIECY

Wyniki badania FIREFISH dla okresu obserwacji wynoszgcego
24 m-ce wskazujg na utrzymywanie sie w czasie wysokich
wskaznikéw przezycia, jak rowniez odsetkdow niemowlat, u ktérych
odnotowano przezycie bez koniecznosci trwatej wentylacji.
Pierwszorzedowy punkt korncowy w postaci odsetka chorych
potrafigcych siedzie¢ bez podparcia przez co najmniej 5 sekund
(skala BSID-IIl) osiggneto ok. 60% chorych, tj. niemal dwukrotnie
wiecej chorych niz w czasie 12 m-cy. Podobng zaleznos¢
zaobserwowano dla umiejetnosci siedzenia bez podparcia przez co
najmniej 30 sekund, ktérg osiggneto 19% chorych w czasie 12
m-cy i ok. 40% w czasie 24 m-cy. Najtrudniejszy kamienn milowy
rozwoju zdefiniowany w skali BSID-IIl jako umiejetnosé obrotu
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z boku na plecy osiggneto po 24 m-cach ok. 56% dzieci. Wykazano,
ze stopniowa poprawa wyniku w skali BSID-III nastepowata juz od
4 m-ca terapii. Wystgpienie odpowiedzi na leczenie w skali HINE-2
stwierdzono u 83% niemowlat w czasie 24 m-cy (wynik o ok. 5%
wyzszy w porownaniu z 12 m-cami). Wyniki te wskazujg na wysokg
skutecznos¢ analizowanej interwencji oraz wyrazny wzrost liczby
chorych uzyskujgcych kontrole choroby ogétem w czasie. Po 24 m-
cach zaobserwowano znaczny wzrost odsetka dzieci, u ktérych
odnotowano osiggniecie umiejetnosci stania z podparciem
w poréwnaniu z odsetkiem odnotowanym w czasie 12 miesiecy
(wzrost z ok. 3,5% do ok. 12%). Wynik w skali CHOP-INTEND
wynoszacy co najmniej 40 punktéw uzyskato ok. 57% chorych
w czasie 12. miesiecy oraz u ok. 74% chorych w czasie 24 m-cy.
Blisko potowa chorych w 24 miesigcu osiggneta wynik wynoszacy
co najmniej 50 punktéw. O korzystnym wptywie rysdyplamu na
poprawe wyniku w skali CHOP-INTEND $wiadczg réwniez dane
dotyczagce zmiany wyniku w tej skali. Mediana poprawy wyniku
wynosita odpowiednio 20 i 27 punktéw, odpowiednio w 12. i 24.
miesigcu leczenia. Zdolnosc¢ przetykania oraz mozliwos¢ karmienia
doustnego w czasie 12 miesiecy odnotowano odpowiednio u ok.
94% i ok. 91% chorych. W czasie 24 miesiecy umiejetnosci te
obserwowano odpowiednio u ok. 96% i ok. 92%. Z kolei zdolnos¢
do karmienia doustnego przez zgtebnik lub za pomoca rurki do
karmienia zachowana zostata u ok. 76% chorych w czasie
12 miesiecy i ok. 79% w czasie 24 miesiecy. Liczba hospitalizacji
ulegta redukcji o ok. potowe pomiedzy okresem do 12 miesigca
atymod 12. do 24 miesigca leczenia. Wskaznik liczby hospitalizaciji
na pacjentorok byt bardzo niski i wyniodst 1,24 w czasie 12 miesiecy
a nastepnie ulegat dalszej redukcji osiggajgc po 24 miesigcach
wartosc 0,92.

SMA TYPU 2/3

RYS vs NUS

RYS vs BSC

Wyniki poréwnania bezposredniego RYS wzgledem BSC wskazujg
na przewage RYS nad BSC w odniesieniu do zmiany wyniku w skali
MFM32 oraz odsetkdw chorych, ktdrzy w czasie 12 m-cy uzyskali
wynik wynoszgcy co najmniej 3 pkt. w tej skali oraz odsetkéw
chorych, u ktérych odnotowano stabilizacje lub poprawe wyniku
w skali MFM32. Wyzszg skuteczno$¢ RYS w poréwnaniu do BSC
stwierdzono réwniez w odniesieniu do zmiany wyniku w skali RULM
w czasie 12 m-cy. Nie odnotowano réznic pomiedzy RYS i BSC
w stosunku do zmiany wyniku w skali HFMSE. Ocenie poddano
réwniez stopien samodzielnosci chorych w skali SMAIS. Wyniki
poréwnan wskazujg na przewage RYS w ocenie opiekunéw oraz
brak réznic w ocenie chorych w wieku = 12 lat.
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SKUTECZNOSC RYS W CZASIE 24 MIESIECY

Wzrost catkowitego wyniku w skali MFM32 wzgledem wartosci
poczgtkowej utrzymywat sie na wzglednie statym, wysokim
poziomie w czasie do 24. miesigca obserwacji w grupie chorych
leczonych RYS. Ze wzgledu na fakt, iz w badaniu SUNFISH wyniki
dla poréwnania z grupg kontrolng sg dostepne tylko do
12 miesigca, w celu odniesienia wynikéw uzyskanych u chorych
poddanych terapii RYS w czasie 24 miesiecy, przedstawiono dane
dla naturalnego przebiegu choroby, ktére wskazujg, ze w
przypadku braku leczenia wynik w skali MFM32 ulega znaczgcej
redukcji w czasie. Z kolei odsetek chorych poddanych terapii RYS,
u ktdérych raportowano poprawe wyniku w skali MFM32 wzgledem
wartosci poczgtkowych o co najmniej 3 punkty w czasie 12 i 24
miesiecy byt zblizony. Poréwnywalne odsetki chorych odnotowano
réwniez w odniesieniu do utrzymywania sie statego wyniku w skali
MFM32. Sredni catkowity wynik w skali RULM dla RYS w czasie od
12. do 24 miesigca systematycznie wzrastat, co $Swiadczy
o wysokiej wartosci klinicznej analizowanej interwencji w dtugim
okresie obserwacji. Wyniki dotyczace oceny w skali HFMSE
wskazujg, ze trend wzrostowy utrzymywat sie od 12 do 24
miesigca, osiggajgc w 24 miesigcu najwyzszg od poczatku trwania
leczenia warto$é. Analiza wynikéw w skali SMAIS dokonana
w czasie 24 miesiecy leczenia RYS wykazata, ze w ocenie
opiekunéw nastgpita znaczagca poprawa wyniku w skali SMAIS,
natomiast odpowiedzi udzielone przez chorych powyzej 12 r.z.
wskazujg na stabilizacje uzyskiwanych wynikéw w czasie.

SMA PRZEDOBJAWOWE

W 12. miesigcu leczenia RYS wiekszo$¢ niemowlgt osiggneto
kamienie milowe w zakresie przyjetych norm rozwojowych dla
zdrowych dzieci ocenianych skalg HINE-2, w tym 100% niemowlat
zdobyto umiejetnos¢ utrzymywania gtowy pionowo caty czas, jak
réwniez umiejetnosci obrotu w siadzie, obrotu z plecéw na brzuch
oraz raczkowania na rekach i kolanach.

Zgodnie z oceng funkcji motorycznych w skali CHOP-INTEND
w 12. miesigcu terapii 80% dzieci uzyskato wynik wynoszacy 64
punkty, natomiast 20% — 63 punkty. Co wiecej, juz po 4 miesigcach
leczenia RYS 80% dzieci osiggneto wynik wynoszacy co najmniej
60 punktow.

Uzyskane wyniki $wiadczga o wysokiej skutecznosci RYS
w populacji chorych z SMA w postaci przedobjawowej. Nalezy
wskaza¢ takze na krotki okres potrzebny do osiggniecia
pozadanego efektu klinicznego.
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Analiza profilu bezpieczenstwa rysdyplamu wykazata, ze czestosc
wystepowania  zdarzenh niepozgdanych ~ w  poréwnaniu
z komparatorami  jest zasadniczo poréwnywalna (zaréwno
w populacji chorych na SMA typu 1, jak i dla chorych na SMA typu
2/3), przy czym warto podkres$li¢ istotnie nizszg czesto$c
wystepowania

Nalezy jednoczesnie
zwréci¢ uwage, ze w praktyce klinicznej zastosowanie nusinersenu
jest zwigzane =z wystepowaniem specyficznych zdarzen
niepozadanych wynikajgcych z inwazyjnej drogi podania leku.
SMA TYPU 1

BEZPIECZENSTWO RYS W CZASIE 24 MIESIECY

W trakcie 24 m-cy odnotowano tgcznie 6 zgonéw, przy czym nalezy
podkresli¢, ze wszystkie wystgpity w czasie pierwszych 12 m-cy.
Czestos¢ wystepowania poszczegodlnych zaburzen utrzymywata
sie na statym poziomie lub nieznacznie wzrastata w czasie.
Zdarzeniami niepozgdanymi, ktére odnotowywano najczesciej
w czasie 24 miesiecy byty zakazenia gornych drég oddechowych
=lvd=llevd=lan e (u ok. 55% chorych), gorgczka (u ok. 53% chorych) oraz zapalenie
ptuc (u ok. 40%). Byly to zdarzenia, ktére odnotowywano
najczesciej rowniez w okresie pierwszych 12 miesiecy leczenia.
Ciezkie zdarzenia niepozadane ogdtem odnotowano u ok. 57%
chorych w czasie 12 miesiecy oraz u 69% chorych w czasie 24
miesiecy, natomiast u zadnego chorego, zaréwno w czasie 12., jak
i 24. miesiecy, nie odnotowano wystgpienia ciezkich zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem. Co istotne, czestosé
wystepowania ciezkiego zapalenia ptuc zmniejszyta sie okoto
3-krotnie miedzy pierwszym a drugim 12-miesiecznym okresem
obserwacji (z 38,85 do 13,14 zdarzenn/100 pacjentolat).

Nalezy podkresli¢, Zze obserwowane zdarzenia niepozgadane
stanowity odzwierciedlenie choroby podstawowe;.

SMA TYPU 2/3
RYS vs NUS

RYS vs BSC

W czasie 12 miesiecy nie odnotowano wystgpienia zadnego zgonu.
Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych ogoétem, jak
réwniez poszczegdlnych zdarzen analizowanych w tej kategorii
zaburzen byta poréwnywalna pomiedzy RYS a BSC.

Nie wykazano réwniez réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do
czestosci wystepowania zdarzeh niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem. Zgromadzone wyniki $wiadczg o ich poréwnywalnej
i bardzo niskiej czestosci wystepowania. Co istotne, Zzadne
z odnotowanych zdarzen nie prowadzito do modyfikacji dawki leku
lub przerwania leczenia oraz nie zostato zaklasyfikowane jako
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ciezkie zdarzenie niepozgdane. Ponadto w zaslepionej fazie
badania nie odnotowano zdarzen niepozadanych szczegdlnego
zainteresowania takich jak podwyzszone stezenie ALT lub AST
w skojarzeniu z podwyzszonym stezeniem bilirubiny lub kliniczna
zOtaczka oraz podejrzenie przeniesienia czynnika zakaznego
przez badany lek.

Brak réznic pomiedzy RYS i BSC wykazano réwniez w ocenie
czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych ogoétem.
W czasie 12 miesiecy w zadnej z grup nie stwierdzono wystgpienia
ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem.

BEZPIECZENSTWO RYS W CZASIE 24 MIESIECY

Ocena bezpieczenstwa zostata przeprowadzona na zasadzie
poréwnania czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych
w czasie pierwszych 12 miesiecy leczenia z czestoscig ich
wystepowania w czasie od 12. do 24 m-ca. Wykazano, iz czgstosci
wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych, zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem i ciezkich zdarzenh
niepozgdanych w czasie kolejnych 12 m-cy leczenia RYS byty
nizsze w poréwnaniu z pierwszymi 12 miesigcami leczenia.

SMA TYPU 1-3: chorzy wczesniej leczeni

Zgromadzone dane wskazuja, ze stosowanie rysdyplamu w Il linii
leczenia jest bezpieczne a profil bezpieczenstwa w tej grupie
chorych nie rézni sie od profilu bezpieczenstwa u chorych
leczonych rysdyplamem w | linii leczenia. Wniosek ten
sformutowano na podstawie danych zgromadzonych dla median
czasu leczenia RYS, ktére wynosity 3,02 mies. oraz 15,2 mies.

SMA PRZEDOBJAWOWE

W czasie 12. miesiecy obserwacji nie raportowano zadnego
przypadku zgonu.

Zdarzenia niepozgadane ogétem raportowano u 83,3% chorych. Nie
odnotowano zdarzen prowadzacych do zakonczenia leczenia.

Do najczesciej zgtaszanych zdarzen niepozgdanych zaliczono:
przekrwienie bfony sluzowej nosa (ok. 33% chorych), kaszel (ok.
25% chorych) oraz zabkowanie (ok. 25% chorych). W momencie
odciecia danych nie raportowano zmian okulistycznych i zmian
skornych zwigzanych z terapig RYS, a parametry hematologiczne
utrzymywaly sie na stabilnym poziomie przez caly okres
obserwaciji.

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem wystgpity u 25%
chorych. Obejmowaly zwiekszong aktywno$¢ aminotransferazy
alaninowej i aminotransferazy asparaginianowej, biegunke
i przebarwienia skory. Nalezy podkresli¢, ze zdarzenia te ustapity
lub ustepowaty podczas leczenia RYS. W trakcie 12 m-cy nie
raportowano wystgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem, w tym prowadzacych do zakonczenia leczenia,
zmiany dawkowania czy przerwania stosowania leku, jak réwniez
ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem.

Majac na uwadze korzysci wynikajgce z zastosowania rysdyplamu
i jednoczesnie uwzgledniajgc obszary ryzyka wynikajgce z jego
zastosowania, mozna wnioskowaé, ze profil bezpieczenstwa jest
akceptowalny. Nalezy réwniez podkresli¢, ze charakter zdarzen
niepozgdanych wynika w znacznej mierze ze specyfiki choroby.
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Dane przedstawione w ChPL Evrysdi® i w dokumencie FDA 2021
wskazujg, ze zdarzeniami niepozadanymi  stwierdzanymi
najczesciej u chorych na SMA leczonych RYS byly zakazenia
gornych drég oddechowych, zapalenie ptuc, gorgczka, bol gtowy,
wysypka, biegunka i wymioty. Dane z rekordu WHO UMC oraz
ADRReports wskazaty, ze u chorych leczonych RYS najczesciej
wystepowaly zdarzenia z nastepujgcych kategorii: zaburzenia
zotgdka i jelit, zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania oraz
zaburzenia uktadu nerwowego

DODATKOWA OCENA

BEZPIECZENSTWA
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Rdzeniowy zanik miesni (SMA) jest nerwowo-miesniowa,
neurodegeneracyjng chorobg rzadkg, nalezgcag do grupy zaburzen
genetycznych. W przebiegu SMA dochodzi wiec do hipotonii,
stopniowego zaniku migsni, trudno$ci w oddychaniu i uposledzenia
sprawnosci fizycznej, czesto prowadzgcej do inwalidztwa lub
zgonu.

Odpowiedzig na niezaspokojong potrzebe chorych na SMA stanowi
rysdyplam. W wiekszosci przypadkéw dostep chorych do leczenia
przyczynowego jest w Polsce nadal ograniczony do nusinersenu,
ktérego stosowanie wigze sie z szeregiem niedogodnosci
i wystgpieniem dodatkowego ryzyka zdrowotnego zwigzanego
z inwazyjng droga podania, jak rowniez z konieczno$cig
zastosowania znieczulenia miejscowego, a u czeéci chorych
ogolnego. Co wiecej, u czesci chorych istnieje koniecznosé podania
leku pod kontrolg RTG/TK, co jest zwigzane z narazeniem ich na
naswietlanie. Nalezy roéwniez podkreslic kwestie obcigzenia
psychicznego, ktére towarzyszy zaréwno chorym, jak i ich
opiekunom przy kazdorazowym podaniu leku. Istnieje ponadto
grupa chorych, u ktérych nusinersen nie moze zostac zastosowany
(m.in. chorzy z przeciwwskazaniem bezwzglednym w postaci
zaawansowanej skoliozy, drenazu ptynu mézgowo-rdzeniowego
czy zrostéw miedzykregowych) i tym samym obecnie jedyng opcjg
pozostaje dla nich leczenie objawowe (BSC).

WNIOSKI Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest
stosowanie rysdyplamu w praktyce klinicznej i nalezy go uznac za
wysoce skuteczng metode dostepng obecnie w terapii chorych na

Dodatkowym argumentem na rzecz objecia
rysdyplamu finansowaniem ze $rodkéw publicznych jest mozliwy
korzystny wptyw na jakos¢ zycia chorego i jego opiekunéw. Wynika
to nie tylko z jego wysokiej skutecznosci, ale réwniez z drogi
podania leku, ktéry w przeciwienstwie do nusinersenu podaje sie
doustnie. Nalezy réwniez podkreslic wysokg skutecznosé
analizowanej interwencji w dtugim okresie obserwacji. Korzystne
efekty zdrowotne, ktére zostaly uzyskane przez chorych
poddanych terapii RYS w czasie 12 miesigcy utrzymywaty sie lub
ulegaly dalszej poprawie w czasie 24 miesiecy. Nalezy dodatkowo
zwroci¢ uwage na wysokg skutecznosé RYS w populacji chorych
na przedobjawowg posta¢ SMA i fakt, ze poprawe kliniczng
uzyskano juz po relatywnie krotkim czasie terapii.

Na podstawie zgromadzonych danych wydaje sie zasadne objecie
finansowaniem rysdyplamu réwniez w populacji chorych
przedobjawowych, zwlaszcza w kontekscie uruchamiania
programu przesiewowego noworodkow poszerzonego
o diagnostyke SMA.




NALA HTA@ Evrysdi® (rysdyplam) w leczeniu rdzeniowego zaniku migéni (SMA) 22

— analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej o wysokiej wartoSci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem
w sprawie minimalnych wymagan), celem analizy klinicznej dla leku Evrysdi® (rysdyplam)
stosowanego w leczeniu SMA jest wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalna.
W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna
obejmowaé poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

e opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspotczynnikéw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegoélnosci

odnoszgcych sie do polskiej populacji — wykonano w Analizie problemu decyzyjnego;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania — wykonano

w Analizie problemu decyzyjnego;
e przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

e charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byly badania, zgodnej

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;
e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach;
e parametrow skuteczno$ci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;

o metodyki badan;




NALA HTA@ Evrysdi® (rysdyplam) w leczeniu rdzeniowego zaniku migéni (SMA) 23

— analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

o wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych odnosnie opiniowanej
technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.
Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny sSwiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.0.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

e porownanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku

refundowanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami opcjonalnymi;

e wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
e opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

e opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegélnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

e charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

e opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w  metodyce umozliwiajgcej wskazanie  wyzszosci/
rbwnowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej od

technologii opcjonalnej;
o kryteriéw selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania;
e opisu procedury przypisania os6b badanych do technologii;
o charakterystyki grupy oséb badanych;
o charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;

o wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;
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¢ informacji na temat odsetka osob, ktére przestaly uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
e wskazania zrédet finansowania badania;

e zestawienie wynikbw uzyskanych w kazdym z badah w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci

i bezpieczenstwa w postaci tabelaryczne;;

o informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzieh ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zrédet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych), EMA (Europejska Agencja Lekéw),
FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).

3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach Analizy

problemu decyzyjnego, stanowigcej swoisty protokét dla m.in. niniejszej analizy.
3.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtornych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

e Medline (przez PubMed),
e Embase,

e The Cochrane Library.

Ponadto szukano doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of

Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa rysdyplamu przeszukano réwniez publikacje
urzedow zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych

pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne: EMA,
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europejska baza danych zgloszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow®
(ADRReports), FDA, URPLWMIiPB oraz WHO UMC (centralna baza danych Swiatowe;
Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych

lekow).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach witgczonych po

selekcji abstraktow.
3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen,
a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykow ||
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego analityka [l
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach witgczenia
i wykluczenia opisanych w rozdziale 3.6.2.

3.3. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteriw Cook [Cook 1997].
Dodatkowo jakos¢ przegladdw oceniono na podstawie skali AMSTAR 2 (narzedzie stuzgce do

oceny przegladow systematycznych i metaanaliz) [Shea 2017].

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996]. Badania

jednoramienne oceniano w skali NICE [Formularz NICE].

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w Cochrane
Handbook [Higgins 2019].

W zatgczniku 12.12 przestawiono wzory skal.

5 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozadanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie musza by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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3.4. | etap przegladu — badania pierwotne i opracowania

wtorne

3.4.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do interwencji

badanej (rysdyplam).

Nie zastosowano zapytan odnoszgcych sie ani do populacji ani do metodyki badan, dzieki
czemu strategia byta bardzo czuta. Na tym etapie przegladu poszukiwano danych dotyczgcych

badan pierwotnych i opracowan wtérnych dla rysdyplamu.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut (ang. title), ab — abstrakt
(ang. abstract), kw — stowa kluczowe (ang. key words), w odniesieniu do zapytah dotyczacych
interwencji zastosowano takze deskryptor th — nazwa handlowa (ang. trade name). W celu
ograniczenia wyszukiwan do bazy Embase zastosowano dodatkowo zawezenie do
[embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim). W bazach Medline i The Cochrane
Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu (zastosowane deskryptory to

odpowiednio All fields i All text).

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

— Tool oraz zastosowano przeglad zasobdw internetowych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
12.2.

3.4.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczane byly publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostalty ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Kryteria wigczenia dla | etapu przeglagdu podzielone zostaty na dwie czesci:




@ Ev © . . . S
A TR rysdi® (rysdyplam) w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni (SMA) 27
N1 — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

e pierwsza (podetap |) dotyczaca przeszukania baz gtéwnych w celu identyfikacji
badan pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianegj
interwencji wzgledem komparatora) oraz opracowan wtornych;

e druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.

W ramach podetapu lla strona EMA przeszukiwana jest pod katem publikacji zawierajgcych
dodatkowe wyniki do badan wigczonych do analizy, natomiast w ramach podetapu Ilb bazy

dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.
Szczegdbtowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Chorzy na SMA 5q w wieku 2 miesiecy i starsi | Niezgodna z kryteriami wigczenia,
SOEER z rozpoznaniem klinicznym SMA typu 1, 2 lub 3 lub z | np. dystrofia miegniowa inna niz
jedng do czterech kopii SMN2. zwigzana z SMA

Rysdyplam w dawce zgodnej z zalecang w ChPL
Evrysdi®, tj.: raz na dobe, doustnie, w zaleznosci od
wieku i masy ciafa.

Interwencja Wiek i masa ciata Zaleczna gzienna Niezgodna z kryteriami wigczenia.
awka
2 miesigce do < 2 lat 0,20 mg/kg mc.
2 2 lat (< 20 kg) 0,25 mg/kg mc.
=2 lat (= 20 kg) 5mg

1) Nusinersen w dawce zgodnej z zalecang w ChPL
Spinraza®, tj. 12 mg (5 ml) na podanie.
Lek podawany jest. dooponowo przez naktucie
Iediwiowej Leczenie rozpoczyna sie od podania

Komparatory 4 dawek wysycajacych w dniach 0., 14., 28. oraz | Niezgodny z zatozonymi.
63. Dawke podtrzymujaca nalezy podawaé
nastepnie raz na 4 miesigce.

2) Leczenie objawowe (BSC)

Brak w przypadku badan jednoramiennych.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci

i bezpieczenstwa ocenianej interwenciji {j.:
Punkty * czas przezycia catkowitego i czas przezycia | Niezgodne z zatozonymi.

koncowe wolnego od wentylacii;

e ocena funkcji motorycznych;

o  jakos¢ zycia;

6 petna charakterystyka populacji docelowej zostata opisana zapisami wnioskowanego programu
lekowego

7 zgodnie z zapisami Programu lekowego dopuszcza sie rowniez podanie nusinersenu dooponowo
przez naktucie podpotyliczne




NANT, A® Evrysdi® (rysdyplam) w leczeniu rdzeniowego zaniku migéni (SMA) 28

— analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Kryterium

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja
Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wigczenia
o profil bezpieczenstwa.

Kryteria wykluczenia

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy).

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

Przeglady niesystematyczne, opisy

Badania obserwacyjne z grupa kontrolng
(ocena skutecznosci praktycznej i ocena
bezpieczenstwa).

przypadkdéw, opracowania
pogladowe.

Badania jednoramienne

Publikacje petnotekstowe.
Komentarz:

w przypadku niezakonczonych badan dla interwencji
badanej do analizy wigczano réwniez materiaty
konferencyjne

Badania nieopublikowane w petnym
tekscie.

Badania zawierajgce wtérne
opracowania wynikow badan
pierwotnych dla analizowanej
interwencji.

Publikacje w jezykach: polskim lub angielskim.

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Niezgodna z zatozonymi.

Jak w bazach gtdéwnych.

Niezgodna z zatozonymi.

Jak w bazach gtoéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodne z zatozonymi.

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
do badan wtgczonych w bazach gtéwnych.

Z rejestrow badan klinicznych uwzgledniano wyniki
badan tylko w przypadku, gdy z baz gtéwnych
wigczono do analizy badania nieopublikowane — w
analizie uwzgledniano jedynie dane najwyzszej
jakosci.

Niezgodna z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim lub angielskim.

Podetap Ilb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

bezpieczenstwa)

Niezgodna z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodna z zatozonymi.

n/d

n/d

Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczgce
skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny
bezpieczenstwa analizowanej interwencji.

Inne niz wymienione.

Publikacje w jezykach: polskim lub angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.
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3.4.3. Badania wigczone

W wyniku przeszukiwania gtébwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The
Cochrane Library) w | etapie przeglagdu odnaleziono 180 publikacji w formie tytutow

i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano:
¢ strone internetowg FDA, na ktérej odnaleziono 24 publikacje;
¢ strone internetowg EMA, na ktérej odnaleziono 47 publikacji;
e strone internetowg URPLWMIPB, na ktérej nie odnaleziono publikacji;
¢ strone internetowg ADRReports, na ktoérej odnaleziono 1 rekord;
¢ strone internetowg WHO UMC, na ktérej odnaleziono 1 rekord.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wigczono 2
przeglady systematyczne oraz 20 publikacji odnoszgcych sie do badan pierwotnych — tgcznie
22 publikacje.

Wsrod  zidentyfikowanych badan, jedno dotyczyto bezposredniego poréwnania ze

zdefiniowanym komparatorem.

Od Whnioskodawcy otrzymano 4 opracowania, ktére réwniez wykorzystano w niniejszej

analizie, w tym:

o 2, ktore zawieraty wyniki poréwnan posrednich rysdyplamu wzgledem komparatorow
w czasie 12 miesiecy;
e 2, dotyczgce poréwnania RYS wzgledem naturalnego przebiegu choroby w populaciji

chorych na SMA1, w czasie 24 miesiecy.

Na podstawie dokumentow od Wnioskodawcy zawierajgcych wyniki porownan posrednich

Dodatkowo, do dodatkowej analizy bezpieczenstwa witgczono 4 publikacje.
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Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA® (Rysunek 1).

Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspodtczynnik zgodnosci kappa pomiedzy analitykami
wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstéw réwny byt 1. Powody wykluczenia

poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych tekstow przedstawiono w zatgczniku 12.7.

8 preferowany sposob raportowania wynikow przeglgdow systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji dla rysdyplamu — etap |
Publikacje z baz dodatkowych:
EMA: 47
Publikacje z gtéwnych baz medycznych: FDA: 24
Medline: 52 WHO UMC: 1
Embase: 99 ADRReports: 1
The Cochrane Library: 29 URPLWMIPB: 0
tacznie: 180 National Institutes of Health: 14
EU Clinical Trials Register: 4
tacznie: 91

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 271

Publikacje wykluczone na podstawie
tytuldw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 14
‘ Niewtasciwa interwencja: 12
Niewtasciwy komparator: 3
Niewtasciwa metodyka: 194

tacznie: 223

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

Lacznie: 48
Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje wiaczone na podstawie _ peh’w.ch tekstow.:
odniesien bibliograficznych / otrzymane ‘ ‘ Niewtasciwa populacja: 0
od Wnioskodawcy: Niewtasciwe punkty koncowe: 0
Lacznie: 4 Niewtagciwa metodyka: 20
tacznie: 20

Publikacje wiaczone do analizy:
2 przeglady systematyczne, 22 publikacje odnoszace sie do badan pierwotnych, 4 publikacje

otrzymane od Wnioskodawcy oraz 4 publikacje uwzglednione w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa
tacznie: 32
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3.5. Il etap przegladu — badania pierwotne do poréwnania

posredniego

W | etapie przegladu nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé
rysdyplamu wzgledem nusinersenu w populacji chorych na SMA niezaleznie od jego typu oraz

dotyczgcych pordownania rysdyplamu wzgledem BSC dla chorych na SMA typu 1.

Od Whnioskodawcy otrzymano materiatly zawierajgce wyniki nastepujgcych poréwnan

posrednich:

1) poréwnanie RYS vs NUS oraz RYS vs BSC w populacji chorych na SMA typu 1

z wykorzystaniem analizy MAIC I

2) poréwnanie RYS vs NUS w populacji chorych na SMA typu 2/3 z wykorzystaniem

analizy MAIC oraz
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zasadne i zdecydowano o przeprowadzeniu Il etapu przegladu systematycznego wytgcznie w

celu weryfikacji badan eksperymentalnych z grupg kontrolng zidentyfikowanych dla NUS.
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3.5.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do komparatora dla

rysdyplamu (nusinersen) oraz metodyki.

Aby ograniczy¢ liczbe trafieh, a tym samym zwiekszy¢ swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut (ang. title), ab — abstrakt
(ang. abstract), kw — stowa kluczowe (ang. key words), w odniesieniu do zapytah dotyczacych
interwencji zastosowano takze deskryptor th — nazwa handlowa (ang. trade name). W celu
ograniczenia wyszukiwan do bazy Embase zastosowano dodatkowo zawezenie do
[embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim). W bazach Medline i The Cochrane
Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu (zastosowane deskryptory to

odpowiednio All fields i All text).

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

— Tool oraz zastosowano przeglad zasobdw internetowych.

Od Whnioskodawcy otrzymano analizy zawierajgce poréwnania posrednie dla RYS vs NUS w
populacjach chorych na SMA typu 1 i SMA typu 2/3 oraz RYS vs BSC w populacji chorych na
SMA typu 1, w ktérych data wyszukiwania danych dla NUS to 22 stycznia 2020 r. W zwigzku
z tym przeprowadzono niezalezne przeszukiwanie baz danych majgce na celu weryfikacje
przeprowadzonego wyszukiwania oraz ocene czy dostepne sg dodatkowe publikacje

wymagajgce aktualizacji dostarczonych analiz.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
12.2.

3.5.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczane byly badania spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Tabela 2.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji dla nusinersenu — etap Il przegladu

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Podetap | — bazy gtéwne
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Kryterium

Populacja

Interwencja

Komparatory

Punkty
koncowe

Metodyka

3.5.3.

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz

Kryteria wigczenia

Chorzy na SMA 5q w wieku 2 miesiecy i starsi
z rozpoznaniem klinicznym SMA typu 1, 2 lub 3 lub z
jedna do czterech kopii SMN2.

Kryteria wykluczenia

Niezgodna z kryteriami witgczenia,
np. dystrofia miesniowa inna niz
zwigzana z SMA

Nusinersen w dawce zgodnej z zalecang w ChPL
Spinraza®, tj. 12 mg (5 ml) na podanie.

Lek podawany jest. dooponowo przez naktucie
Iediwioweg- Leczenie rozpoczyna sie od podania 4
dawek wysycajacych w dniach 0., 14., 28. oraz 63.
Dawke podtrzymujgca nalezy podawac nastepnie raz
na 4 miesigce.

Niezgodna z kryteriami witgczenia.

Leczenie objawowe (BSC)

Niezgodny z zatozonymi

Dla populacji chorych na SMA typu 1:

e przezycie bez trwatej wentylacji (VFS);
przezycie catkowite (OS);

HINE-2;

CHOP-INTEND;

profil bezpieczenstwa.

Dla populacji chorych na SMA typu 2/3:

e MFM32;

e RULM,;

e HFMSE;

e  profil bezpieczenstwa.

Niezgodne z zatozonymi.

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng.

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

Przeglady systematyczne i
niesystematyczne, badanie
obserwacyjne z grupg kontrolng,
opracowania poglgdowe, badania
jednoramienne, opisy przypadkow,
badania, w ktérych udziat brato mniej
niz 10 chorych w grupie.

Publikacje petnotekstowe.

Publikacje w jezykach: polskim lub angielskim.

Komentarz:
Do analizy wigczano badania, jesli zakres
opublikowanych danych umozliwiat ich

zaimplementowanie do poréwnan posrednich.

Badania nieopublikowane w petnym
tekscie.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Badania wigczone

informaciji

medycznej

(Medline, Embase,

The Cochrane Library) odnaleziono 163 publikacje w formie tytutow i abstraktéw.

9 zgodnie z zapisami Programu lekowego dopuszcza sie rowniez podanie nusinersenu dooponowo
przez naktucie podpotyliczne
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Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie nie zidentyfikowano

dodatkowych danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczehstwa nusinersenu, spetniajgcych

kryteria wiaczenia do analizy MAIC, |
.

W zwigzku z powyzszym uznano, ze analizy dostarczone przez Wnioskodawce zawieraja

aktualne dane i zdecydowano o ich implementacji do niniejszej analizy.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych bazach informacji medycznej
wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na diagramie PRISMA
(Rysunek 2). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspotczynnik zgodnosci kappa pomiedzy

analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstow rowny byt 1.
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Rysunek 2.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap I

Publikacje z giéwnych baz
medycznych:
Medline: 52
Embase: 99
The Cochrane Library: 29

tacznie: 163

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 163

Publikacje wykluczone na podstawie
tytuldw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 19

Niewtasciwa interwencja: 3
Niewtasciwy komparator: 2
Niewtasciwa metodyka: 135

tacznie: 159

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 4

Publikacje witaczone na podstawie

odniesien bibliograficznych / otrzymane
od Wnioskodawcy:

tacznie: 0

Publikacje wykluczone na podstawie
pelnych tekstow:

Niewtasciwa populacja: 0
Niewtasciwe punkty koncowe: 0
Niewtasciwa metodyka:4

tacznie: 4

Publikacje witaczone do analizy:

tacznie: 0
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3.6. Publikacje witaczone

3.6.1. Opracowania wtérne

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego zidentyfikowano 2 przeglady

systematyczne spetniajgce kryteria systematycznosci:

¢ publikacja Wadman 2019 — dotyczacy SMA 1;
e publikacja Wadman 2020 — dotyczacy SMA 2i 3.

Whioski z odnalezionych przegladéw systematycznych oraz ich petna ocena krytyczna zostaty

przedstawione w rozdziatach 12.4 i 12.5.
3.6.2. Badania pierwotne

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa wigczono 4 badania pierwotne dla rysdyplamu:

e badanie SUNFISH - badanie RCT, podwdjnie zaslepione, dotyczace oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa rysdyplamu wzgledem BSC° w populacji chorych na
SMA typu 2/3.

W analizie wykorzystano dane fgcznie z 7 publikacji, z ktérych:

o 5 publikacji dotyczyto okresu obserwacji wynoszacego 12 miesigcy: SUNFISH
Part 1 (Mercuri 2018) poster, SUNFISH Part 2 (Mercuri 2020) poster oraz
uzupetniajgco dane zawarte w NCT02908685 i w dokumentach od
whioskodawcy N

o 2 publikacje dotyczyty okresu obserwacji wynoszgcego 24 miesigce: SUNFISH
Part 1 (Day 2021) poster i SUNFISH Part 2 (Day 2021)_poster.

e badanie FIREFISH — badanie jednoramienne, eksperymentalne, dotyczace oceny
skuteczno$ci i bezpieczenhstwa rysdyplamu w populacji chorych na SMA typu 1.

W analizie wykorzystano dane fgcznie z 9 publikacji, z ktérych:

o 7 publikacji dotyczyto okresu obserwacji wynoszgcego 12 miesiecy: badanie

FIREFISH Part 1 i 2 (Servais 2020)_poster, FIREFISH Part 2 (Darras 2021),

10 leczenie objawowe obejmowato m.in. leki przeciwbolowe i przeciwzapalne (paracetamol, ibuprofen),
leki przeciwskurczowe i antycholinergiczne (tropikamid, cyklopentolan), leki rozszerzajgce oskrzela i
przeciwastmatyczne (salbutamol, fenoterol), sterydy (budezonid) oraz antybiotyki (amoksycykliny).
Chorzy korzystali réwniez z fizjoterapii, terapii zajeciowej lub innych form terapii ruchowe;j.
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FIREFISH (publikacja Baranello 2021), FIREFISH Part 2 (Servais 2020)_poster
oraz uzupetniajgco dane zawarte w NCT02913482 oraz w dokumentach od
whioskodawcy [N
o 2 publikacje dotyczyto okresu obserwacji wynoszacego 24 miesiecy obserwaciji:
FIREFISH Part 1 i 2 (Darras 2021)_poster i FIREFISH Part 2 (Darras
2021) prez.
e badanie JEWELFISH — badanie jednoramienne, eksperymentalne, w ktérym oceniano
bezpieczenstwo rysdyplamu u chorych uprzednio leczonych.
W analizie wykorzystano dane z 4 publikacji: JEWELFISH (Chiriboga 2021)_prez.,
JEWELFISH (publikacja Chiriboga 2020)_poster oraz uzupetniajgco dane zawarte w
NCT03032172 oraz w dokumencie od Wnioskodawcy | GcIcIEIzNINNEG
e Dbadanie RAINBOWFISH — badanie jednoramienne, w ktérym populacje badang
stanowity dzieci w wieku do 6 tygodni z przedobjawowym SMA.
W analizie wykorzystano 4 publikacje: RAINBOWFISH (Finkel 2021) prez,
RAINBOWFISH (Finkel 2021) poster, RAINBOWFISH (Servais 2021 poster) oraz
uzupetniajgco dane zawarte w NCT03779334.

Podstawe poréwnan posrednich stanowity badania FIREFISH i SUNFISH wskazane powyzej

oraz |
-
-

Ze wzgledu na fakt, iz nie zidentyfikowano dodatkowych badan spetniajgcych kryteria

wigczenia do poréwnan posrednich, w ramach raportu zaimplementowano wyniki poréwnan

posrednich otrzymane od Wnioskodawcy [ GcNNGNGNEEEEEE

Badania wskazane powyzej zostaty wykorzystane do przeprowadzenia poréwnan posrednich
dla:

e rysdyplamu wzgledem NUS oraz wzgledem BSC w populacji chorych na SMA typu 1;
e rysdyplamu wzgledem NUS w populacji chorych na SMA typu 2/3.

Poréwnanie bezposrednie rysdyplamu wzgledem BSC w populacji chorych na SMA typu 2/3

przeprowadzono na podstawie badania SUNFISH.




MA'_I—I—A@ Evrysdi® (rysdyplam) w leczeniu rdzeniowego zaniku migéni (SMA) 39

— analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

W celu kompleksowego przeanalizowania skutecznosci i bezpieczenstwa rysdyplamu w
szerokiej populacji chorych zaprezentowano réwniez wyniki uzyskane u chorych
przedobjawowych (badanie RAINBOWFISH) oraz chorych uprzednio leczonych (badanie
JEWELFISH).

SMATYPU 1

Badanie FIREFISH to eksperymentalne, jednoramienne, wieloosrodkowe, otwarte badanie
przeprowadzone w populacji chorych z SMA typu 1 w wieku od 1 do 7 miesiecy. Badanie
FIREFISH jest badaniem sktadajgcym sie z dwdch czesci. Czes¢ pierwsza obejmowata etap
badania dawki rysdyplamu, po ktérej nastgpita otwarta faza rozszerzona badania. W ramach
tej czesci chorzy zostali przydzieleni do dwéch kohort: kohorty niskodawkowej (kohorta A) oraz
kohorty wysokodawkowej (kohorta B). Wytacznie chorzy przydzieleni do kohorty B otrzymywali
rysdyplam w dawce zgodnej z ChPL Evrysdi®, dlatego w raporcie nie uwzgledniano danych
dla kohorty A. Czes¢ druga badania stanowita faze badania skutecznosci i bezpieczenstwa
rysdyplamu, podawanego w ramach otwartej fazy badania FIREFISH trwajgcej 24 miesigce,

kontynuowanej przez 36 miesiecy (faza rozszerzona badania).

Schemat badania FIREFISH przedstawiono na rysunku ponizej.

Rysunek 3
Schemat badania FIREFISH

Kohorta A '
——
Faza otwarta
Czesc |
Kohorta B F

12 mcy 24 m-ce
Dawka z kohorty B
Czescll Al | i Ko P _—
: wybrana do cz. Il ktywne leczenie tynuacia

hadania
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SMA TYPU 2 LUB 3

Skutecznosc i profil bezpieczenstwa rysdyplamu stosowanego w populacji chorych z SMA typu

2 lub 3 analizowano w ramach badania SUNFISH.

Badanie SUNFISH to randomizowane, podwdjnie zaslepione, z grupg kontrolng placebo'?,
wieloosrodkowe badanie fazy 2/3, do ktérego wtgczono chorych z 5q SMA w wieku od 2 do 25
lat. Badanie to sktadato sie z dwdch czesci, z czego w ramach czesci 1 badano dawke, a takze
przeprowadzano ocene bezpieczenstwa, tolerancji, farmakokinetyki i farmakodynamiki
rysdyplamu. W ramach czesci drugiej oceniano skutecznosé¢ i bezpieczenstwo wnioskowanej
technologii. Kryteria wtgczenia do czesci 1 i czesci 2 roznity sie: do czesci pierwszej wigczano
chodzacych lub niechodzgcych chorych z SMA typu 2 lub 3, natomiast do czesci 2 kwalifikowali
sie niechodzgcy chorzy z SMA typu 2 lub 3. W trakcie prac zadecydowano o nie uwzglednianiu
danych dla pierwszej czesci badania SUNFISH, poniewaz w zadnej z dostepnych publikaciji
nie zamieszczono danych w podziale na chorych, ktérzy otrzymywali RYS w dawce
wykorzystanej do drugiej czesci badania oraz w pozostatych dawkach lub opublikowane dane

nie pozwalaty na wyodrebnienie tej grupy.

Schemat badania SUNFISH przedstawiono na rysunku ponizej.

11 chorzy mogli stosowac¢ leczenie wspomagajgce, wiec grupa kontrolna odpowiada zdefiniowanemu
komparatorowi, tj. BSC
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Rysunek 4
Schemat badania SUNFISH

RIS (dawka p.1)
‘ [dawka
Czesc | L docelowa)

12 mi-cy 24 m-ce
Dawka z kaoharty B
Czeit Il wybrana do cz. Il PLC RIS Kontynuacja
badania

—_———

Otwarta
kontynuacja

SMA TYPU 1-3: CHORZY WCZESNIEJ LECZENI

Badanie JEWELFISH stanowito badanie jednoramienne, eksperymentalne, prospektywne,
wieloosrodkowe, otwarte, fazy 2, przeprowadzone w populacji chorych z SMA typu 2 lub 3
uprzednio leczonych RO6885247 w ramach badania MOONFISH, nusinersenem,
olesoksymem lub AVXS-101. Chorzy nie mogli by¢ leczeni innym lekiem niz wymieniono
w czasie 90 dni przed skryningiem lub 5-krotnoscig czasu poftrwania, a takze nie mogli braé
udziatu w innym badaniu klinicznym. W ramach tego badania rysdyplam podawano wiec jako

leczenie drugiej linii.

Schemat badania JEWELFISH przedstawiono na rysunku ponizej.
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Rysunek 5
Schemat badania JEWELFISH

Wezesniejsze leczenie

ROGEE5247 w

ramach badania

MOONFISH; Skryning

Musinersen;

Olesoksym; !

AVES-101 24 m-ce Faza rozszerzona, 36 m-cy

SMA W POSTACI PRZEDOBJAWOWEJ

Uczestnikami badania RAINBOWFISH sg dzieci w wieku od 1 dnia do 6 tyg. zycia
Z genetycznie zdiagnozowanym, przedobjawowym SMA. Jest to badanie jednoramienne,
prospektywne, wieloosrodkowe, znajdujagce sie w fazie rekrutacji. W ramach badania chorzy
otrzymujg RYS doustnie raz dziennie przez 2 lata. Badanie sktada sie nastepujacych po sobie
etapow: badania przesiewowe, okres leczenia rysdyplamem, otwarta faza rozszerzona

badania oraz okres obserwacji.

Schemat badania RAINBOWFISH przedstawiono na rysunku ponizej.

Rysunek 6
Schemat badania RAINBOWFISH

24 m-cy Faza rozszerzona, =3 lats

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke wtgczonych badan. Szczegoétowa

ocena krytyczna kazdego badania zostata przedstawiona w zatgczniku, rozdziat 12.6.
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Tabela 3.

Charakterystyka badan wigczonych do analizy

Badanie

Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

Okres obserwacji

Populacja

SMA typu 1

Liczebnos¢
populacji

Interwencja

Leczenie
wspomagajace

Badanie
jednoramienne,
eksperymentalne,
prospektywne,
kohortowe,
wieloosrodkowe,
otwarte, faza 2/3

FIREFISH

Skala NICE: 7/8
(brak
sformutowania, ze
chorzy byli
wigczani kolejno)
Klasyfikacja
AOTMIT: IID

ekspozycja na RYS
(mediana) wyniosta w
czesci 1 badania
(wytgcznie kohorta
B): 22,80 m-ca
(zakres: 7,7-27,4) a
w czesci 2 badania:
15,24 m-ca (zakres:
1,6-20,1)

Chorzy z 5 SMA
typu 1 z dwoma
kopiami genu
SMN2 w wieku od
1 do 7 miesiecy

Chorzy
leczeni RYS
w czesci 1,

kohorta B
N=17

Chorzy
leczeni RYS
w czesci 2

N=41

Chorzy
leczeni RYS
w czesci 142

N=58

Rysdyplam podawany
doustnie raz dziennie
lub za pomoca
strzykawki lub przez
sonde do karmienia.

Chorzy w kohorcie B
czesci 1iw czesci 2
otrzymywali lek w
dawce 0,2 mg / kg
mc.

Dozwolone byto
stosowanie leczenia
wspomagajgcego,
obejmujgcego np.
szczepionki, leki na
recepte, leki dostepne
bez recepty,
dopuszczone do
obrotu suplementy
diety i suplementy
ziolowe, suplementy
zywieniowe i wszelkie
interwencje
niefarmakologiczne
(np. fizjoterapia,
terapia fizykalna,
rehabilitacja)
stosowane przez
chorego w okresie 30
dni od badania
przesiewowego do
wizyty kontrolnej*

-
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Badanie Typ badania

Badanie
randomizowane,
podwdjnie
zaslepione, z
grupg kontrolng
placebo (BSC),
wieloosrodkowe,
faza 2/3

SUNFISH

Ocena
wiarygodnosci

Skala Jadad: 5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: 1A

Okres obserwacji

kontrolnej: 187
(20; 423) dni.

czas trwania czesci 1
badania wynosit 12
tygodni, po ktérym

nastgpita otwarta faza

rozszerzona badania;

czas trwania czesci 2
badania wynosit 12
miesiecy, po ktérym

nastgpit 12-
miesieczny etap
leczenia aktywnego,
a nastepnie
rozpoczeta sie faza
rozszerzona badana

Populacja

Chorzy z 5q SMA
typu 2 lub 3 w
wieku od 2 do 25
lat

Liczebnos¢

populacji

Chorzy
leczeni RYS
w czesci 1
ogotem
N=51
Chorzy
leczeni RYS
w czesci 2
N=120
Chorzy
stosujgcy
PLC (BSC)
w czesci 2
N=60

Interwencja

Rysdyplam podawany
doustnie lub przez
zgtebnik (zgtebnik
nosowo-zotgdkowy
lub gastrostomijny

Placebo podawane
doustnie lub przez
zgtebnik (zgtebnik
nosowo-zotgdkowy
lub gastrostomijny.
Placebo nie zawierato
substancji aktywnej

Leczenie
wspomagajace

Dozwolone byto
stosowanie leczenia
wspomagajgcego
(BSC).

Chorzy w obydwu
grupach stosowali
leczenie objawowe,
ktére obejmowato
m.in. leki
przeciwbolowe i
przeciwzapalne
(paracetamol,
ibuprofen), leki
przeciwskurczowe i
antycholinergiczne
(tropikamid,
cyklopentolan), leki
rozszerzajgce oskrzela
i przeciwastmatyczne
(salbutamol, fenoterol),
sterydy (budezonid)
oraz antybiotyki
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Llczebnogc Interwencja Leczenlt_a
populacji wspomagajace

(amoksycykliny).
Chorzy korzystali
rowniez z fizjoterapii,
terapii zajeciowej lub
innych form terapii
ruchowej.

Ocena

. - Okres obserwacji Populacja
wiarygodnosci

Badanie Typ badania

) H

SMA typu 1-3: chorzy wczesniej leczeni

Skala NICE: 7/8

Badanie ekspozycja na RYS Chorzy z 5q SMA,

jednoramienne, sformu(’rkc;:/?:nia 0 wyniosta 24 miesigce, | leczeni uprzednio Chorzy
eksperymentalne, V po ktérej nastgpita R0O6885247, leczeni RYS | Rysdyplam podawany
JEWELFISH chorzy byli . o . S b/d
prospektywne, wigczani kolejno) rozszerzona faza nusinersenem, ogotem: doustnie raz dziennie
wieloosrodkowe, aKIas fikac'Ja badania trwajgca 36 olesoksymem lub N=174
otwarte, faza 2 AOTyMiT' I{D miesiecy AVXS-101

SMA w postaci przedobjawowej
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Badanie Typ badania

Ocena

Liczebnos¢

Leczenie

Badanie
jednoramienne,
eksperymentalne,
prospektywne,
wieloosrodkowe,
otwarte, faza 2

RAINBOWFISH

wiarygodnosci

Skala NICE: 5/8
(brak informaciji,
ze chorzy byli
wigczani kolejno;
nie opisano jasno
wynikéw badania,
wynikéw nie
przedstawiono w
podziale na
podgrupy
chorych)
Klasyfikacja
AOTMIT: IID

Okres obserwacji

2-letni okres
leczenia;

e mozliwosé
wziecia udziatu w
otwartej fazie
rozszerzonej
badania trwajgcej
€O najmniej 3
lata;
tacznie czas
trwania badania
nie przekroczy 5
lat.

Populacja

Dzieci w wieku od
1 dniado 6
tygodnia zycia z
potwierdzong
diagnoza
autosomalnego
recesywnego
SMA 5q, u ktérych
nie odnotowano
przedmiotowych i
podmiotowych
objawow SMA

populacji

Chorzy
leczeni RYS
ogotem:
N=12**

Interwencja

Rysdyplam podawany
doustnie raz dziennie

wspomagajace

Dozwolone byto
stosowanie leczenia
wspomagajgcego,
obejmujgcego np.
szczepionki, leki na
recepte, leki dostepne
bez recepty,
dopuszczone do
obrotu suplementy
diety i suplementy
ziolowe, suplementy
zywieniowe stosowane
przez chorego w
okresie od urodzenia
do ostatniej wizyty
kontrolnej, o ile nie
okreslono inaczej

*szczegotowy opis leczenia wspomagajgcego zamieszczono w Rozdziale 12.6.1

**rekrutacja do badania zostanie zakornczona, gdy do badania zostanie wigczonych co najmniej 25 chorych, w tym 5 chorych, dla ktérych mozliwe jest
przeprowadzenie pierwotnej analizy skutecznosci
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3.6.3. Punkty koincowe

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe oceniane we wtgczonych
badaniach klinicznych. Szczegétowy opis punktéow koncowych, ktére z poszczegodinych badan
wigczonych do analizy nie zostaty uwzglednione w niniejszym raporcie, przedstawiono
w rozdziale 12.6. Informacje odnosnie sposobu ekstrakcji danych z badan przedstawiono

w rozdziale 3.7.

W ponizej tabeli przedstawiono zestawienie definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci

klinicznej punktow koncowych ocenianych w badaniach.
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Tabela 4.

Punkt koncowy

0S (ang. overall survival) —

Badanie

FIREFISH

Kierunek zmian

Definicja
Skutecznos¢é

Przezycie definiowane jako brak wystgpienia
zgonu.

Im wyzszy odsetek

przezyli tym wyzsza
skutecznos$é leczenia.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wiaczonych do analizy w populacji chorych na SMA1
Istotnos¢ kliniczna

chorych, ktérzy

catkowite przezycie

VFS (ang. ventilation-free
survival) — przezycie bez trwalej
wentylacji

BSID-Ill (siedzenie bez
podparcia przez 25 sek.)

Osiagniecie
kamieni
milowych w

HINE-2
rozwoju

FIREFISH

Przezycie wolne od zdarzen definiowano jako

przezycie bez koniecznosci stosowania trwatej
wentylacji (tj. bez tracheostomii lub BiPAP 216
godzin dziennie przez >3 tygodnie lub ciagtej
intubacji przez >3 tygodnie, przy braku lub po
ustgpieniu ostrego, odwracalnego zdarzenia).

chorych, ktérzy zyjg

Im wyzszy odsetek

bez koniecznosci

zastosowania trwatej

wentylacji, tym

leczenia.

wyzsza skuteczno$¢

Im wyzszy odsetek

W grupie niemowlat chorych na
SMAL z naturalnym przebiegiem
choroby $miertelno$¢ wynosi ok.
30% do 2 r.z., przy czym u oK.
50% pozostatych chorych
konieczne jest zastosowanie
trwatej wentylacji [Finkel 2014].
W badaniu Finkel 2014
obejmujgcym niemowleta z
naturalnym przebiegiem SMA1
mediana wieku do momentu
zgonu lub koniecznosci
zastosowania nieinwazyjnej
wentylacji przez 216 h/dobe przez
22 tyg. wyniosta 13,5 mies. (IQR:
8,1; 22,0) [Finkel 2014].
Biorgc pod uwage powyzsze
nalezy uzna¢ analizowane punkty
koncowe za istotne klinicznie.

Dzieci chore na SMA1 nigdy nie
osiggajg umiejetnosci
samodzielnego siedzenia

FIREFISH

Pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu
FIREFISH.

Zgodnie z punktem 22 z podskali BSID-III

oceniajgcej motoryke duzg punkt koncowy

definiowano jako siedzenie bez podparcia przez

=5 sek. W osrodkach nagrywano film wideo,

ktory nastepnie przesytano do niezaleznej oceny
przez 2 badaczy.

chorych, ktérzy

siedzenia bez

leczenia.

osiggneli umiejetnos¢
podparcia przez co

najmniej 5 sek., tym
wyzsza skutecznosé

Im wyzszy odsetek

[Munsat 1992].
Uwzgledniajgc powyzsze,
uzyskanie umiejetnosci siedzenia
bez podparcia ocenionej w skali
BSID-IIl nalezy uznac za istotng
klinicznie.

W badaniu De Sanctis 2016
obejmujgcym ocene

FIREFISH

Niemowleta klasyfikowano jako odpowiadajgce
na leczenie, jezeli w odniesieniu do wigkszej

chorych tym wyzsza

~hiesiedzgcych” dzieci z
naturalnym przebiegiem SMA1

liczby kamieni milowych rozwoju motorycznego
odnotowano poprawe niz pogorszenie.

skutecznos$¢ leczenia.
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Punkt koncowy

Mozliwos¢
kopania w
pozyciji lezenia
na plecach

Kontrola gtowy

Siedzenie

Badanie

Definicja
Poprawe definiowano jako 22 pkt. poprawe
umiejetnosci kopania (lub osiggniecie
maksymalnego wyniku) lub 21 pkt poprawe w
nastepujacych obszarach: kontrola glowy,
siedzenie, obroty, stanie, chodzenie.

Pogorszenie definiowano jako 22 pkt.
pogorszenie umiejetnosci kopania (lub
osiggnigcie maksymalnego wyniku) lub =1 pkt
pogorszenie w nastepujgcych obszarach:
kontrola gtowy, siedzenie, obroty, stanie,
chodzenie.

Kierunek zmian

Poszczegdlnym umiejetnosciom przypisano

nastepujaca liczbe punktow:
e brak -0 pkt.;
e  Kkopie poziomo, ale nogi nie unoszg sie
na podtoze — 1 pkt.;
e kopie pionowo w gore — 2 pkt.;
e dotyka dtorimi ndg — 3 pkt.;
e dotyka dtorimi stop — 4 pkt. [Gierlak-
Wojcicka 2018, De Sanctis 2016].

Poszczegdlinym umiejetnosciom przypisano

nastepujaca liczbe punktéw:

e niemoznos¢ utrzymania gtowy prosto —

0 pkt.;

e niepewnie — 1 pkt.;

e utrzymywanie gtowy pionowo przez caty

czas — 2 pkt. [Gierlak-Wdjcicka 2018,

De Sanctis 2016].

Poszczegdlinym umiejetnosciom przypisano
nastepujaca liczbe punktow:
e nieosiggalne — 0 pkt.;
e siedzi z podparciem na biodrach — 1
pkt.;
e siedzi z podparciem — 2 pkt.;
e  siedzi stabilnie — 3 pkt.;

Im wyzsza liczba
uzyskanych punktéw
tym wyzsza
skutecznos¢ leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

wedtug HINE-2 w obszarach
siedzenie, obrot, stanie i
chodzenie u zadnego z chorych
nie odnotowano wyniku wyzszego
niz 0 pkt. Natomiast w obszarach:
kontrola gtowy, Swiadomy chwyt i
mozliwo$¢ kopania u chorych
odnotowano maksymalnie 1 pkt.
[De Sanctis 2016].
Minimalng réznice istotng
klinicznie (MCID, ang. minimal
clinical important difference) w
grupie chorych na SMA1
okreslono na poziomie 0,4-0,7 pkt.
[Stull 2019].
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

e obraca sie w siadzie — 4 pkt. [Gierlak-
Wojcicka 2018, De Sanctis 2016].

Poszczegdinym umiejetnosciom przypisano
nastepujacg liczbe punktow:
e obroty nie wystepujg — 0 pkt.;
e obraca sie na bok — 1 pkt.;
e  0brét z brzucha na plecy — 2 pkt.;
e obrét z plecéw na brzuch — 3 pkt.
[Gierlak-Wojcicka 2018, De Sanctis
20186].

Poszczegdlnym umiejetnosciom przypisano
nastepujaca liczbe punktéw:
e nie utrzymuje ciezaru ciata — 0 pkt.;
Stanie e utrzymuje ciezar ciata — 1 pkt.;
e stoi z podparciem — 2 pkt.;
e stoi samodzielnie — 3 pkt. [Gierlak-
Wojcicka 2018, De Sanctis 2016].

Poszczegdlinym umiejetnosciom przypisano
nastepujacg liczbe punktow:
Chodzenie e buja sie/podbija na nogach— 1 pkt.;
e chodzi z podporem — 2 pkt.;
e chodzi samodzielnie — 3 pkt. [Gierlak-
Wojcicka 2018, De Sanctis 2016].

Skala CHOP-INTEND sktada sie z 16
podpunktéw, za ktdére w sumie mozna zdoby¢ 64
punkty — minimalna ocena dla kazdego
podpunktu to 0, maksymalna 4. Wsrod

CHOP-INTEND jest skalg
zwalidowang w grupie chorych na
SMA1. Wspotczynnik korelaciji
wewnatrzklasowej (ICC ang.

poszczegdinych obszaréw skali wyréznia sie: Im wyzsza liczba intraclass correlation coefficient)
CHOP-INTEND FIREFISH ruch spontaniczne konczyn gornych, ruchy uzyskanych punkiow | poziomu wiarygodno$ci oceny
spontaniczne konczyn dolnych, chwyt dtoniowy, tym wyzsza przez jednego badacza (ang.
odwiedzenie bioder, obracanie — inicjowane skutecznosc¢ leczenia

intra-rater reliability) wyniost 0,96,
a dla wiarygodnosci miedzy
oceniajgcymi (ang. inter-rater
reliability) 0,98 [Glanzman 2010].

przez obrecz miedniczng, obracanie — inicjowane
przez obrecz barkowg, gtowa w linii Srodkowe;j
przy stymulacji wzrokowej, zgiecie ramienia i
tokcia, zgiecie ramienia ze zgieciem fokcia i
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Punkt koncowy

Przetykanie

Karmienie

Hospitalizacje

Badanie

Definicja
odwiedzeniem horyzontalnym, wyprost kolana,
zgiecie biodra ze zgieciem grzbietowym stopy,
kontrola gtowy, wyprost gtowy/szyi, préba
trakcyjna — zgiecie tokcia, zgiecie szyi, zgiecie
boczne [Gierlak-Wéjcicka 2018, Glanzman
2010].

W badaniu oceniano poprawe o =4 pkt. oraz
osiggniecie wyniku 240 pkt.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

W badaniu Finkel 2014
obejmujgcym niemowleta z
naturalnym przebiegiem SMA1
odnotowano $rednie pogorszenie
sie objawow o 1,27 pkt/rok
(95%CI: 0,21; 2,33) wedtug skali
CHOP-INTEND (p=0,02) [Finkel
2014].

W badaniach obejmujgcych
chorych na SMA1 z naturalnym
przebiegiem choroby jedynie u 7-
9% chorych odnotowano wynik w
skali CHOP-INTEND >40 pkt. W
zwigzku z tym wynik 240 pkt.
mozna przypisac¢ skutecznej
terapii, poniewaz jest on niezwykle
rzadko obserwowany u chorych
nieleczonych [Mercuri 2020].
MCID w grupie chorych na SMA1
okreslono na poziomie 3,4-4,0 pkt.
[Stull 2019].

FIREFISH

Przelykanie definiowano jako zachowanie
zdolnosci przetykania.

FIREFISH

W badaniu oceniano zdolnos¢ do karmienia
doustnie oraz karmienia doustnego przez
zgtebnik lub za pomoca rurki do karmienia.

Im wyzszy odsetek,
tym wyzsza
skutecznos$¢ leczenia

W badaniu Finkel 2014
obejmujgcym niemowleta z
naturalnym przebiegiem SMA1
mediana wieku do momentu
koniecznosci zastosowania
wsparcia zywieniowego (sondy
nosowo-zotgdkowej lub
gastrostomii) wyniosta 8 mies.
(IQR: 6; 13) [Finkel 2014].
Uwzgledniajgc powyzsze,
zachowanie zdolnosci przetykania
oraz mozliwosci karmienia
doustnego nalezy uznac za istotne

klinicznie punkty koncowe.

FIREFISH

W badaniu oceniano liczbe nocy spedzonych w
szpitalu oraz liczbe hospitalizacji/pacjentorok.

Im nizsza liczba
hospitalizacji, tym

W populacji dzieci z naturalnym

przebiegiem SMA1 czestos$¢
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Punkt koncowy

Bezpieczenstwo

Badanie

FIREFISH

Definicja

Profil bezpieczenstwa

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2019]
terminologia stosowana do opisu dziatan/zdarzen
niepozadanych jest czesto stosowana zamiennie
i na postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy

autor opisuje zgodnie z GCP (dobra praktyka

kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozadane,
zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa
zdarzenie niepozgdane z wyjatkiem, gdy autor
publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze
stosowang interwencjg. W takim przypadku jest
to dziatanie niepozadane.

Zwiazek z badanym lekiem:

e niezwigzane — zdarzenie niepozgdane w
oczywisty sposdb niezwigzane z lekiem;
e zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie
niepozadane jest w watpliwy sposob
zwigzane z lekiem;
e mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane
moze by¢ zwigzane z lekiem;
e prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie
niepozadane jest prawdopodobnie zwigzane
z lekiem;
e definitywnie zwigzane — dziatanie
niepozadane jest w oczywisty sposéb
zwigzane z lekiem.
Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych
(ang. severity):

e 1. —tagodny (brak objawéw lub tagodne
objawy, kliniczna lub diagnostyczna

Kierunek zmian

wyzsza skutecznosé
leczenia

Wozrost liczby
zdarzen/dziatan
niepozadanych jest
odwrotnie
proporcjonalny do
bezpieczenstwa
stosowania danego
leku.

Im mniejsza czestos¢
wystepowania
hospitalizacji i krotszy
czas spedzony na
oddziale intensywnej
terapii, tym wigksze
bezpieczenstwo
stosowanej terapii.

Istotnos¢ kliniczna

hospitalizacji wynosi 4,2-7,6/rok
[Chatwin 2011, Tan2019]
Kazda redukcje liczby
hospitalizacji nalezy traktowaé
jako istotny klinicznie punkt
koncowy.

Istotne klinicznie sg
zdarzenia/dziatania niepozadane
ciezkie oraz o co najmniej 3.
stopniu nasilenia [CTCAE 2017]
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

obserwacja, obserwowane jedynie przez
lekarza lub diagnoste, leczenie nie jest
wskazane);
e 2. —umiarkowany (ograniczajgce codzienng
aktywnos¢ (adekwatnie do wieku),
wymagajace minimalnego, miejscowego lub
nieinwazyjnego leczenia);
e 3. —ciezki (klinicznie istotne, ale nie
bezposrednio zagrazajgce zyciu; wskazana
jest hospitalizacja lub przedtuzenie
hospitalizacji; uposledzajgce, ograniczajgce
samodzielno$¢ i angazowanie sie
w codzienne czynnosci);
e 4. —zagrazajacy zyciu (wskazana jest
natychmiastowa opieka medyczna);
e 5. —3miertelny.
Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang.
seriousness) definiowane jest na podstawie
m.in. oceny chorego lub lekarza:

e ciezkie (prowadzace do zgonu, zagrazajgce
zyciu, prowadzace do hospitalizacji chorego
lub wydtuzenia hospitalizacji, prowadzgce do

trwatej lub znaczacej niepetnosprawnosci,
wady wrodzone);
e umiarkowane;
e lagodne.

Tabela 5.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wiaczonych do analizy w populacji chorych na SMA2
i3

Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

Skutecznosé

. Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowita zmiana Im wyzsza liczba Skala zostata
Zmiana SUNFISH wyniku w skali MFM32 wzgledem wartosci poczatkowej w | punktow, tym wyzsza zwalidowana w grupie

wzgledem

okresie 12 mies. skutecznosc leczenia. chorych na choroby
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Punkt koncowy

wartosci
poczatkowej

Stabilizacja
lub poprawa

Badanie

Definicja

Odsetek chorych, ktérzy osiggneli duzg poprawe (23 pkt.)
lub stabilizacje albo jakgkolwiek poprawe (20 pkt.) wedtug
skali MFM32.

Skala skiada sie z 32 zadan, z ktérych kazde jest
oceniane od 0 do 3 pkt., gdzie:

e 0-—oznacza brak wykonanej czynnosci;

e 1 —inicjowanie czynno$ci;

e 2 —wykonywanie ruchu w petnym lub niepetnym
zakresie z kompensacja;

e 3 - prawidtowe zaprezentowanie ocenianego
polecenia.

Uzyskany wynik jest procentowg warto$cig maksymainej
oceny [Wiodarczyk 2019, Berard 2005].

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

nerwowo-miesniowe, w
tym SMA.

Wspotczynnik korelacji
wewnatrzklasowej (ICC
ang. intraclass correlation
coefficient) dla poziomu
wiarygodnosci oceny
przez jednego badacza
(ang. intra-rater reliability)
oraz wiarygodnosci
miedzy oceniajgcymi
(ang. inter-rater reliability)
byt wysoki (0,96-0,99) w
odniesieniu do tacznej
sumy wynikow.
Spojnosé wewnetrzna
skali jest wysoka
(wspotczynnik alfa
Cronbach’a wynosi 0,99)
[Berard 2005].
Minimalng réznice istotng
klinicznie (MCID, ang.
minimal clinical important
difference) w grupie
chorych z wrodzona
dystrofig miesniowg
okreslono na poziomie
2,5 pkt. [Le Goff 2020].

SUNFISH

Zmiana wyniku w skali RULM wzgledem wartosci
poczatkowe;j.
Skala RULM stuzy do oceny funkcji motoryki matej w
grupie pacjentéw SMA typu 2 i 3.0cenie podlega 20
czynnosci, aktywnosci ocenianie sg od 0 do 2, gdzie:

e 00— oznacza brak wykonanej czynnosci;
e 1 -—wykonanie z kompensacja;
e 2 — prawidiowe wykonanie zadania.

Im wyzsza liczba
punktéw, tym wyzsza
skutecznosc leczenia.

Skala RULM zostata
zwalidowana w grupie
chorych na choroby SMA
[Mazzone 2016].

Wspétczynnik ICC dla
poziomu wiarygodnosci
oceny przez jednego
badacza (ang. intra-rater
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
Maksymalna liczba punktéw mozliwych do uzyskania to
40 pkt. [Wtodarczyk 2019].

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

reliability) wyniost 0,95
[Glanzman 2018].
Dane dotyczace
naturalnego przebiegu
choroby wskazuja, ze w
czasie 12 miesiecy
Srednia zmiana wyniku w
skali RULM u chorych na
SMA 2/3 wynosi -0,4
punktu [EMA 2021]
Chorzy i ich opiekunowie
zgtaszali, ze juz

niewielkie poprawy i
stabilizacja wyniku w
skali RULM majg istotny
wplyw na ich codzienne
funkcjonowanie [McGraw
2017]

Skala HFMSE zostata

SUNFISH

Zmiana wyniku w skali HFMSE wzgledem wartosci
poczatkowe;j.

Skala HFMSE zbudowana jest z 20 zadan, oceniajgcych

poszczegdlne funkcje motoryki duzej w zakresie od 0 do

2, gdzie:

e 0 - okresla brak wykonania czynnosci;

e 1 -—wykonanie zadania z kompensac;jg;

2 — prawidtowe wykonanie zadania [Wtodarczyk

2019].

Im wyzsza liczba
punktow, tym wyzsza
skutecznos¢ leczenia.

zwalidowana w populaciji
chorych na SMA typu 2 i
3 [Ganzman 2011].

Poprawa wyniku w skali

HFMSE o >2 pkt. jest
mato prawdopodobna u
nieleczonych chorych na
SMA2 lub SMA3 [Mercuri
2016].

Chorzy na SMA oraz ich
opiekunowie za klinicznie
istotng uznajg zmiane o 1
pkt. [McGraw 2017].
75% opiekundéw oso6b
chorych na SMA
wyrazitoby zgode na
udziat w badaniu

klinicznym, jezeli leczenie
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Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

umozliwitoby choremu
wykonanie jednego
zadania ze skali HFMSE
[Pera 2017].

Punkt koncowy Badanie
SUNFISH
Bezpieczenstwo SUNFISH

Zmiana wyniku w skali SMAIS wzgledem wartosci
poczatkowe;j.

Skala SMAIS stuzy do oceny pomocy potrzebnej
choremu na SMA w wykonaniu codziennych czynnosci.
Skala skfada sie z 22 czynnosci ocenianych w skali od 0

do 2, gdzie:

e 0 - oznacza catkowity brak wykonania
czynnosci bez pomocy innej osoby;
e 1 - wykonanie aktywnosci z pomocg;
e 2 —samodzielne wykonanie czynnosci [Staunton
2019].

Profil bezpieczenstwa

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2019] terminologia
stosowana do opisu dziatan/zdarzen niepozgdanych jest
czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie
mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP
(dobra praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie
niepozadane, zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa
zdarzenie niepozgdane z wyjatkiem, gdy autor publikaciji
wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang
interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie
niepozadane.
Zwiagzek z badanym lekiem:

e niezwigzane — zdarzenie niepozgdane w oczywisty
sposob niezwigzane z lekiem;

Im wyzsza liczba
punktéw, tym wyzsza
skutecznosc leczenia.

Wzrost liczby
zdarzen/dziatan
niepozadanych jest
odwrotnie
proporcjonalny do
bezpieczenstwa
stosowania danego
leku.

Im mniejsza czestos¢
wystepowania
matoptytkowosci oraz
im wieksza czestosé
wystepowania wzrostu

Skala zostata
zwalidowana w populaciji
chorych na SMA.
Spojnos¢ wewnetrzna
skali jest wysoka
(wspotczynnik alfa
Cronbach’a wynosi 0,96)
[Staunton 2019].

Nie zidentyfikowano
informac;ji o wielkosci
MCID, jednak ze wzgledu
na zakres umiejetnosci
chorego ocenianych w
analizowanej skali nalezy
uznad, ze jest to punkt
koncowy istotny
klinicznie.

Istotne klinicznie sg
zdarzenia/dziatania
niepozadane ciezkie oraz
0 co najmniej 3. stopniu
nasilenia [CTCAE 2017]
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
e zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie
niepozadane jest w watpliwy sposéb zwigzane
z lekiem;
e mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze
by¢ zwigzane z lekiem;
o prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozadane
jest prawdopodobnie zwigzane z lekiem;

e definitywnie zwigzane — dziatanie niepozgdane jest w

oczywisty sposdb zwigzane z lekiem.
Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych
(ang. severity):

e 1. —tagodny (brak objawéw lub tagodne objawy,
kliniczna lub diagnostyczna obserwacja,
obserwowane jedynie przez lekarza lub diagnoste,
leczenie nie jest wskazane);

e 2. —umiarkowany (ograniczajgce codzienng
aktywnos$c¢ (adekwatnie do wieku), wymagajace
minimalnego, miejscowego lub nieinwazyjnego

leczenia);
e 3. —ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio
zagrazajgce zyciu; wskazana jest hospitalizacja lub
przedtuzenie hospitalizacji; upo$ledzajgce,
ograniczajgce samodzielnos¢ i angazowanie sie
w codzienne czynnosci);
e 4. —zagrazajacy zyciu (wskazana jest
natychmiastowa opieka medyczna);
e 5. —3$miertelny.
Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness)
definiowane jest na podstawie m.in. oceny chorego lub
lekarza:

e ciezkie (prowadzace do zgonu, zagrazajgce zyciu,
prowadzgce do hospitalizacji chorego lub wydtuzenia

Kierunek zmian

ptytek krwi/ANC?, tym
wigksze
bezpieczenstwo
stosowanej terapii.

Im krétszy czas trwania
cytopenii indukowanej
leczeniem oraz im
krétszy czas do
zwiekszenia liczby
ptytek krwi, tym
wieksze
bezpieczenstwo
stosowanej terapii.

Im mniejsza liczba
wykonanych transfuzji,
tym wieksze
bezpieczenstwo
stosowanej terapii.

Im mniejsza czestos¢
wystepowania
hospitalizacji i krotszy
czas spedzony na
oddziale intensywnej
terapii, tym wigksze
bezpieczenstwo
stosowanej terapii.

Istotnos¢ kliniczna

12 bezwzgledna liczba neutrofili
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

hospitalizacji, prowadzace do trwatej lub znaczgcej
niepetnosprawnosci, wady wrodzone);
e umiarkowane;
e tagodne.

Tabela 6.
Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wtaczonych do analizy w populacji chorych na SMA
typu 1-3 wczesniej leczonych

Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

Profil bezpieczenstwa

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2019]
terminologia stosowana do opisu dziatan/zdarzen
niepozgdanych jest czesto stosowana zamiennie
i na postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy Wzrost liczby
autor opisuje zgodnie z GCP (dobra praktyka zdarzen/dziatan
kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozgdane, niepozadanych jest
zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa odwrotnie
zdarzenie niepozadane z wyjatkiem, gdy autor proporcjonalny do
publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze bezpieczenstwa
stosowang interwencjg. W takim przypadku jest stosowania danego Istotne klinicznie sg
Bezpieczenstwo JEWELFISH tct dziatanie nlepozqdar?e. . , _IEKU' .. zda.rz.er)ia/dziaiania nigpoz_a.dane
Zwiazek z badanym lekiem: Im mniejsza czesto$é ciezkie oraz o co najmniej 3.
e niezwigzane — zdarzenie niepozgdane w wystepowania stopniu nasilenia [CTCAE 2017]
oczywisty sposéb niezwigzane z lekiem; hospitalizacji i krotszy
e  zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie czas spedzony na
niepozadane jest w watpliwy sposéb oddziale intensywnej
zwigzane z lekiem; terapii, tym wigksze
e mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozadane bezpieczenstwo
moze by¢ zwigzane z lekiem; stosowane terapil.
e prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie
niepozadane jest prawdopodobnie zwigzane
z lekiem;




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Evrysdi® (rysdyplam) w leczeniu rdzeniowego zaniku migéni (SMA) — analiza kliniczna

59

Punkt koncowy

Badanie

Definicja
e definitywnie zwigzane — dziatanie
niepozgdane jest w oczywisty sposob
zwigzane z lekiem.
Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych
(ang. severity):

e 1. —tagodny (brak objawow lub tagodne
objawy, kliniczna lub diagnostyczna
obserwacja, obserwowane jedynie przez
lekarza lub diagnoste, leczenie nie jest
wskazane);

2. — umiarkowany (ograniczajgce codzienng
aktywnos¢ (adekwatnie do wieku),
wymagajgce minimalnego, miejscowego lub
nieinwazyjnego leczenia);

e 3. —ciezki (klinicznie istotne, ale nie
bezposrednio zagrazajgce zyciu; wskazana
jest hospitalizacja lub przedtuzenie
hospitalizacji; uposledzajgce, ograniczajgce
samodzielno$¢ i angazowanie sie
w codzienne czynnosci);
e 4. —zagrazajgcy zyciu (wskazana jest
natychmiastowa opieka medyczna);
e 5. —3$miertelny.
Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang.
seriousness) definiowane jest na podstawie
m.in. oceny chorego lub lekarza:

ciezkie (prowadzgce do zgonu, zagrazajace
zyciu, prowadzace do hospitalizacji chorego
lub wydtuzenia hospitalizacji, prowadzace do
trwatej lub znaczacej niepetnosprawnosci,
wady wrodzone);
e umiarkowane;
e lagodne.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
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Tabela 7.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktow koncowych witaczonych do analizy w populacji chorych na SMA

w postaci bezobjawowej

Punkt koncowy

Kontrola gtowy

Siedzenie

Raczkowanie

Badanie

RAINBOWFISH

Definicja
Skutecznos¢é

Poszczegdlnym umiejetnosciom przypisano
nastepujaca liczbe punktow:
e niemoznos¢ utrzymania gtowy prosto —
0 pkt.;
e niepewnie — 1 pkt.;
e utrzymywanie gtowy pionowo przez caty
czas — 2 pkt. [Gierlak-Wojcicka 2018].

Poszczegdlinym umiejetnosciom przypisano
nastepujaca liczbe punktéw:
e nieosiggalne — 0 pkt.;
e siedzi z podparciem na biodrach — 1
pkt.;
e siedzi z podparciem — 2 pkt.;
e  siedzi stabilnie — 3 pkt.;
e obraca sie w siadzie — 4 pkt. [Gierlak-
Wojcicka 2018].

Poszczegdinym umiejetnosciom przypisano
nastepujacy liczbe punktow:
e obroty nie wystepujg — 0 pkt.;
e obraca sie na bok — 1 pkt.;
e  0brét z brzucha na plecy — 2 pkt.;
e obrét z plecéw na brzuch — 3 pkt.
[Gierlak-Wojcicka 2018].

Poszczegdlinym umiejetnosciom przypisano
nastepujacg liczbe punktow:
e unoszenie glowy nie wystepuje — 0 pkt.;
e podpiera sie na tokciach (w 3 mies.) — 1
pkt.;

Kierunek zmian

Im wyzszy odsetek
chorych tym wyzsza

skutecznos$é leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

Ocena w skali HINE-2 uwzglednia
rézne etapy prowadzace do
osiggniecia kamieni milowych
rozwoju, dlatego tez jest skalg
precyzyjna [Gierlak-Wojcicka
2018].

W badaniu RAINBOWFISH
wiekszo$¢ niemowlat leczonych
RYS przez 212 miesiecy
osiggneto kamienie milowe
zakresie przyjetych norm
rozwojowych dla zdrowych dzieci
zgodnie z warto$ciami
referencyjnymi WHO
[RAINBOWFISH (Finkel
2021 _prez)].

Biorgc pod uwage powyzsze
nalezy uznac, iz ocena w skali
HINE-2 w populacji chorych z
przedobjawowym SMA jest
punktem koncowym istotnym
klinicznie.
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Punkt koncowy

Stanie

Chodzenie

CHOP-INTEND

Badanie

Definicja
e podpiera sie na wyprostowanych
ramionach (w 4 mies.) — 2 pkt.;
czworakuje z podporem na brzuchu
(petzanie) (w 8 mies.) — 3 pkt.;

mies.) — 4 pkt.
[Gierlak-Wdjcicka 2018].

e czworakuje na dtoniach i kolanach (w 10

Kierunek zmian

Poszczegdlnym umiejetnosciom przypisano
nastepujaca liczbe punktow:
e nie utrzymuje ciezaru ciata — 0 pkt.;
e utrzymuje ciezar ciata — 1 pkt.;
e stoi z podparciem — 2 pkt.;
e stoi samodzielnie — 3 pkt. [Gierlak-
Wojcicka 2018].

Poszczegblnym umiejetnosciom przypisano
nastepujaca liczbe punktéw:
e buja sie/podbija na nogach— 1 pkt.;
e chodzi z podporem — 2 pkt.;
¢ chodzi samodzielnie — 3 pkt. [Gierlak-
Wojcicka 2018].

Istotnos¢ kliniczna

RAINBOWFISH

Skala CHOP-INTEND skfada sie z 16
podpunktéw, za ktére w sumie mozna zdoby¢ 64
punkty — minimalna ocena dla kazdego
podpunktu to 0, maksymalna 4. Wsrod
poszczegodlnych obszaréw skali wyrdznia sie:
ruch spontaniczne konczyn goérnych, ruchy
spontaniczne konczyn dolnych, chwyt dtoniowy,
odwiedzenie bioder, obracanie — inicjowane
przez obrecz miedniczng, obracanie — inicjowane
przez obrecz barkowa, gtowa w linii Srodkowe;j
przy stymulacji wzrokowej, zgiecie ramienia i

tokcia, zgiecie ramienia ze zgieciem tokcia i
odwiedzeniem horyzontalnym, wyprost kolana,
zgiecie biodra ze zgieciem grzbietowym stopy,

kontrola glowy, wyprost glowy/szyi, préba
trakcyjna — zgiecie tokcia, zgiecie szyi, zgiecie

Im wyzsza liczba
uzyskanych punktéw
tym wyzsza
skutecznos¢ leczenia

Wykazano, ze wyniki w skali
CHOP-INTEND sg znacznie
nizsze w przypadku niemowlat z
genetycznie potwierdzonym SMA
w poréwnaniu z niemowletami w
podobnym wieku, ktérych rozwoj
przebiega zgodnie z normami
przyjetymi w danych okresach

zycia [Krosschell 2019].
Skala ta jest skalg doktadng i
rzetelng pozwalajgca na analize
rozwoju dzieci z SMA typu 1 oraz
niemowlat z problemami
nerwowo-migsniowymi [Gierlak-
Wojcicka 2018].
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Punkt koncowy

Bezpieczenstwo

Badanie

RAINBOWFISH

Definicja
boczne [Gierlak-Wéjcicka 2018, Glanzman
2010].

W badaniu oceniano osiggniecie wyniku 260 pkt,
<64 pkt., rbwnego 63 pkt. oraz 58 pkt.

Profil bezpieczenstwa

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2019]
terminologia stosowana do opisu dziatar/zdarzen
niepozgdanych jest czgsto stosowana zamiennie
i na postawie publikacji nie mozna stwierdzic, czy

autor opisuje zgodnie z GCP (dobra praktyka

kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozadane,
zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa
zdarzenie niepozadane z wyjatkiem, gdy autor
publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze
stosowang interwencjg. W takim przypadku jest
to dziatanie niepozadane.

Zwiazek z badanym lekiem:

e niezwigzane — zdarzenie niepozgdane w
oczywisty sposdb niezwigzane z lekiem;
e zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie
niepozadane jest w watpliwy sposéb
zwigzane z lekiem;
e mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane
moze by¢ zwigzane z lekiem;
¢ prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie
niepozadane jest prawdopodobnie zwigzane
z lekiem;
e  definitywnie zwigzane — dziatanie
niepozgdane jest w oczywisty sposéb
zwigzane z lekiem.
Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych
(ang. severity):

e 1. —tagodny (brak objawow lub tagodne
objawy, kliniczna lub diagnostyczna

Kierunek zmian

Wzrost liczby
zdarzen/dziatan
niepozgdanych jest
odwrotnie
proporcjonalny do
bezpieczenstwa
stosowania danego
leku.

Im mniejsza czestosc
wystepowania
hospitalizaciji i krétszy
czas spedzony na
oddziale intensywnej
terapii, tym wieksze
bezpieczenstwo
stosowanej terapii.

Istotnos¢ kliniczna

Bioragc pod uwage powyzsze
nalezy uznac, iz ocena w skali
CHOP-INTEND w populacji
chorych z przedobjawowym SMA
jest punktem koricowym istotnym
klinicznie.

Istotne klinicznie sg
zdarzenia/dziatania niepozgdane
ciezkie oraz o co najmniej 3.
stopniu nasilenia [CTCAE 2017]
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
obserwacja, obserwowane jedynie przez
lekarza lub diagnoste, leczenie nie jest
wskazane);

2. — umiarkowany (ograniczajgce codzienng
aktywnos¢ (adekwatnie do wieku),
wymagajace minimalnego, miejscowego lub
nieinwazyjnego leczenia);

e 3. —ciezki (klinicznie istotne, ale nie
bezposrednio zagrazajgce zyciu; wskazana
jest hospitalizacja lub przedtuzenie
hospitalizacji; uposledzajace, ograniczajgce
samodzielno$¢ i angazowanie sie
w codzienne czynnosci);
e 4. —zagrazajacy zyciu (wskazana jest
natychmiastowa opieka medyczna);
e 5. —3miertelny.
Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang.
seriousness) definiowane jest na podstawie
m.in. oceny chorego lub lekarza:

ciezkie (prowadzgce do zgonu, zagrazajgce
zyciu, prowadzace do hospitalizacji chorego
lub wydtuzenia hospitalizacji, prowadzgce do
trwatej lub znaczacej niepetnosprawnosci,
wady wrodzone);
e umiarkowane;
e lagodne.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
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3.6.4. Dodatkowe publikacje

W analizie uwzgledniono rowniez dodatkowe dane dotyczgce profilu bezpieczenstwa
ocenianej technologii medycznej na stronach zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem

bezpieczehstwa produktéw leczniczych:

e ChPL Evrysdi®,

e FDA 2021 [FDA 2021];

e dane ze strony internetowej WHO UMC [WHO 2021];

e dane ze strony internetowej ADRReports [ADRReports 2021].

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestréw badan klinicznych odnaleziono 6 publikacji
opisujgcych badania kliniczne, z czego zadne badanie nie zostato zakonczone. Wsrod
zidentyfikowanych rekordow 3 dotyczg badan w toku, ktére aktualnie nie rekrutujg
uczestnikow, 2 badania bedgce w fazie rekrutacji oraz 1 rekord dotyczgacy programu
rozszerzonego dostepu do rysdyplamu majgcego status zatwierdzonego dla celéow
marketingowych. Rekordy badan klinicznych FIREFISH, SUNFISH, JEWELFISH oraz
RAINBOWFISH wykorzystano w celu uzupetnienia danych niezbednych do przedstawienia

w ramach krytycznej oceny badan wtgczonych.

Badania zestawiono w tabeli znajdujgcej sie¢ w zatgczniku 12.1.
3.7. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykéw || I wedtug

nastepujgcych zasad:

e ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektéw zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [APD Evrysdi®] i spetniajgcych kryteria wigczenia zdefiniowane
w rozdziale 3.4;

e cekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych
oddzielnie dla danych dychotomicznych i cigglych (wzory tabel przedstawiono
w zatgczniku 12.13);

e nie dokonywano obliczen wtasnych dla poréwnan posrednich RYS wzgledem
komparatoréw (dane wejsciowe oraz wyniki poréwnahn uzyskano z materiatdw

dostarczonych przez Wnioskodawce);
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¢ nie dokonywano obliczen wtasnych w sytuacji, kiedy publikacja zawierata obliczenia

wykonane przez jej autorow;

e nie ekstrahowano wynikéw w podgrupach jesli nie byto to uzasadnione klinicznie;

e odstgpiono od ekstrakcji wynikéw dla parametrow ciggtych dotyczacych oceny
bezpieczenstwa;

e nie ekstrahowano wynikow badan przedstawionych w rejestrach badan klinicznych
(dane z rejestrow wykorzystano do uzupetnienia brakujgcych danych w trakcie
opracowywania krytycznej oceny kazdego z badanh wigczonych);

e nie odczytywano z wykreséw danych z badania SUNFISH dla okresu obserwacji
wynoszgcego 24 miesigce, co wynikato gtéwnie z roznic w sposobie przedstawiania
wynikéw w innych zrodtach wynikéw tego badania dla okresu wynoszgcego 12
miesiecy. W celu zaprezentowania danych dla dtuzszego okresu obserwacji dane
przedstawiono zgodnie z ich prezentacjg przez autoréw publikacji, tj. w postaci
wykresow, na podstawie ktdrych mozliwe byto dodatkowo omoéwienie zmian wielkoSci

uzyskiwanych efektéw zdrowotnych w petnym okresie obserwaciji.
3.8. Ocena jakosci informaciji

Ocene wiarygodnosci randomizowanych badan przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny
ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Narzedzie zastosowane do

przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zatgczniku, rozdziat 12.12.

W zwigzku z zastosowaniem zaslepienia, losowym przydziatem chorych do grup, opisem

utraty chorych oraz prawidtowym przedstawieniem wynikow, w badaniach SUNFISH,

I - ko bledu zwigzanego z wykluczeniem, selekcjg oraz z

raportowaniem okreslono jako niskie.
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Ryzyko wystepowania btedéw systematycznych wynikajgcych z utajeniem kodu randomizacji

oraz z bteddéw innego rodzaju w przypadku badania SUNFISH oceniono jako niskie, w

przeciwnosci do |

Nalezy jednak podkresli¢, ze wyniki badania SUNFISH nie zostaly dotychczas opublikowane
w postaci publikacji petnotekstowej, w zwigzku z czym wykorzystano dane pochodzace z

posterow i protokotu do badania.

Szczegoty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 8.
Ocena ryzyka bk

Domena

Losowy przydziat do

grup

(ang. random
sequence generation)

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

du systematyczneg

Badanie

SUNFISH

Btad systematyczny wynikajacy z selekciji (ang.

Podano informacje,
ze chorych
zrandomizowano w
stosunku 2:1 do
trzech grup
(stosujacych
odpowiednio
rysdyplam lub
placebo). Chorych
stratyfikowano
wzgledem wieku
chorych (od 2 do 5,
6do 11,12 do 17,
18 do 25 lat w
momencie
randomizacji).

o badan SUNFISH,

Niskie ryzyko
btedu

zalecen Cochrane

Ocena
ryzyka btedu

selection bias)

Randomizacje
przeprowadzono
przy uzyciu
interaktywnego
systemu odpowiedzi
gtosowych /
internetowych
(IXRS).
Wygenerowano
osobne listy
randomizacyjne dla
112 czesci badania

Niskie ryzyko
btedu
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Badanie Ocena
ryzyka
SUNFISH

Zaslepienie
uczestnikow badania
oraz badaczy. Ocena

powinna zosta¢
przeprowadzona dla

kazdego gtéwnego

punktu koncowego

(lub klasy punktow
koncowych)

Badanie podwadjnie
zaslepione. Placebo
podawano w postaci
odpowiadajgce;j
kolorowi substanciji
czynnej i substancjom
pomocniczym (z
wyjatkiem kwasu
askorbinowego i
wersenianu
disodowego) RYS.
Wszystkie osoby
majgce bezposredni
kontakt z chorym w
osrodku pozostawali
zaslepieni (z wyjatkiem
farmaceuty, ktéry nie
byt zaslepiony)

Ocena
ryzyka btedu

bledu

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji (ang. performance bias)

Niskie ryzyko
btedu
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Badanie ‘ Ocena

ryzyka Ocena
SUNFISH ‘ bledu [pRykalbleds

Btad systematyczny zwigzany z oceng punktow koncowych (ang. detection bias)

Personelowi sponsora
odpowiedzialnemu za
przeprowadzenie
oceny farmakokinetyki
RYS ujawniono
przydziat do grup aby
umozliwié
odpowiednig
identyfikacje probek
do analizy. Przed

ujawnieniem
Zaslepienie oceny przydziatu dane
wynikéw badania. dotyczace
Ocena powinna farmakokinetyki RYS
zostac nie zostaty Niskie ryzyko
przeprowadzona dla udostepnione bledu
kazdego gtéwnego zespotowi ¢
punktu konncowego badawczemu, a ocena
(lub klasy punktow mMRNA SMN2 i
koncowych) stezenia biatka SMN

pozostaty zaslepione.
Podano informacje, ze
chorzy i badacze byli
zaslepieni przez caty
czas trwania badania.
W 2 czesci badania
sponsor byt
zaslepiony do
momentu, gdy ostatni
chory ukonczyt 12-
mies. okres leczenia.
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Niepeine dane na
temat wynikéw (np.
brak informaciji o tym,
ze wszyscy chorzy
ukonczyli badanie).
Ocena powinna
zostac
przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego
punktu konncowego
(lub klasy punktow
koncowych)

Wybiércze
raportowanie

Badanie

SUNFISH

Ocena
ryzyka
bledu

Ocena
ryzyka btedu

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacjg) (ang. attrition bias)

Utrata chorych
zostata
przedstawiona w
badaniu, Wyniki
przedstawiono dla
populacji ITT

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Nie zidentyfikowano
Zzadnego punktu
koncowego dla
ktérego w badaniu
nie przedstawiono
wynikow

Niskie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
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Badanie Ocena

Ocena
ryzyka

SUNFISH biedu ryzyka btedu

Inne rodzaje btedow (ang. other bias)

Niskie ryzyko

Inne zrédta btedow btedu
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3.9. Analiza homogenicznosci badan

W wyniku przeglagdu systematycznego nie zidentyfikowano badan, na podstawie ktérych
mozliwe bytoby przeprowadzenie bezposredniej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa dla
poréwnania rysdyplamu wzgledem NUS oraz wzgledem BSC w populacji chorych na SMA

typu 1 oraz dla poréwnania rysdyplamu wzgledem NUS w populacji chorych na SMA typu 2/3.

W zwigzku z powyzszym, w celu oceny zasadnos$ci przeprowadzenia porownan posrednich,

przeprowadzono ocene homogenicznosci:

« badania FIREFISH [ INEGTGTcNGNGEGEEE
« badania SUNFISH [HNNENGINGNGTNGNGNGNNNEE

Szczegbtowe zestawienia danych wykorzystanych do oceny homogenicznosci badan

przedstawiono w rozdziale 12.6.
3.91. SMAtypul

Do analizy porownawczej rysdyplamu wzgledem nusinersenu, jak rowniez wzgledem BSC

wiaczono badanie FIREFISH [ EGTKcKcKNGNGNGNGNGGEEE

Badanie FIREFISH jest badaniem jednoramiennym, podczas gdy i EGcNGEEE
N, ' imo roznic w metodyce
nalezy podkresli¢, iz obydwa badania cechujg sie wysokg jakoscig — badanie FIREFISH
uzyskato 7 na 8 punktéw w skali NICE, natomiast || GTGcNGE
I

Do obydwu badan wtgczano chorych w tym samym wieku (w tym rowniez w tym samym wieku
cigzowym), z potwierdzeniem choroby testem genetycznym, u ktérych potwierdzono obecnosé
2 kopii genu SMN2. W badaniu FIREFISH kryteria wigczenia jednoznacznie wskazywaty, iz

wigczani majg by¢ chorzy, u ktérych stwierdzono obecno$¢ objawow klinicznych SMA typu 1,

podczas gdy I NG
|
I Co istotne, do badania FIREFISH nie wigczano chorych wymagajacych wentylacji
mechanicznej lub tracheostomii, podczas gdy [ N NG
]
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Mediany okreséw obserwacji w grupach leczonych odpowiednio rysdyplamem i nusinersenem
.\
badaniu FIREFISH dodatkowo przedstawiono wyniki dla okresu obserwacji wynoszgcego 12

miesiecy oraz wyniki dtugookresowe dla rysdyplamu dla 24 miesiecy.

Uwzgledniajagc zarowno podobienstwa, jak i zagadnienia, pod wzgledem ktérych
zaobserwowano roznice pomiedzy badaniami, homogenicznos¢ oceniono na relatywnie
wysoka. Nie zidentyfikowano zrédet heterogenicznosci stanowigcych przeciwwskazania do
przeprowadzenia poréwnan posrednich a te, ktére zaobserwowano sg dodatkowo mozliwe do

zniwelowania w procesie dopasowywania populacji w trakcie wykonywania analizy MAIC.
3.9.2. SMA typu 2/3

Na potrzeby wykonania analizy poréwnawczej skutecznosci i bezpieczenstwa rysdyplamu

wzgledem NUS w populacji chorych na SMA typu 2/3 dokonano oceny homogenicznosci

badari SUNFIsH I

Obydwa badania sg wysokiej jakosci badaniami randomizowanymi z grupami kontrolnymi,
ktére uzyskaty maksymalng liczbe punktow w skali Jadad. W badaniu SUNFISH chorych
przydzielono do grupy poddanej terapii rysdyplamem oraz do grupy placebo, przy czym nalezy
podkresli¢, iz wszyscy chorzy w trakcie trwania badania przyjmowali leczenie objawowe w
postaci m.in. lekéw przeciwbdlowych i przeciwzapalnych (paracetamol, ibuprofen), lekow
przeciwskurczowych i  antycholinergicznych  (tropikamid,  cyklopentolan), lekdéw
rozszerzajgcych oskrzela i przeciwastmatycznych (salbutamol, fenoterol), sterydow

(budezonid) oraz antybiotykéw (amoksycykliny). Chorzy korzystali réwniez z fizjoterapii, terapii

zajeciowej lub innych form terapii ruchowe;j.

Do obydwu badan wtgczano chorych z rozpoznanym SMA 5q, umiejetnoscig samodzielnego

siedzenia a jednoczes$nie brakiem umiejetno$ci samodzielnego chodzenia. Badania roznity sie

natomiast pod wzgledem wieku kwalifikowanych chorych. Do badania SUNFISH witgczano
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bowiem chorych w wieku od 2 do 25 lat , podczas gdy [ EGcNGGEEEE

Il Roznice w kryteriach kwalifikacji dotyczyty takze wartosci poczatkowej dla wyniku w skali
HFSME, ktéra w badaniu SUNFISH nie byta ograniczana a

I Y hadaniu SUNFISH nie zastosowano takich

kryteriow. Badania roznity sie pomiedzy sobg rowniez okresem obserwacji, gdyz w badaniu

SUNFISH wynosit on 12 miesiecy, [N

Biorgc pod uwage powyzsze dane nalezy wnioskowac, ze nie ma podstaw do odstgpienia od
wykonania poréwnah posrednich, gdyz badania cechujg sie wzglednie wysoka
homogenicznoscig. Wydaje sig, ze zaobserwowane rozbieznosci w wigkszosci sg mozliwe do
zniwelowania w procesie dostosowywania populacji z badania SUNFISH do tej [ GGGz
I <ty bedzie miat miejsce na etapie prac nad analiza MAIC.

3.10. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

W ramach raportu zaimplementowano poréwnanie posrednie dla RYS wzgledem NUS oraz
RYS wzgledem BSC w populacji chorych na SMA typu 1 oraz dla RYS wzgledem NUS w

populacji chorych na SMA typu 2/3 otrzymane od Wnioskodawcy, czyli pordwnanie po korekcie

o réznice w charakterystyce populacji — MAIC (ang. matching-adjusted indirect comparison).

Nalezy podkresli¢, ze analiza MAIC w hierarchii poréwnanh posrednich znajduje sie na wyzszej
pozycji niz inne metody poréwnan posrednich, jak np. NMA, poréwnanie pos$rednie metodag

Buchera czy proste zestawienie danych [Diels 2020] i tym samym, ze wzgledu na dopasowanie
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populacji z badan, jej wyniki cechujg sie w porownaniu z pozostatymi metodami znacznie

wyzszg wiarygodnoscia.

Populacje chorych zakwalifikowanych do badan dla rysdyplamu tj. FIREFISH i SUNFISH

N Analizy zostaty

wykonane zgodnie z techniczng dokumentacjg NICE DSU 2015 dotyczgcg metod poréownan

posrednich z dopasowaniem populacji.

Dostosowanie wykonano

I (= SVA typu 1§ SMA typu 2/3.
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Wyniki badania zawierajgcego poréwnanie bezposrednie w sytuacjach okreslonych

w zasadach ekstrakcji dokonano obliczen wiasnych zgodnie z informacjami opisanymi ponizej.

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranych
komparatoréw poréwnano, wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016.
Dla wynikéw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie bgadz brak analizowanego
zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR) i parametr bezwzgledny RD
(réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto parametr RD obliczano, gdy nie
byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzeh/efektéw zdrowotnych w
grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowanie zdarzen u 100% chorych w
obydwu grupach. W przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz
szans metodg Peto (Peto OR). Do poréwnan parametrow ciggtych (np. czas przezycia
wolnego od progresji) wykorzystywano wskaznik réznicy srednich (MD) oraz 95% przedziat
ufnosci. W analizie przedstawiono réwniez wyniki dla hazardu wzglednego (HR)®¥® w

przypadku, gdy zostaty one podane w badaniach.

Parametr NNT (liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas,
aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt korncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego
punktu koncowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku
wynikow niekorzystnych dla ocenianej interwencji, zamiast NNT, interpretowano wyniki
z wykorzystaniem parametru NNH (liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu

koncowego Iub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego). Zgodnie

13 Interpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Hazard wzgledny
stosuje sie przede wszystkim do danych ucietych, {j. takich, dla ktérych nie posiada sie wszystkich
obserwacji (np. wyznaczanie ryzyka wystgpienia progresji choroby, podczas gdy w momencie
zakonczenia badania progresja choroby nie wystgpita u wszystkich chorych).
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Z konserwatywnym podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty

zaokraglone w gore, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dét.

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

dla wskaznika RD zawierat warto$¢ 0 (zero).

Btad standardowy réznicy srednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratéw btedow
standardowych poszczegolnych srednich. Brak istotnosci statystycznej réznicy srednich

stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla réznicy srednich zawierat warto$¢ 0 (zero).

Wartosci odchylen standardowych (SD) wpisywanych do programu RevMan 5.3 odczytywano
bezposrednio z badan. W przypadku, gdy autorzy zamiast odchylenia standardowego
podawali btad standardowy, zakres badz przedziat ufnosci 95%, odchylenie standardowe
obliczano na podstawie powyzszych danych, zaktadajgc, ze zmienna losowa ma rozktad
normalny. Btedy standardowe mnozono przez pierwiastek z liczby chorych, natomiast zakresy
dzielono przez 4, a przedziaty ufnosci 95% dzielono przez 3,92 i mnozono przez pierwiastek

z liczby chorych.
Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacje.

Tabela 9.
Podsumowanie wskaznikéw oceny
interpretacje

skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich

Parametr

(O]

Peto OR

Kiedy liczony

Dla wynikow o charakterze
dychotomicznym

Interpretacja

Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego w
grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Dla wynikow o charakterze
dychotomicznym

Prawdopodobienstwo wystgpienia okreslonego punktu
koncowego w grupie badanej jako procent
prawdopodobiehstwa w grupie kontrolnej

Nie obliczany, podany w badaniu

Interpretacja zblizona do RR, parametr okresla czes¢
ryzyka podstawowego pozostatg po interwencji

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym, w przypadku
braku zdarzeh w grupie badanej
lub kontrolnej

Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej, u
ktorych wystgpit efekt, przypadajgcych na jednego
chorego z grupy kontrolnej, u ktérego wystapit efekt

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Informuje o roéznicy prawdopodobienstw wystgpienia
zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwenc;ji
przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt kohAcowy Ilub unikngé jednego
niekorzystnego punktu kohcowego
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Parametr Kiedy liczony Interpretacja

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenc;ji
Gdy parametr bezwzgledny RD przez okre$lony czas wigze si¢ z wystgpieniem jednego
byt istotny statystycznie dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

Dla wynikow o charakterze Miara bezwzgledna, wyrazajaca roznice wartosci
ciggtym przecietnych (Srednich) w analizowanych grupach

Interpretacja wynikéw

Ponizej opisano sposéb interpretacji przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejszej

analizie.

W przypadku pozytywnych punktéw koncowych (np. odsetek chorych uzyskujgcych poprawe
w zakresie jakosci zycia w czasie 90 dni), gdy wartos¢ parametru OR jest wyzsza niz
1ijednoczesnie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie

réznice na korzysc interwencji badane;j.

Przyktadowo dla punktu koncowego wystgpienie poprawy w zakresie jakosci zycia parametr
OR wyniést 1,82 (95% CI: 1,10; 3,01), oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia
w grupie chorych leczonych oceniang interwencjg jest 1,82 razy wieksza niz w grupie
kontrolnej. Na podstawie wartosci przedziatow ufnoéci mozna stwierdzi¢, ze rdéznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,15 (95% CI: 0,03; 0,27), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 15% wieksze
w grupie leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z warto$ciami

przedziatow ufnosci réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 7 (95% CI: 4; 34), co oznacza,
ze nalezy poddac¢ 7 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast zastosowac leczenie
podawane w grupie kontrolnej, aby wystgpit jeden dodatkowy przypadek poprawy jakosci zycia

w czasie do 90 dni. Niska wartos¢ parametru NNT swiadczy o duzej sile interwenc;ji.

W przypadku negatywnych punktéw koncowych (np. wystgpienie zdarzenia niepozadanego w
czasie 90 dni) wartos¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci niezawierajgcy

1 wskazuje na przewage grupy badanej.

Przyktadowo, dla punktu koncowego czestos¢ wystepowania zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni parametr OR wyniést 0,38 (95% CI: 0,16; 0,88), co oznacza, ze szansa

wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej oceniang interwencjg stanowi 38% tej szansy w
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grupie kontrolnej. Na podstawie przedziatow ufnosci mozna stwierdzi¢, ze réznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita -0,23 (95% CI:. -0,42; -0,04), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 23% nizsze w grupie
leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatow

ufnosci réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 5 (95% ClI: 3; 25), co oznacza,
ze nalezy podda¢ 5 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast terapig stosowang
w grupie kontrolnej, aby unikng¢ wystgpienia jednego dodatkowego przypadku zdarzenia

niepozadanego w czasie 90 dni.

Dla negatywnego punktu koncowego, wartos¢ HR ponizej 1 swiadczy o przewadze grupy
badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowac o istotnej
statystycznie réznicy miedzy grupami. Przyktadowo, jesli parametr HR dla negatywnego
punktu koncowego wyniést 0,31 (95% CI: 0,18; 0,52), oznacza to, ze podanie chorym
ocenianej interwencji zmniejszy ryzyko wystepowania tego punktu koncowego o 69%
w poréwnaniu z zastosowaniem interwencji kontrolnej. Przedziat ufnosci niezawierajgcy 1

Swiadczy o statystycznie istotnej réznicy miedzy grupami.

Z kolei dla pozytywnego punktu koncowego wartos¢ HR powyzej 1 sSwiadczy o przewadze
grupy badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowac
o istotnej statystycznie roznicy miedzy grupami. Na podstawie wartosci parametru HR, ktory
dla takiego punktu wyniést 2,14 (95% CI: 1,18; 3,90), nalezy wnioskowa¢, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia tego negatywnego punktu korncowego w grupie badanej jest
2,14 razy wieksze niz prawdopodobienstwo w grupie kontrolnej okreslonym w badaniu okresie

obserwaciji.

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

ufnos$ci nie zawierat zera.
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4, SMA typu 1

W ponizszych rozdziatach przedstawiono kompleksowg ocene skutecznosci i bezpieczenstwa

rysdyplamu w populacji chorych na SMA typu 1.

Dokonano omowienia wynikow uzyskanych w badaniu FIREFISH dla analizowanej interwencji

a nastepnie zaprezentowano wyniki porownan posrednich dla:

1) rysdyplamu wzgledem nusinersenu;

2) rysdyplamu wzgledem BSC.

Dla dychotomicznych punktéw koncowych, dla ktérych przeprowadzono poréwnania

posrednie, analizy przeprowadzono dla:

1) okresu obserwacji, dla ktérego dostepne sg wyniki badania FIREFISH, tj. 12 m-cy.

Omoéwienie wynikéw badania FIREFISH przedstawiono zgodnie z ich prezentacjg

w zidentyfikowanych publikacjach, tj. dla okresu obserwacji wynoszgacego 12 m-cy, natomiast

wyniki poréwnan posrednich przedstawiono

W analizie przedstawiono réwniez wyniki badania FIREFISH uzyskane w okresie obserwacji

wynoszgcym 24 miesigce. Ze wzgledu na brak odpowiednich wynikow w tak dtugim okresie
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obserwacji z badan dla NUS nie byto mozliwe przeprowadzenie poréwnania posredniego dla

24 miesiecy.

Wyniki szczegbétowo przedstawiono w ponizszych rozdziatach.

4.1. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa rysdyplamu

na podstawie badania FIREFISH

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa rysdyplamu w leczeniu chorych na SMA typu 1 zostata

przeprowadzona na podstawie wynikow badania FIREFISH.
Wykorzystano nastepujgce zrédta danych dla 12 miesiecy:

o FIREFISH Part 1 i 2 (Servais 2020)_poster — doniesienie konferencyjne zawierajgce
taczne wyniki uzyskane od chorych z czesci 1 badania FIREFISH (kohorta B — dawka
zgodna z zarejestrowang) oraz z czesci 2 tego badania, dla daty odciecia 14.11.2019
roku4;

e FIREFISH Part 2 (Darras 2021) — publikacja petnotekstowa zawierajgca wyniki
wytgcznie czesci 2 badania, dla daty odciecia 14.11.2019 roku;

e FIREFISH Part 2 (Servais 2020) — doniesienie konferencyjne zawierajgce wyniki
wytgcznie czesci 2 badania, dla daty odciecia 14.11.2019 roku (dane uzupetniajgce dla
publikacji Darras 2021).

Z publikacji Baranello 2021, w ktorej przedstawiono wyniki wytgcznie czesci pierwszej badania
z podziatem na kohorte A (niska dawka RYS) oraz kohorte B (wysoka dawka RYS — wybrana
jako dawka odpowiednia do czesci 2 badania oraz zgodna z zarejestrowang), ekstrahowano

wytgcznie wyniki dla kohorty B i wytgcznie dla tych punktow koncowych, ktérych nie

14 dane wykorzystane w poréwnaniach posrednich
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raportowano w publikacjach wskazanych powyzej, poniewaz data odciecia dla wynikow
przedstawionych w publikacji Baranello 2021 byta wczes$niejsza niz w tych zrodtach
(27.02.2019 r.).

Wyniki uzyskane dla okresu obserwacji wynoszacego 24 miesigce przedstawiono w oparciu o

nastepujace zrodta:

e FIREFISH Part 1 i 2 (Darras 2021) poster — doniesienie konferencyjne zawierajgce
taczne wyniki uzyskane u chorych z czesci 1 badania FIREFISH (kohorta B — dawka
zgodna z zarejestrowang) oraz z czesci 2 tego badania, dla daty odciecia 12.11.2020
roku;

e FIREFISH Part 2 (Darras 2021)_prez — doniesienie konferencyjne zawierajgce wyniki
wytgcznie czesci 2 badania, dla daty odciecia 12.11.2020 roku.

Wyniki zaprezentowano w ponizszych podrozdziatach.
4.1.1. Ocena skutecznosci

Skutecznosc¢ rysdyplamu w populacji chorych na SMA typu 1 zostata oceniona na podstawie

badania FIREFISH wzgledem nastepujgcych punktéw korncowych:

e przezycie chorych (w tym przezycie bez trwatej wentylacji);
e ocena w skali BSID-III;

e ocena w skali HINE-2;

e ocena w skali CHOP-INTEND;

e zachowanie zdolnosci przetykania i karmienia doustnego;

e czestos¢ hospitalizaciji.
Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
4.1.1.1. Przezycie chorych

Ze wzgledu na brak wystarczajgcej liczby zdarzen nie oszacowano mediany czasu do
wystgpienia zgonu lub koniecznosci ciggtej wentylacji zaréwno dla danych pochodzgcych
tacznie z obydwu czesci badania, jak réwniez dla danych pochodzgcych wytgcznie z czeéci 2
[FIREFISH Part 1 i 2 (Servais 2020)_poster/ FIREFISH Part 2 (Servais 2020) oraz FIREFISH
Part 1i 2 (Darras 2021)_poster oraz FIREFISH Part 2 (Darras 2021) prez].
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Uzyskane wyniki wskazujg na bardzo wysokie wskazniki przezycia catkowitego oraz przezycia
wolnego od koniecznosci stosowania wentylacji. W przypadku chorych na SMA typu 1
uzyskanie tak korzystnych wynikéw $wiadczy o wysokiej skutecznosci analizowanej
interwenciji. Co wiecej, nalezy podkresli¢, ze wyniki jednoznacznie wskazujg na utrzymywanie

sie wysokiej skutecznosci leczenia w diugim okresie obserwaciji.

W publikacjach FIREFISH Part 1 i 2 (Darras 2021) poster oraz FIREFISH Part 2 (Darras
2021)_prez podano informacje, ze odpowiednio 91% i 93% niemowlgt biorgcych udziat w

badaniu zyto w 24. mies. leczenia.

U odpowiednio 84,4% oraz 82,9% niemowlat w 24. miesigcu leczenia stwierdzono przezycie
bez koniecznosci trwatej wentylacji (dane tgcznie dla czesci 1 i 2 oraz wytgcznie 2 czesci
badania FIREFISH).

Szczegotowe zestawienie wynikow przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 10.
Ocena przezycia catkowitego i przezycia bez trwatej wentylacji

Badanie
(publikacja)

OBS [mies.] Punkt koncowy

Przezycie chorych

FIREFISH
Part1i2

*k
(Servais 54(93.1)

2020)_poster Przezycie catkowite
FIREFISH 12*
Part 2 (data odciecia danych: 38 (92,7) 41
(Servais 2020) 14.11.2019r.)
FIREFISH
Part 1i2 n
(Servais 51 (87,9) 58
2020)_poster
FIREFISH Part 1 24
i 2 (Darras (data odciecia danych: 49 (84,4)$% 58%%$
2021) poster 12.11.20207r.)
FIREFISH Part 2 VES™*
(Darras 2021) 12%
FIREFISH (data odciecia danych: 35 (85,4)M* 41
Part 2 14.11.2019r.)
(Servais 2020)
FIREFISH Part 2 24
(Darras (data odciecia danych: 34 (82,9) 41

2021) prez 12.11.2020.)

*ekspozycja na RYS (mediana) wyniosta w czesci 1 badania (wyfacznie kohorta B): 22,80 m-ca (zakres:
7,7-27,4) aw czesci 2 badania: 15,24 m-ca (zakres: 1,6-20,1)

**]1 dodatkowy przypadek zgonu odnotowano ok. 3,5 m-ca po przerwaniu terapii RYS (zatrzymanie
krgzenia i niedotlenienie w przebiegu zapalenia ptuc u niemowlecia ptci meskiej w wieku 3 miesiecy i 3




NALA HTA@ Evrysdi® (rysdyplam) w leczeniu rdzeniowego zaniku migéni (SMA) 85

— analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

tygodni w momencie wigczenia do badania, ktéry przerwat leczenie rysdyplamem na skutek decyzji
rodzicéw)

***opisany jako EFS i definiowany jako przezycie bez trwatej wentylacji (np. tracheostomia lub BiPAP
216 h/dobe przez 23 tyg. lub ciggta intubacja przez min. 3 tyg., w przypadku braku lub po wystgpieniu
nagtego, odwracalnego zdarzenia)

~spodréd pozostatych 7 chorych 3 spetniato kryteria trwatej wentylacji a u 4 odnotowano zdarzenia
zakonczone zgonem (1 dziecko: zatrzymanie krgzenia z niewydolnoscig oddechowg u dziecka
wentylowanego w nocy — BiPAP<16h/dobe, 2 dzieci: zapalenie ptuc, 1 dziecko: ostra niewydolnosé
oddechowa — zwigzana z przebiegiem SMA1 i obcigzeniem chorobami wspéfistniejgcymi); odnotowane
zdarzenia zostaty uznane za niezwigzane z RYS i wynikajgce wtdrnie z przebiegu choroby

Msposrédd pozostatych 6 chorych 3 spetniato kryteria trwatej wentylacji (jak opisane powyzej) a u 3
odnotowano zdarzenia zakohczone zgonem

#w publikacji podano informacje, ze odsetek chorych niewymagajacych stosowania ciagtej wentylacji
wynosit 92% (oszacowane za pomocg metody Kaplana-Meiera, 95% CIl: od 78% do 97%), liczba
chorych niewymagajgcych stosowania nieinwazyjnego lub inwazyjnego wspomagania oddychania
wyniosta 10 (24,4%; 95% CI: 12%; 40%), przy czym w przypadku 27 (65,9%) niemowlat profilaktycznie
zastosowano wentylacje, a u 1 (2,4%) niemowlecia, ktére wczesniej otrzymywato ciggta wentylacje,
zastosowano BiPAP przez 216 h/dobe. Zmniejszenie kata fazowego o co najmniej 30 stopni
odnotowano u 14 (34,1%) niemowlat (95% CI: 20%; 51%).

$liczba chorych obliczona na podstawie odsetka podanego w publikacji (84%)

$$dane dla 6 chorych zostaty ocenzurowane, ze wzgledu na to, ze w momencie odciecia danych nie
osiggneli oni 30. miesigca zycia

41.1.2. BSID-ll

Ocena funkcji motorycznych w skali BSID-Ill stanowita w badaniu FIREFISH pierwszorzedowy
punkt koncowy. Dane dotyczgce naturalnego przebiegu choroby u dzieci chorych na SMA typu
1 wskazujag, ze w przypadku braku leczenia nigdy nie osiggajg samodzielnosci w siedzeniu
bez podparcia. Jak wskazujg wyniki uzyskane u chorych poddanych terapii RYS punkt
koncowy zdefiniowany jako siedzenie bez podparcia przez co najmniej 5 sekund osiggneto ok.
33% chorych w czasie 12. miesiecy a po 24 miesigcach liczba chorych, u ktérych odnotowano
uzyskanie tego efektu zdrowotnego byta niemal dwukrotnie wyzsza i wyniosta ok. 60%. Dane
przedstawione oddzielnie dla czesci 2 badania sg w petni zgodne z tymi, ktére przedstawiono

tacznie dla obydwu czesci badania.

Z kolei punkt koncowy zdefiniowany jako umiejetno$¢ siedzenia bez podparcia przez co
najmniej 30 sekund osiggneto 19% chorych w czasie 12 miesiecy i ok. 40% w czasie 24
miesiecy (wyniki tgcznie dla obydwu czesci badania). Analogiczne rezultaty odnotowano w
przypadku danych zaprezentowanych wytgcznie dla czesci 2 badania. W czasie 12 tygodni
punkt koncowy odnotowano u ok. 17% chorych, podczas gdy po 24 tygodniach byto to juz ok.
44% chorych.

W publikacji FIREFISH Part 2 (Darras 2021) podano informacje, ze zadne dziecko nie
osiggneto umiejetnosci czworakowania na brzuchu, samodzielnego stania oraz

samodzielnego siedzenia. Podkreslono jednak, ze wyniki zawarte w ww. publikacji omawiajg
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tylko 6 pozycji skali BSD-III, dlatego tez nie odzwierciedlajg najtrudniejszych osiggnietych
kamieni milowych. Najtrudniejszym osiggnietym kamieniem milowym byta umiejetnos¢ obrotu
Z boku na plecy, ktérg uzyskato 56,1% dzieci.

W publikacji Baranello 2021 (dotyczacej czesci 1 badania FIREFISH) wskazano ponadto, ze
mediana zmiany wyniku w skali BSID-Ill (podskala oceny motoryki duzej) w kohorcie B po 12
miesigcach wzgledem wartosci poczatkowej wyniosta 6,5 (zakres: -3,0; 11,0) punktéw. Co
istotne, autorzy badania wskazuja, iz stopniowy wzrost tej wartosci juz od pierwszej wizyty
kontrolnej po rozpoczeciu leczenia, ktéra miata miejsce po 4 miesigcach do 12 miesigca
leczenia.

Szczegdbtowe zestawienie wynikow przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 11.
Ocena funkcji motorycznych w skali BSID-III

Badanie

(publikacija) OBS [mies.] Punkt koricowy

BSID-llI

FIREFISH
Part1i2

12*

. . *kk
(Servais (dateijf)dl(iezc(l)ig??ych. 19 (32,8) 58
2020)_poster o '
FIREFISH Part 1 i 24
2 (Darras (data odciecia danych: | _ _ 35 (60,3) 58"
2021) poster 12.11.20207r.) Siedzenie bez podparcia przez
=5 sek.**
FIREFISH Part 2 12
(data odciecia danych: 12 (29,3) 41
(Dl 2020 14.11.20191.)
FIREFISH Part 2 24
(Darras (data odciecia danych: 25 (61,0) 41
2021) prez 12.11.20207.)
FIREFISH Part 1 i 12
2 (Darras (data odciecia danych: 11 (19,0) 87
2021)_poster 12.11.2020 r.).
FIREFISH Part 1 i 24
2 (Darras (data odciecia danych: 23 (39,7) s8n
2021)_poster 12.11.20201.) Siedzenie bez podparcia przez
FIREFISH Part 2 12 =30 sek.
(Darras (data odcigcia danych: 7(7.1) 4l
2021) prez 14.11.2019r.)
FIREFISH Part 2 24
(Darras (data odcigcia danych: 18 (43.9) 4l

2021) prez 12.11.20207r.)

*ekspozycja na RYS (mediana) wyniosta w czesci 1 badania (wytgcznie kohorta B): 22,80 m-ca (zakres:
7,7-27,4) a w czesci 2 badania: 15,24 m-ca (zakres: 1,6-20,1)

**Qcena byla przeprowadzana w osrodkach badawczych i weryfikowana centralnie na podstawie
nagrania wideo przez 2 niezaleznych badaczy dane dla populacji ITT

***yjeto wyniki dla 4 dzieci, ktére zmarty

"dane dla populacji ITT

W publikacji Darras 2021 opisujgcej wyniki badania FIREFISH z czesci 2 badania
przedstawiono zmiane wyniku w skali BSID-IIl wzgledem warto$ci poczagtkowej. Mediana
wzrostu wyniku w analizowanej skali wyniosta 7, co Swiadczy o wysokiej skutecznosci

analizowanej interwenciji.

Dane przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 12.
Zmiana funkcji motorycznych w skali BSID-Ill wzgledem wartosci poczatkowej

RYS
OBS [mies ] Punkt koncowy Mediana (zakres)

Badanie
(publikacja)

Zmiana wzgledem wartos¢ poczatkowej w skali BSID-III [pkt.]

12 Zmiana wzgledem wartosé
(data odciecia danych: poczatkowej w skali BSID-III, 7 (-1; 21)
14.11.2019r.) mediana (zakres)

FIREFISH Part 2
(Darras 2021)

4.1.1.3. HINE-2

Ocena funkcji motorycznych w skali HINE-2 odnosi sie do osiggania przez chorych kolejnych

kamieni milowych rozwoju.

Ogoétem kamienie milowe w rozwoju motorycznym osiggneto w czasie 12 miesiecy ok. 78%
chorych poddanych terapii RYS, co swiadczy o wysokiej skutecznosci analizowanej interwencji
u chorych na SMA typu 1. Dane dla 24-miesiecznego okresu obserwacji wskazujg, ze
odpowiednio u 83% niemowlagt (48 sposrdd 58, ktore ukonczyty 1 i 2 czes¢ badania) oraz u
85% niemowlat (35 sposrdd 41, ktére ukonczyly 2 cze$¢ badania) odnotowano wystgpienie
odpowiedzi na leczenie wedtug skali HINE-2%. Wyniki te wskazujg na wysokg skuteczno$¢
analizowanej interwencji oraz wyrazny wzrost liczny chorych uzyskujgcych kontrole choroby
ogotem w czasie. Nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, iz w poszczegolnych domenach oceny w
ramach kazdej z kategorii w skali HINE-2 w przypadku, kiedy odsetek chorych, u ktérego
odnotowano dane osiggniecie byt nizszy w czasie 24 miesiecy w poréwnaniu do 12 miesiecy,
nalezy zwrdci¢ uwage na najtrudniejszy w ramach analizowanej kategorii efekt zdrowotny —
najczesciej redukcja odsetka chorych w czasie 24 miesiecy wzgledem uzyskanego w czasie
12 miesiecy swiadczyta wytgcznie o osiggnieciu przez chorych trudniejszego kroku milowego
a nie o pogorszeniu stanu zdrowia. Swiadczy o tym réwniez wynik w skali HINE-2 ogétem,

ktéry osiggneto wiecej chorych w czasie 24 miesiecy niz w czasie 12 miesiecy.

W trakcie 12-miesiecznego okresu obserwacji zdolnos¢ do kontroli gtowy uzyskano ogétem u

ok. 76% chorych. Co istotne, utrzymanie gtowy pionowo przez caly czas odnotowano u ok.

15 Niemowleta klasyfikowano jako odpowiadajgce na leczenie, jesli w przypadku przewazajgcych
kamieni milowych odnotowano poprawe. Poprawe zdefiniowano jako =22-punktowy wzrost zdolnosci do
kopniecia (lub osiggniecie maksymalnego wyniku) lub =1-punktowy wzrost w zakresie kontroli gtowy,
obracania sie, siedzenia, raczkowania, stania lub chodzenia. Pogorszenie zdefiniowano jako =2
punktowy spadek zdolnosci do kopniecia (lub osiagniecie najnizszego wyniku) lub =1-punktowy spadek
w zakresie kontroli glowy, obracania sieg, siedzenia, raczkowania, stania lub chodzenia.
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47% chorych. Po 24 miesigcach odsetek ten wynosit ok. 64%. Umiejetnos¢ siedzenia ogotem
stwierdzono po 12 miesigcach u ok. 62% chorych. Odsetek dzieci siedzgcych stabilnie w

czasie 12 miesiecy wynosit ok. 21% a po 24 miesigcach wzrést do ok. 28%.

Wynik skali HINE-2 w zakresie zdolnosci do obracania sie rowniez wskazujg na wysokg
skuteczno$¢ analizowanej interwencji — kamien milowy ogdtem osiggneto po 12 miesigcach
ok. 57% dzieci.

W badaniu FIREFISH uczestnikami byly najmiodsze dzieci, co jest istotne dla prawidtowe;j
oceny osiggania przez nie takich kamieni milowych jak stanie oraz chodzenie. Ocene te
bezwzglednie nalezy odnosi¢ do dzieci zdrowych i prawidtowo rozwijajgcych sie, ktére w wieku
ok. 7 miesiecy réwniez czesto jeszcze nie stojg oraz najczesciej jeszcze nie chodzag
samodzielnie. W badaniu wykazano, ze po 12 miesigcach leczenia RYS ogotem kamien
milowy w postaci stania ogétem odnotowano u ok. 17% dzieci a w postaci chodzenia — u ok.
2%. Po 24 miesigcach zaobserwowano znaczny wzrost odsetka dzieci, u ktérych odnotowano
osiggniecie umiejetnosci stania z podparciem w poréwnaniu z odsetkiem odnotowanym w

czasie 12 miesiecy (wzrost z ok. 3,5% do ok. 12%).

Dodatkowo, z publikacji Baranello 2021 uzyskano wyniki oceny w skali HINE-2 dla pozostatych
podskal, przy czym byly to wyniki uzyskane wytgcznie w czesci 1 badania FIREFISH.
Wykazano m.in., ze sprawnos$¢ chwytu w postaci uzywania palca wskazujgcego i kciuka
(chwyt niedojrzaty) stwierdzono u ok. 41% chorych a zdolno$¢ kopania w pozycji na plecach —
u ok. 76% dzieci.

Szczegotowe zestawienie wynikow przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13.
Ocena funkcji motorycznych w skali HINE-2 (osiggnigcie kamieni milowych w rozwoju)

Badanie
(publikacja)

OBS [mies.] Punkt koncowy

HINE-2 (osiagniecie kamieni milowych w rozwoju)

FIREFISH
Part1i2

12*

. (data odciecia danych: 45 (77,6) 58
(EEmEDE 14.11.2019 1)
2020)_poster
FIREFISH Part 1 24 . .
. HINE-2: wynik ogétem
i 2 (Darras (data odciecia danych: y 9 48 (82,8) 58
2021)_poster 12.11.2020r.)
FIREFISH Part 2 12
(data odciecia danych: 32 (78,0) 41

(Darras 2021)

14.11.2019r.)
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. RYS
Bad_anle_: OBS [mies.] Punkt koricowy
(publikacja) n (%) N
FIREFISH Part 2 24
(Darras (data odciecia danych: 35(85,4) 41
2021) prez 12.11.2020r.)
FIREFISH
Part1i2
Corvale - 44 (75,7) 58
APIRELEICE (data odciecia danych: Wynik ogotem
14.11.2019r.)
FIREFISH
Part 2 31 (75,6) 41
(Servais 2020)
FIREFISH 12
Part 1 (data odciecia danych: o 3(17,6) 17
(Baranello 2021) 27.02.20191.) Brak zdolnosci
] " utrzymania gtowy
prosto
SSRGS (yata odciecia danych: 7(17.1) 41
(PEITES 2t 14.11.20191.)
FIREFISH 12%
Tsatratrvlalisz (data odcigcia danych: 17 (29,3) 58
14.11.2019r.)
2020)_poster
FIREFISH Part 1 24
PAEYES (data odciecia danych: HINE-2: 10 (17,2 58
2021)_poster 12.11.20201.) kortm'a Niepewnie
I — glowy
FIREFISH Part 2 12
(data odciecia danych: 13 (31,7) 41
(Dl 202 14.11.20191.)
FIREFISH Part 2 24
(Darras (data odcigcia danych: 8 (19,5 41
2021)_prez 12.11.20207r.)
FIREFISH 19+
Tgtratrvlalis? (data odcigcia danych: 27 (46,6) 58
14.11.2019r.)
2020)_poster
FIREFISH Part 1 24
i 2 (Darras (data odciecia danych: Utrzvmvwanie 37 (63,8)" 58
2021) poster 12.11.20207.) giow))// p)i/c\),\r,]owo
12 caty czas
SSRGS (data odciecia danych: 18 (43,9) 41
(DELEE 2021 14.11.20191.)
FIREFISH Part 2 24
(Darras (data odcigcia danych: 26 (63.4)™ 41
2021)_prez 12.11.2020r.)
FIREFISH
Part1i2
ervals b e 36 (62,1) 58
APWREEEE (data odcigcia danych: siedzenie Wynik ogétem
FIREFISH 27.02.2019.)
Part 2 25 (61,0) 41
(Servais 2020)
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7 RYS
Bgﬁﬁ”'? OBS [mies.] Punkt koncowy
(publikacja) n (%) \
FIREFISH 12
Part 1 (data odciecia danych: 5(29,4) 17
(Baranello 2021) 27.02.2019r.)
Nie siedzi
12
FI(IE{)eEIFrIaSSHZI(D)grlt)Z (data odciecia danych: 13 (31,7) 41
14.11.2019r.)
FIREFISH 1o
Part1i2 o h:
(Servais (data odciecia danych: 9 (15,5) 58
2020)_poster 14.11.2019r.)
FIREFISH Part 1 24
i 2 (Darras (data odciecia danych: Siedzi z 3 (5,2)** 58
2021)_poster 12.11.2020r.) podparciem na
12 biodrach
FI(EEEIaSSHZEgT)Z (data odciecia danych: 7(17,1) 41
14.11.2019r.)
FIREFISH Part 2 24
(Darras (data odciecia danych: 3 (7,3 41
2021) prez 12.11.2020r.)
FIREFISH 10
Part1i2 - .
(Servais (data odciecia danych: 11 (19,0) 58
2020)_poster 14.11.2019r.)
24
FIREFISH Part 1 L
i 2 (Darras (data odciecia danych:. 7 (12,1)* 58
2021)_poster 12.11.2020 r.) — part 1i Siedzi z
2. podparciem
12
ata odciecia danych: ,
FI(FSEEIaSstFcng)Z (data odciecia danych 8 (19,5) 41
14.11.2019r.)
FIREFISH Part 2 24
(Darras (data odciecia danych: 4 (9,8)** 41
2021)_prez 12.11.2020.)
FIREFISH 10+
Part1i2 . .
(Servais (data odciecia danych: 12 (20,7) 58
2020)_poster 14.11.2019r.)
FIREFISH Part 1 24
i 2 (Darras (data odciecia danych: 16 (27,6)** 58
AV TGRS 12.11.2020 1) Siedzi stabilnie
12
ata odciecia danych: ,
F'(Eifr':st'ggrlt)z (data odciecia danych 6 (14,6) 41
14.11.2019r.)
FIREFISH Part 2 24
(Darras (data odciecia danych: 10 (24,4)** 41
2021)_prez 12.11.20207r.)
FIREFISH 1%
I(Dggtrvlalis (data odciecia danych: Ob;?;gz?f w 4 (6,9) 58
2020)_poster 14.11.2019r.)
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7 RYS
Bad_anle_: OBS [mies.] Punkt koncowy
(publikacja) n (%) N
FIREFISH Part 1 24
i 2 (Darras (data odciecia danych: 15 (25,9)* 58
2021)_poster 12.11.2020r.)
FIREFISH Part 2 12
(data odciecia danych: 4(9,8) 41
(PEITES ) 14.11.20191.)
FIREFISH Part 2 24
(Darras (data odciecia danych: 12 (29,3)*** 41
2021)_prez 12.11.2020.)
FIREFISH 12
Part 1 (data odciecia danych: 6 (35,3) 17
(Baranello 2021) 27.02.2019r.)
Nie obraca sie
12
AR At P 2 (data odciecia danych: 15 (36,6) 41
(PEITES 2t 14.11.20191.)
FIREFISH 1o
Tsatratrvlalisz (data odciecia danych: Wynik ogétem 33 (56,9) 58
2020)_poster 14.11.2019r.)
FIREFISH 1o
Tsagtr\};ig (data odciecia danych: 18 (31,0) 58
2020)_poster 14.11.2019r.)
FIREFISH Part 1 24
PAPEUES (data odciecia danych: 18 (31,0)** 58
2021)_poster 12.11.2020 r.) Obraca si na
bok
HINE-2:
FIREFISH Part 2 12 obroty
art (data odciecia danych: 13 (31,7) 41
(PN A 14.11.20191.)
FIREFISH Part 2 24
(Darras (data odciecia danych: 12 (29,3)** 41
2021) prez 12.11.2020r.)
FIREFISH 1o
ngrvlalisz (data odciecia danych: 9 (15,5) 58
2020)_poster 14.11.2019r.)
FIREFISH Part 1 24
i 2 (Darras (data odciecia danych: 4 (6,9)* 58
2021) poster 12.11.20207r.) Obrét z ll)rzucha
na plecy
FIREFISH Part 2 12
(data odciecia danych: 6 (14,6) 41
(BETES 2021 14.11.2019 1)
FIREFISH Part 2 24
(Darras (data odciecia danych: 3 (7,3 41
2021)_prez 12.11.20207r.)
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] RYS
Bad_anle_: OBS [mies.] Punkt koncowy
(publikacja) n (%) N
FIREFISH 1o
?gzratrvlalisz (data odciecia danych: 6 (10,3) 58
2020)_poster 14.11.2019r.)
FIREFISH Part 1 24
i 2 (Darras (data odciecia danych: 23 (39,7)* 58
2021)_poster 12.11.20207r.) Obrét z plecow
na brzuch
12
Al Pl 2 (data odciecia danych: 4 (9,8) 41
(PETES Z0r200) 14.11.2019 r.)
FIREFISH Part 2 24
(Darras (data odciecia danych: 18 (43,9 41
2021) prez 12.11.2020r.)
FIREFISH 12
Part 1 (data odciecia danych: 15 (88,2) 17
(Baranello 2021) 27.02.2019r.) Nie utrzymuje
12 ciezaru ciata
FldSRlalselis (data odciecia danych: 25 (61,0) 41
(PEmmES Z0r0) 14.11.2019 r.)
FIREFISH 10
ngrvlalisz (data odciecia danych: 10 (17,2) 58
14.11.2019r.)
2020)_poster Wynik ogétem
FIREFISH 12*
Part 2 (data odciecia danych: 9 (22,0) 41
(Servais 2020) 14.11.2019r.)
FIREFISH 10+
ngrvlf;isz (data odciecia danych: 8 (13,8) 58
2020)_poster 14.11.2019r.)
FIREFISH Part 1 24 HINE-2:
i 2 (Darras (data odciecia danych: stanie 9 (15,5)** 58
2021) poster 12.11.20207r.) Utrzymuje ciezar
ciata
FIREFISH Part 2 12
(data odciecia danych: 7(17,1) 41
(PN A 14.11.2019 r.)
FIREFISH Part 2 24
(Darras (data odciecia danych: 5(12,2)** 41
2021)_prez 12.11.20207r.)
FIREFISH 1%
'(Dggtrvl;is (data odciecia danych: 2(3,4) 58
2020)_poster 14.11.2019r.)
FIREFISH Part 1 24 Stoi z
i 2 (Darras (data odciecia danych: podparciem 7 (12,1)* 58
2021)_poster 12.11.2020r.)
FIREFISH Part 2 12
(data odciecia danych: 2(4,9) 41
(PEUES A 14.11.2019 1)
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- RYS
Bad_anle_: OBS [mies.] Punkt koncowy
(publikacja) n (%) N
FIREFISH Part 2 24
(Darras (data odciecia danych: 6 (14,6)* 41
2021) prez 12.11.2020r.)
FIREFISH Part 2 12 Stoi bez
(Darras 2021) (datiidﬁ?zc('ﬁg r:r;ych: podparcia 0(0,0) 4L
12 Nie mozna
Fl(giliszzl(D)gl:’Lt)z (data odcigcia danych: przetestowac / 4(9,8) 41
14.11.20197r.) nie wykonano
FIREFISH
Part1i2
(Servais 12* 1@n 58
AVIREEEIS (data odciecia danych: Wynik ogétem
Part 2 1(2,4) 41
(Servais 2020)
FIREFISH 12
Part 1 (data odciecia danych: 0(0,0) 17
aranello .02. r.
B llo 2021 27.02.2019
FIREFISH Part 1 24
i 2 (Darras (data odciecia danych: 11,7y 58
2021)_poster 12.11.2020r.) Chodzi 2
12 podparciem
FldSRlalselis (data odciecia danych: 0(0,0) 41
(BelEs 2021 14.11.2019 r.)
FIREFISH Part 2 24
(Darras (data odciecia danych: 1(2,4)* 41
2021)_prez 12.11.20207r.) HINE-2:
FIREFISH 12 chodzenie
Part 1 (data odcigcia danych: 0(0,0) 17
(Baranello 2021) 27.02.2019)) Chodzi bez
12 podparcia
ANl A (data odciecia danych: 0(0,0) 41
(PErEs 2021 14.11.20191.)
FIREFISH 12
Part 1 (data odciecia danych: . . 16 (94,1) 17
(Baranello 2021) 27.02.2019r.) Nie mozna /
przetestowac
12 nie wykonano
ARSIl (data odcigcia danych: 37 (90,2) 41
(PErTES 2021 14.11.2019 1)
FIREFISH 1%
'(Dggrvl;isz (data odcigcia danych: 1(1,7) 58
2020 14.11.2019r.) Buia sie/podbiia
)_poster Jna n%gach J
12
ARl A (data odciecia danych: 1(2,4) 41
(PErTES 2021 14.11.2019 1)
HINE-2:
chwyt Brak chwytu 1(5,9) 17
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3 RYS
Bad_anle_: OBS [mies.] Punkt koncowy
(publikacja) n (%) N
Uzywa catej reki 3(17,6) 17
Uzywa palca
wskazujgcego i
kciuka, ale chwyt 7(412) w7
jest niedojrzaty
Chwyt cegowy 5(29,4) 17
Nie kopie 4 (23,5) 17
FIREFISH 12
Part 1 (data odciecia danych: Kopie w
(Baranello 2021) 27.02.2019r.) poziomie (nogi 7 (14,2) 17
HINE-2: nie unoszg sie)
zdolnosé —
k°pan.'.a w Kopie plpnowo w 3(17,6) 17
pozycji na gore
plecach
Dotyka nogi 0 (0,0) 17
Dotyka palcow 2(11,8) 17
14 (82,4) 17
Nie podnosi
12 gtowy
FI(EEEESHZZET)Z (data odciecia danych: 35 (85,4) 41
14.11.2019r.)
FIREFISH 12
Part 1 (data odciecia danych: 2(11,8) 17
(Baranello 2021) 27.02.2019r.)
Na tokciu
12
Fl(ggﬁlasstF(;gT)Z (data odciecia danych: 1(2,4) 41
14.11.2019r.)
FIREFISH 12
Part 1 (data odciecia danych: 0(0,0) 17
(Baranello 2021) 27.02.2019r.) HINE.2: Na wyciqgnietej
12 raczkowanie dioni
Fl(ggﬁlasstF(;gT)Z (data odciecia danych: 1(2,4) 41
14.11.2019r.)
FIREFISH 12
Part 1 (data odciecia danych: 0(0,0) 17
(Baranello 2021) 27.02.2019)) Piasko na
12 brzuchu
FI(EEEIaSSHQF(;gT)Z (data odciecia danych: 0 (0,0) 41
14.11.2019r.)
FIREFISH 12
Part 1 (data odcigcia danych: 0(0,0) 17
(Baranello 2021) 27.02.2019)) Na rekach i
12 kolanach
FI(ISEEI:SH;ST)Z (data odcigcia danych: 0 (0,0) 41
14.11.2019r.)
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Badanie
(publikacja)

OBS [mies.] Punkt koncowy

12 Nie mozna
(data odciecia danych: przetestowac /
14.11.2019r.) nie wykonano

*ekspozycja na RYS (mediana) wyniosta w czeéci 1 badania (wytgcznie kohorta B): 22,80 m-ca (zakres:
7,7-27,4) a w czesci 2 badania: 15,24 m-ca (zakres: 1,6-20,1)

**|iczba chorych obliczona na podstawie odsetka podanego w publikaciji

*** [iczba chorych obliczona na podstawie odsetka podanego w publikacji z doktadnoscig do 1 miejsca
po przecinku (wartosci zgodne)

FIREFISH Part 2
(Darras 2021)

4.1.1.4. CHOP-INTEND

Wyniki badania FIREFISH wykazaty istotng kliniczng poprawe wyniku w skali CHOP-INTEND
(poprawa o co najmniej 4 punkty) u ok. 90% chorych w czasie 12 miesiecy.

Uzyskanie wyniku w tej skali wynoszgcego co najmniej 40 punktéw mozna przypisaé
skuteczno$ci terapii, poniewaz tak wysoki wynik u chorych na SMA typu 1 nie poddanych
terapii obserwuje sie bardzo rzadko (u ok. 7-9% chorych). Tak zdefiniowang skutecznos¢
leczenia odnotowano u ok. 57% chorych w czasie 12. miesiecy oraz u ok. 74% chorych w

czasie 24 miesiecy.

Najwiecej chorych osiggneto wynik w skali CHOP-INTEND wynoszgcy co najmniej 40 punktow
w kazdym analizowanym punkcie czasowym. Nalezy jednak podkresli¢, ze blisko potowa
chorych w 24 miesigcu osiggneta wynik wynoszagcy co najmniej 50 punktéw. Zaden chory w
12 mies. leczenia nie osiggngt wyniku =260 punktdéw — w 24 miesigcu natomiast odsetek

chorych z takim wynikiem wynosit ok. 9%.

Dodatkowo, na podstawie publikacji Baranello 2021 wykazano réwniez wysokg skutecznosé
terapii RYS w zakresie kontroli gtowy w czasie 12 miesiecy, gdzie wynik wynoszacy co
najmniej 3 punkty stwierdzono u ok. 53% chorych. Z kolei w publikacji Darras 2021, w ktérym
przedstawiono dla tego punktu koncowego wynik dla chorych z czesci 2 badania, odsetek ten

wynidst ok. 54%.

Szczegotowe zestawienie wynikow przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 14.
Ocena funkcji motorycznych w skali CHOP-INTEND
i RYS
Bsclj!eklmg OBS [mies.] Punkt koncowy
(publikacja) n (%) N
CHOP-INTEND
FIREFISH 10+
LG L . z (data odciecia danych: 52 (89,7) 58
(ST 14.11.20191.)
2020)_poster Poprawa o 24 pkt.
12
FI(EEEESHZEET)Z (data odciecia danych: 37 (90,2) 41
14.11.2019.)
FIREFISH 10
el (data odciecia danych: 33 (56,9) 58
(el 14.11.2019 .)
2020)_poster T )
FIREFISH Part 1 24
i 2 (Darras (data odciecia danych: 43 (74,10 58
V2L esEr 12.11.2020 1.) Uzyskanie wyniku 240 pkt.
12
FI(EIaE::rI;SSH;;grlt)Z (data odciecia danych: 23 (56,1) 41
14.11.2019.)
FIREFISH Part 2 24
(Darras (data odciecia danych: 31 (75,6)$ 41
2021) prez 12.11.2020.)
FIREFISH Part 1 12
i 2 (Darras (data odciecia danych: 9 (15,5) M 58
2021) poster 12.11.2020r.)
FIREFISH Part 1 24
i 2 (Darras (data odciecia danych: 28 (48,3)™M 58
2021) poster 12.11.20207r.) . .
— Uzyskanie wyniku =50 pkt.
FIREFISH Part 2 12
(EYES (data odciecia danych: 8 (19,5) 41
2021)_prez 12.11.20207.)
FIREFISH Part 2 24
(Darras (data odciecia danych: 18 (43,9)$3 41
2021)_prez 12.11.2020r.)
FIREFISH Part 1 12
i 2 (Darras (data odciecia danych: 0 (0,0) 58
2021) poster 12.11.20207r.)
FIREFISH Part 1 24
i 2 (Darras (data odciecia danych: 5 (8,6)™ 58
2021)_poster 12.11.2020r.) ) i
Uzyskanie wyniku 260 pkt.
FIREFISH Part 2 12
(Darras (data odciecia danych: 0(0,0) 41
2021) prez 12.11.2020r.)
FIREFISH Part 2 24
(Darras (data odciecia danych: 4(9,8)$$$ 41

2021)_prez

12.11.2020.)
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Badanie
(publikacja)

FIREFISH 12

OBS [mies.] Punkt koncowy

Part 1 (data odciecia danych: 9 (52,9) 17
(Baranello 2021) 27.02.2019r.) Kontrola glowy (uzyskanie wyniku
12 >3 pkt. w zakresie kontroli gtowy)

AIREAIIA 25 2 (data odciecia danych: 22 (53,7) 41

(Darras 2021)

14.11.2019r))

*ekspozycja na RYS (mediana) wyniosta w czesci 1 badania (wytgcznie kohorta B): 22,80 m-ca (zakres:
7,7-27,4) a w czesci 2 badania: 15,24 m-ca (zakres: 1,6—20,1)

**zgodnie z publikacjg FIREFISH Part 2 (Darras 2021)_prez 20% chorych uzyskato wynik =50 pkt.
Aiczba chorych obliczona na podstawie odsetka podanego w publikacji (74%)

Mliczba chorych obliczona na podstawie odsetka podanego w publikacji (48%)

AMAliczba chorych obliczona na podstawie odsetka podanego w publikacji (9%)

AAiczba chorych obliczona na podstawie odsetka podanego w publikaciji (16%)

$liczba chorych obliczona na podstawie odsetka podanego w publikacji (76%)

$3liczba chorych obliczona na podstawie odsetka podanego w publikacji (44%)

$$$liczba chorych obliczona na podstawie odsetka podanego w publikacji (10%)

W publikacji FIREFISH Part 1 i 2 (Darras 2021)_poster oraz FIREFISH Part 2 (Darras
2021)_prez podano takze informacje, zgodnie z ktdérg mediana zmiany wyniku w skali
CHOP-INTEND wzgledem wartosci poczatkowych wynosita odpowiednio 20 i 27 punktow,
odpowiednio w 12. i 24. miesigcu leczenia.

Nalezy takze podkresli¢, ze w przypadku wszystkich czterech niemowlat, ktére wymagaty
stosowania trwatej wentylacji (j. stosowania tracheostomii lub BiPAP =16 godzin dziennie
przez >3 tygodnie lub ciggtej intubaciji przez >3 tygodnie, przy braku lub po ustgpieniu ostrego,
odwracalnego zdarzenia niepozgdanego), odnotowano poprawe w skali CHOP-INTEND w 24.

miesigcu leczenia.

Zmiane wyniku w skali CHOP-INTEND w czasie 12 miesiecy leczenia przedstawiono na
wykresie ponizej. Zaprezentowane dane przedstawiajg jednoznaczny trend wzrostowy w
zakresie poprawy wyniku w skali CHOP-INTEND w czasie.
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Rysunek 7.
Zmiana wyniku w skali CHOP-INTEND wzgledem wartosci poczatkowej

30 Srednia zmiana wyniku w skali CHOP-INTEND

25
20
15
10

5 Prég odpowiedzi

e e e i (poprawa o >4 pkt)

CHOP-INTEND wzgledem wartosci poczatkowej

0 2 4 6 8 10 12
Miesigce

Srednia (95% CI) zmiana catkowitego wyniku w skal

Chorzy (n) 41 34 36 38 37 38 38

Data odciecia danych: 14.11.2019 r.
Zrodto: FIREFISH Part 2 (Darras 2021)

4.1.1.5. Zachowanie zdolnosci przetykania oraz karmienia doustnego

Wyniki badania FIREFISH wskazujg na wysokg skutecznos¢ analizowanej interwencji
w zakresie odsetka chorych, u ktérych w czasie 12 miesigcy zachowano zdolnos¢ przetykania.

Umiejetnos¢ ta zostata zachowana w diuzszym, 24 miesiecznym okresie obserwaciji.

W zakresie zachowania mozliwosci karmienia doustnego oceniano zaréwno zachowanie tej
umiejetnosci ogétem, jak i zachowanie zdolnoéci do karmienia doustnego przez zgtebnik lub
za pomocg rurki do karmienia. Wykazano, ze w czasie pierwszych 12 miesiecy ok. 91%
chorych mogta by¢ karmiona doustnie a po 24 miesigcach odsetek ten wynosit 92,3%. Z kolei
odsetki chorych, ktorzy mogli by¢ karmieni doustnie przez zgtebnik lub za pomocg rurki do

karmienia wyniosty w czasie 12 i 24 miesiecy odpowiednio ok. 76% i ok. 79%.

Szczegotowe zestawienie wynikow przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 15.
Ocena zdolnosci przetykania i karmienia doustnego

i RYS
Ba"!a”'e. OBS [mies.] Punkt koncowy
(publikacja) n (%) N
Przelykanie
FIREFISH 10+
?S(retr\}z;isz (data odciecia danych: 51 (94,4) 54
14.11.2019r.)
2020)_poster
FIREFISH Part 1 24
i 2 (Darras (data odciecia danych: _ _ 50 (96,2) 521
2021) poster 12.11.2020r.) Zachowanie zdolnosci
przetykania
FIREFISH 12*
Part 2 (data odciecia danych: 36 (94,7) 38
(Servais 2020) 14.11.2019r.)
FIREFISH Part 2 24
(Darras (data odciecia danych: 36 (94,7) 38w
2021)_prez 12.11.2020r.)
Karmienie doustne
FIREFISH 10
ngr\};;isz (data odciecia danych: 49 (90,7) 54
14.11.2019r.)
2020)_poster
24
FIREFISH Part 1 L )
i 2 (Darras 1(331“; ggg'g?'? d%?r/tdl]'i 48 (92,3) 521
AN TaEEIED o 2_' Zdolnos¢ do karmienia doustnie
FIREFISH Part 2 12
(data odciecia danych: 34 (89,5) 38
(BEtEes 2021 14.11.20191.)
FIREFISH Part 2 24
(Darras (data odciecia danych: 35(92,1) 38w
2021) prez 12.11.2020r.)
FIREFISH 10
I(Dggr\}z;isz (data odciecia danych: 41 (75,9)** 54
2020)_poster 14.11.2019r.)
FIREFISH Part 1 24
2651(Darras (data odcigcia danych: | 745in08¢ do karmienia doustnego 41 (78.8)™ 52"
)_poster 12.11.2020r.) przez zgtebnik lub za pomocg
FIREFISH 12* rurki do karmienia
Part 2 (data odcigcia danych: 28 (73,7)*** 38
(Servais 2020) 14.11.20197r.)
FIREFISH Part 2 24
(Darras (data odciecia danych: 29 (76,3)# 38
2021)_prez 12.11.2020r.)
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*ekspozycja na RYS (mediana) wyniosta w czeéci 1 badania (wytgcznie kohorta B): 22,80 m-ca (zakres:
7,7-27,4) a w czesci 2 badania: 15,24 m-ca (zakres: 1,6-20,1)

**sposdrod nich 8 dzieci byto karmionych w sposdb mieszany z wykorzystaniem zgtebnika oraz 5
wytgcznie z wykorzystaniem zgtebnika

***sposrod nich 6 dzieci bylo karmionych w sposdb mieszany z wykorzystaniem zgtebnika oraz 4
wytgcznie z wykorzystaniem zgtebnika

Adane sg dostepne dla 52 chorych (17 niemowlat biorgcych udziat w badaniu FIREFISH part 1 kohorta
B oraz 41 niemowlat biorgcych udziat w badaniu FIREFISH part 2), z zwigzku z tym, iz odnotowano 6
zgonow przed przeprowadzeniem oceny skutecznos$ci leczenia. Jedno niemowle zmarto okoto 3,5
miesigca po zaprzestaniu leczenia

~siedmioro niemowlgt karmionych doustnie w potaczeniu ze stosowaniem zgtebnika; cztery niemowleta
karmione wylgcznie przez zgtebnik

MAdane dla 38 chorych, ktérzy zyli w 24 miesigcu leczenia (w czesci 2 badania)

#szescioro niemowlgt karmionych doustnie w potgczeniu ze stosowaniem zgtebnika; troje niemowlat
karmione wytgcznie przez zgtebnik

4.1.1.6. Hospitalizacje

W badaniu FIREFISH hospitalizacje analizowano jako liczbe nocy spedzonych w szpitalu. W
czasie 12 miesiecy ok. 48% chorych nie wymagata hospitalizacji a w czasie 24 miesiecy byto
to ok. 34% chorych.

W czasie 12 miesiecy okoto 10% chorych wymagata pobytu szpitalnego w zakresie od 1 do 3
nocy. Dodatkowo w publikacji FIREFISH Part 1 i 2 (Darras 2021) poster podano takze
informacje, ze liczba hospitalizacji, zdefiniowana jako liczba pobytéw w szpitalu trwajgcych =1
noc, w 12-miesiecznym okresie obserwacji wyniosta 68, natomiast w okresie od 12. do 24.
miesigca odnotowano ogdtem tylko 31 hospitalizacjit®. Oznacza to, ze liczba hospitalizacji
zmniejszyta sie okoto potowe miedzy pierwszym a drugim 12-miesiecznym okresem leczenia,

co wskazuje na dlugoterminowg skutecznosc¢ rysdyplamu.
Najdtuzej (powyzej 22 nocy) hospitalizacji wymagato 15,5% uczestnikéw badania.

Szczegdbtowe zestawienie wynikow przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 16.
Ocena czestosci hospitalizaciji

_ RYS
Badanie OBS [mies.] Punkt konncowy

(publikacja) n (%)

Hospitalizacje [liczba nocy]**

FIREFISH 12*
Part1i2 (data odciecia danych: 28 (48,3)
(Servais 2020)_poster 14.11.2019r.)

16 zgodnie z publikacjg FIREFISH Part 2 (Darras 2021)_prez przedstawiajgcg wyniki dla uczestnikéw
czesci 2 badania, w okresie tym odnotowano dodatkowe (nowe) 22 hospitalizacje
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; RYS
Bg?i”'? OBS [mies.] Punkt koricowy
(publikacja) n (%) \

24

(data odciecia danych: 20 (34,5) 58
12.11.2020r.)

FIREFISH 12*
Part 2 (data odciecia danych: 20 (48,8) 41
(Servais 2020) 14.11.2019r.)

24
FIREFISH Part 2 (Darras
2021) preé (data odciecia danych: 14 (34,1) 41

12.11.2020 1.)

FIREFISH Part 1i 2
(Darras 2021) poster

FIREFISH
Part 1i2 6 (10,3) 58
(Servais 2020)_poster

FIREFISH
Part 2 3(7,3) 41
(Servais 2020)

1-3

FIREFISH
Part1i2 2(3,4) 58
(Servais 2020)_poster

4-7

FIREFISH
Part 2 2 (4,9) 41
(Servais 2020)

FIREFISH

Part 1i2 10 (17,2) 58

(Servais 2020)_poster 12*
] (data odciecia danych: 8-14
FIREFISH 14.11.2019.)
Part 2 5(12,2) 41
(Servais 2020)

FIREFISH
Part1i2 35,2 58
(Servais 2020)_poster

FIREFISH
Part 2 3(7,3) 41
(Servais 2020)

FIREFISH
Part1i2 9 (15,5) 58
(Servais 2020)_poster

FIREFISH
Part 2 8 (19,5) 41
(Servais 2020)

*ekspozycja na RYS (mediana) wyniosta w czesci 1 badania (wytgcznie kohorta B): 22,80 m-ca (zakres:
7,7-27,4) a w czesci 2 badania: 15,24 m-ca (zakres: 1,6-20,1)
**hospitalizacje analizowano w przypadku pobytu szpitalnego trwajacego co najmniej 1 noc

15-21

222

W publikacji dotyczacej fgcznie wynikow czesci 1 i 2 badania FIREFISH (data odciecia danych:
12.11.2020 r.) przedstawiono wskaznik hospitalizacji przypadajgcy na pacjentolata, ktéry byt
bardzo niski i wyniost 1,24. Wartos¢ tego wskaznika zmniejszata sie w czasie, osiggajgc po 24
miesigcach wskaznik wynoszgcy 0,92. Analogiczne wyniki uzyskano ws$rdéd chorych
uczestniczgcych wytgcznie w 2 czesci badania FIREFISH.
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Dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17.
Ocena wskaznika hospitalizacji

RYS
OBS [mies.] Punkt koncowy Wskaznik
(95% ClI)

Badanie
(publikacja)

Wskaznik hospitalizacji

FIREFISH Part 12
(SIZABEUES  (data odciecia danych: 1,24 (b/d) 58
2021)_poster 12.11.2020r.)

FIREFISH Part 24
SZAGEUES  (data odciecia danych: 0,92 (b/d) 58
2021)_poster 12.11.2020r.)

FIREFISH Part 12*
PACEIET (data odciecia danych: 1,3(1,02; 1,65) 41
2020)_poster 14.11.2019r.)

Liczba hospitalizacji/pacjentorok

FIREFISH Part 24

2 (Darras (data odcigcia danych: 0,94 (b/d) 41
2021) prez 12.11.2020r.)

*ekspozycja na RYS (mediana) wyniosta w czesci 2 badania: 15,24 m-ca (zakres: 1,6—20,1)

4.1.2. Ocena bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo rysdyplamu w populacji chorych na SMA typu 1 zostato ocenione na

podstawie badania FIREFISH wzgledem nastepujgcych punktéw koncowych:

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujacych kategorii punktéw korncowych:

* zgony;

e zdarzenia niepozadane;

e zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem;
e ciezkie zdarzenia niepozgdane;

e ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem.

Szczegotowo wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
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4.1.2.1. Zgony

W badaniu FIREFISH w trakcie 24-miesiecznego okresu obserwacji odnotowano tgcznie 6
zgonow. Nalezy podkresli¢, ze w okresie miedzy 12. a 24. miesigcem leczenia nie odnotowano

zadnego zgonu.
Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18.
Czestos¢ wystepowania zgonéw

Badanie
(publikacja)

OBS [mies.]

Zgony ogotem

24

(data odcigcia danych: 6 (10,3)* 58
12.11.2020r.)

24

FIREFISH Part 1i 2
(Darras 2021)_poster

Zgony ogotem

FIREFISH Part 2 (Darras
2021) prez( (data odciecia danych: 3(7,3) 41

12.11.2020r.)
*jedno niemowle zmarto okoto 3,5 miesigca po zaprzestaniu leczenia

4.1.2.2. Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozgdane odnotowano u ok. 98% chorych w czasie 12 miesiecy i u wszystkich
chorych w czasie 24 miesiecy. U Zadnego chorego nie stanowity one przyczyny zakonczenia
leczenia a tylko u 3,4% chorych w czasie 24 miesiecy doprowadzity do zmiany dawkowania /
przerwania stosowania leku. W czasie 24 miesiecy odnotowano ogoétem ok. 9% chorych, u
ktérych wystgpito zdarzenie niepozgdane zakonczone zgonem. W przypadku tych zdarzen

stwierdzono brak zwigzku z leczeniem. Wystgpity one w nastepstwie SMA.

Zdarzenia niepozgdane w 3.-5. stopniu nasilenia odnotowano u ok. 54% w czasie 12 miesiecy

oraz u ok. 59% w czasie 24 miesiecy.

Nalezy podkresli¢, iz czestos¢ wystepowania poszczegdlnych zaburzen utrzymywata sie na

statym poziomie lub nieznacznie wzrastata w czasie.

Zdarzeniami niepozgdanymi, ktére odnotowywano najczesciej w czasie 24 miesiecy byly
zakazenia gornych drog oddechowych (u ok. 55% chorych), goragczka (u ok. 53% chorych)
oraz zapalenie ptuc (u ok. 40%). Byty to zdarzenia, ktére odnotowywano najczesciej réwniez
w okresie pierwszych 12 miesiecy leczenia. Nalezy podkresli¢, ze zdarzenia niepozgdane

stanowity odzwierciedlenie choroby podstawowej.
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W publikacji FIREFISH Part 2 (Darras 2021) prez przedstawiono zdarzenia niepozgdane
wystepujgce u =5 chorych. Najczesciej raportowano wystgpienie zakazenia gérnych drég

oddechowych, ktére wystepowato u ok. 50% chorych.

Szczegotowe zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 19.
Ocena czestosci zdarzen niepozadanych
; RYS
Bg?ime OBS [mies.] Punkt koncowy
(publikacja) n (%) \
Zdarzenia niepozadane ogotem
FIREFISH 12*
Part1i2 (data odciecia danych: 57 (98,3) 58
(Servais 2020)_poster 14.11.2019r.)
24
FIRERISHFart 112 (data odciecia danych: 58 (100,0) 58
Darras 2021)_poster : : '
( )P 12.11.20201.) Zdarzenia
5 niepozadane
1 ogotem
FIREFISHZZET)Z (RS (data odciecia danych: 41 (100,0) 41
14.11.2019r.)
24
FIREFISH Part 2 (Darras
2021) prez( (data odciecia danych: 41 (100,0) 41
= 12.11.20207r.)
24
FIREFISH Part L2 (data odciecia danych: 0(0,0) 58
Darras 2021)_poster : '
( )P 12.11.20207.) Zdarzenia
niepozadane
12 .
FIREFISH Part 2 (Darras o . ogotem
2021) (datizcﬁez%ig ::r)\ych. prowadzace do 0(0.0) 4l
— : zakonczenia
24 leczenia
FIREFISH Part 2 (Darras L 0(0.0
2021)_prez (data odciecia danych: 0,0 41
= 12.11.2020r.)
24
FIREFISH Part 1i 2 L . 2(3.4 58
(Darras 2021)_poster (data odcigcia danych: Zdarzenia (3,4)
= 12.11.2020r.) niepozadane
ogotem
12
FIREFISH;;;T)Z (PEmES (data odciecia danych: prov;z::]:li;?]ce do 2(4,9) 41
14.11.2019 1) q v
awkowania
24 Iprzerwania
FIREFISH Part 2 (Darras L. stosowania leku 1(2.4 41
2021)_prez (data odciecia danych: (2,4)
= 12.11.2020r.)
FIREFISH Part 1i 2 24
(Darras 2021)_poster (data odciecia danych: Zdarzenia 5 (8,6)*** 58
= 12.11.2020r.) niepozadane
zakonczone
12 zgonem
FIREFISHZZZ?)Z (Darras (data odcigcia danych: 3 (7,3 41
14.11.2019r.)
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Badanie
(publikacja)

FIREFISH Part 2 (Darras
2021) prez

FIREFISH Part 1i 2
(Darras 2021)_poster

FIREFISH Part 2 (Darras
2021)

FIREFISH Part 2 (Darras
2021)_prez

FIREFISH
Part 1i2
(Servais 2020)_poster

FIREFISH Part 1i 2
(Darras 2021)_poster

FIREFISH
Part 2
(Servais 2020)

FIREFISH Part 2 (Darras
2021) prez

FIREFISH
Part1i2
(Servais 2020)_poster

FIREFISH Part 1i 2
(Darras 2021)_poster

FIREFISH Part 2 (Darras
2021)

FIREFISH Part 2 (Darras
2021) prez

FIREFISH
Part1i2
(Servais 2020)_poster

FIREFISH Part 1i 2
(Darras 2021)_poster

FIREFISH
Part 2
(Servais 2020)

OBS [mies.]

24

(data odciecia danych:
12.11.2020r.)

Punkt koncowy

n (%)

3 (7,3

RYS

41

24

(data odciecia danych:
12.11.2020r.)

12
(data odciecia danych:
14.11.20191.)

24

(data odciecia danych:
12.11.20207r.)

Zdarzenia
niepozadane w
stopniu nasilenia
3.-5.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

12*
(data odciecia danych:
14.11.2019r.)

24

(data odciecia danych:
12.11.2020r.)

12*
(data odciecia danych:
14.11.20191.)

24

(data odciecia danych:
12.11.20207r.)

Zakazenie
gornych drog
oddechowych

34 (58,6)

58

22 (53,7)

41

25 (61,0)

28 (48,3)

41

58

32 (55,2)

58

19 (46,3)

41

22 (53,7)

41

12%
(data odciecia danych:
14.11.2019r.)

24

(data odciecia danych:
12.11.2020r.)

12
(data odciecia danych:
14.11.2019r.)

24

(data odciecia danych:
12.11.2020r.)

Zapalenie ptuc

18 (31,0)

58

23 (39,7)

58

16 (39,0)

41

19 (46,3)

41

12*
(data odciecia danych:
14.11.2019r.)

24

(data odciecia danych:
12.11.2020r.)

12*
(data odciecia danych:
14.11.2019r.)

Zapalenie
nosogardzieli

10 (17,2)

58

12 (20,7)

58

5(12,2)

41
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: RYS
Blej_ekmle_ OBS [mies.] Punkt koncowy
(publikacja) n (%) N
FIREFISH Part 2 (Darras 24
2021) prez (data odciecia danych: 7(17,1) 41
= 12.11.20207r.)
FIREFISH 12*
Part1i2 (data odciecia danych: 8(13,8) 58
(Servais 2020)_poster 14.11.2019r.)
FIREFISH Part 1i 2 24
(Darras 2021)_poster (data odciecia danych: 10 (17,2) 58
» 12.11.20207.)
Niezyt nosa
FIREFISH 12*
Part 2 (data odciecia danych: 5(12,2) 41
(Servais 2020) 14.11.2019r.)
FIREFISH Part 2 (Darras 24
2021)_prez (data odciecia danych: 5(12,2) 41
= 12.11.20207.)
Zaburzenia zotadka i jelit
FIREFISH 12*
Part1i2 (data odciecia danych: 11 (19,0) 58
(Servais 2020)_poster 14.11.2019r.)
FIREFISH Part 1i 2 24
(Darras 2021)_poster (data odciecia danych: Zaparcie 15 (25,9) 58
» 12.11.20207.)
12
FIREFISHZZET)Z (EEvEs (data odciecia danych: 8 (19,5) 41
14.11.2019r.)
FIREFISH 12*
Part 1i2 (data odciecia danych: 10 (17,2) 58
(Servais 2020)_poster 14.11.2019r.)
FIREFISH Part 1i 2 24
(Darras 2021)_poster (data odciecia danych: Biegunka 12 (20,7) 58
» 12.11.20207.)
12
FIREFISH;ET)Z (EEvEs (data odciecia danych: 4(9,8) 41
14.11.2019r.)
FIREFISH 12*
Part 1i2 (data odciecia danych: 8 (13,8) 58
(Servais 2020)_poster 14.11.2019r.)
FIREFISH Part 1i 2 24
(Darras 2021)_poster (data odciecia danych: Wymioty 10 (17,2) 58
» 12.11.20207.)
FIREFISH 12*
Part 2 (data odciecia danych: 3(7,3) 41
(Servais 2020) 14.11.2019r.)
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
12 Wysypka
FIREFISHZF(;grlt)Z (B (data odciecia danych: plamkowo- 4 (9,8) 41
14.11.2019r.) grudkowa

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
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Badanie

(publikacja) OBS [mies.]

Punkt koncowy

FIREFISH 12*
Part1i2 (data odciecia danych: 27 (46,6) 58
(Servais 2020)_poster 14.11.2019r.)

24
FIREFISH Part 1i 2
(Darras 2021)_poster (data odciecia danych: 31(53,4) 58
= 12.11.20207.)
5 Gorgczka
1
FlREFISHZEgT)Z (DEiEs (data odciecia danych: 16 (39,0) 41
14.11.2019r.)
24

FIREFISH Part 2 (Darras
2021) prez( (data odciecia danych: 18 (43,9) 41

12.11.20207r.)

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

FIREFISH
Part 1i2 8 (13,8) 58
(Servais 2020)_poster 12*
(data odciecia danych: Zabkowanie
FIREFISH 14.11.2019r.)
Part 2 3(7,3) 41

(Servais 2020)

*ekspozycja na RYS (mediana) wyniosta w czesci 1 badania (wytgcznie kohorta B): 22,80 m-ca (zakres:
7,7-27,4) a w czesci 2 badania: 15,24 m-ca (zakres: 1,6-20,1)

**zdarzenia niepozadane zakonczone zgonem wystgpity u 3 dzieci (przypadek 1: zapalenie ptuc
zakonczone zgonem w dniu 51. u chtopca, ktory otrzymat 1 dawke leku w wieku 4,5 m-ca; przypadek 2:
ostra niewydolnos¢ oddechowa w dniu 68. u chtopca, ktory otrzymat 1 dawke leku w wieku 6,9 m-ca,
zwigzany z SMA typu 1 oraz chorobami wspdfistniejgcymi; przypadek 3: zapalenie ptuc zakonczone
zgonem w dniu 79. u chtopca ktéry otrzymat 1 dawke leku w wieku 4,6 m-ca)

***nie obejmuje zdarzen, ktére wystapity podczas okresu obserwacji dot. bezpieczenstwa

4.1.2.3. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem ogotem odnotowano u ok. 17%, chorych w
czasie 12 miesiecy oraz u ok. 14% chorych w czasie 24 miesiecy. Nalezy podkresli¢, ze u
zadnego chorego zdarzenia te nie doprowadzity do zakonczenia leczenia, zmiany

dawkowania, jak rowniez do przerwania leczenia.

Nie odnotowano réwniez oftalmologicznych zdarzen niepozadanych zwigzanych z terapig
RYS.

Szczegotowe zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 20.
Ocena czestosci zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem
3 RYS
Bf)‘f'.ﬁ”"’r OBS [mies.] Punkt koncowy
(publikacja) n (%) N
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
24
FIREFISH Part 1 L
i 2 (Darras (data odcigcia 8 (13,8) 58
2021)_poster danych:
= 12.11.2020r.)
12*
FIE;TSH (data odciecia Zdarzenia niepozadane zwigzane z 7(17.1) a1
) danych: leczeniem ogdtem ’
14.11.2019r.)
24
FIREFISH Part 2 L
(Darras (data odcigcia 7 (17,1) 41
2021)_prez danych:
= 12.11.2020r.)
24
FIREFISH Part 1 L
i 2 (Darras (data odcigcia 0(0,0) 58
2021)_poster danych:
= 12.11.2020r.)
12*
FIEEE'? a (data odciecia Zdarzenia niepozadane ogétem 0(0,0) a1
(Servais 2020 danych: prowadzgce do zakonczenia leczenia !
14.11.2019r.)
24
FIREFISH Part 2 L
(Darras (data odciecia 0(0,0) 41
2021)_prez danych:
= 12.11.2020r.)
24
FIREFISH Part 1 L
i 2 (Darras (data odcigcia 0(0,0) 58
2021)_poster danych:
= 12.11.2020r.)
12* o .
FIREFISH . Zdarzenia niepozadane ogotem
Part 2 (daézr?d;':?c'a prowadzgce do zmiany dawkowania 0 (0,0) 41
(Servais 2020 14.11 2y01é r) /przerwania stosowania leku
24
FIREFISH Part 2 L
(Darras (data odciecia 0(0,0) 41
2021)_prez danych:
= 12.11.2020r.)
FIREFISH 12*
Part1i2 (data odciecia Zdarzenia niepozadane 0(0,0) 58
(CERES danych: oftalmologiczne ogétem ’

2020)_poster

14.11.2019.)
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*ekspozycja na RYS (mediana) wyniosta w czeéci 1 badania (wytgcznie kohorta B): 22,80 m-ca (zakres:
7,7-27,4) a w czesci 2 badania: 15,24 m-ca (zakres: 1,6-20,1)

4.1.2.4. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem odnotowano u ok. 57% chorych w czasie 12 miesiecy
oraz u 69% chorych w czasie 24 miesiecy. U zadnego chorego w czasie 24 miesiecy
wystgpienie ciezkiego zdarzenia niepozadanego nie doprowadzito do zakonczenia leczenia a

tylko u 3,4% chorych byto zwigzane ze zmiang dawkowania lub przerwaniem stosowania leku.

Najczesciej wystepujgcym ciezkim zdarzeniem niepozgdanym w czasie 12 miesiecy byto
zapalenie ptuc, ktére odnotowano u ok. 26% chorych. Pozostate zaburzenia z tej kategorii
obserwowano u nielicznych chorych. Wystepowaty one z czestoscig nie wyzszg niz ok. 5%. W
czasie 24 miesiecy rowniez najczesciej raportowanym ciezkim zdarzeniem niepozgdanym byto
zapalenie ptuc, ktére odnotowano u 34,5% chorych. Nalezy podkresli€é, Zze czestosé
wystepowania ciezkiego zapalenia ptuc zmniejszyta sie okoto 3-krotnie miedzy pierwszym a

drugim 12-miesiecznym okresem obserwacji (z 38,85 do 13,14 zdarzeh/100 pacjentolat).

Do najczesciej wystepujgcych ciezkich zdarzen niepozgdanych w 3.-5. stopniu nasilenia w
czasie 12 miesiecy zaliczono zapalenie ptuc (ok. 24%), zapalenie oskrzelikéw i hipotonie
(obydwa zdarzenia u ok. 5% chorych). Wszystkie pozostate zdarzenia raportowano u ok. 2%

chorych, a wiec kazde z nich wystepowato u 1 sposréd 41 chorych.

Nalezy podkresli¢, ze ciezkie zdarzenia niepozgdane stanowity odzwierciedlenie choroby

podstawowej.

Dane zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 21.
Ocena czestosci ciezkich zdarzen niepozadanych

Stopien
nasilenia

Badanie
(publikacja)

OBS [mies.] Punkt koncowy

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem

*
SRR (data tzdci cia
Part1i2 € 33 (56,9) 58

. danych:
(Servais 2020)_poster 14.11.2019 1.)

Ciezkie zdarzenia

S Ogotem
24 niepozadane
FIREFISH Part 1i 2 (data odciecia
(Darras 2021)_poster danych: 40 (69,0) 58

12.11.20207.)
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. . s RYS
Bﬁf‘.ﬁ“'? OBS [mies.] Punkt koncowy St°.||°'eT'
(publikacja) nasilenia n (%) N
12
FIREFISH Part 2 (data odciecia
(Darras 2021) danych: 24 (58.5) 41
14.11.2019r.)
24
FIREFISH Part 2 (data odcigcia
(Darras 2021)_prez danych: 28 (68,3) 41
12.11.20207.)
24
FIREFISH Part 1i 2 (data odciecia
(Darras 2021)_poster danych: 0(0.0) 58
12.11.20207.)
12 Ciezkie zdarzenia
L niepozadane
FIREFISH Part 2 (data odciecia .
(Darras 2021) danych: przc;ﬁgiggﬁigo Ogotem 0(0.0) 41
14.11.2019r.) | -
eczenia
24
FIREFISH Part 2 (data odciecia
(Darras 2021) prez danych: 0(0.0) 41
12.11.20207.)
24
FIREFISH Part 1i 2 (data odciecia
(Darras 2021) poster danych: 2(34) 58
12.11.2020r.) | Cigzkie zdarzenia
niepozadane
12 prowadzace do
FIREFISH Part 2 (data odcngma zmiany Ogotem 1(2,4) a1
(Darras 2021) danych: dawkowania
14.11.2019r.) / .
przerwania
24 stosowania leku
FIREFISH Part 2 (data odcigcia
(Darras 2021) prez danych: 1(24) 41
12.11.20207.)
CIEZKIE ZDARZENIA NIEPOZADANE
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
12*
FIREFISH L
Part 1i 2 (data r?;’é’r'l‘?c'a Ogotem 15 (25,9) 58
(Servais 2020)_poster 14.11.2019 1))
24
FIREFISH Part 1i 2 (data odcigcia .
(Darras 2021) poster danych: Zapalenie ptuc Ogotem 20 (34.5) 58
12.11.20207.)
12 Ogétem 13 (31,7) 41
FIREFISH Part 2 (data odciecia
(Darras 2021) danych: 3.5 stopief
14.11.20191.) 'n5a's?| o 10 (24,4) 41
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. . s RYS
Bad.a“'? OBS [mies.] Punkt koncowy St".P'eT'
(publikacja) nasilenia n (%) N
24
FIREFISH Part 2 (data odcigcia .
(Darras 2021)_prez danych: Ogotem 16 (39.0) 41
12.11.2020r.)
Ogodtem 2(4,9) 41
Zapalnie
oskrzelikow o
3.-5. §toplen 2 (4.9) a1
nasilenia
Zapalenie oskrzel Ogotem 1(2,4) 41
Zakazenie uktadu
Moczowego Ogétem 1(2,4) 41
wywotane przez
Escherichia Coli
Wirusowe Ogotem 1(2,4) 41
zakazenie
przewodu ) o
pokarmowego 3':&;?5:“ 1(2,4) 41
Ogotem 1(2,4) 41
Grypa .
3.-5. §toplen 1(2.4) a1
nasilenia
Zakazenie dolnych .
12 drég oddechowych Ogotem 1(24) 41
FIREFISH Part 2 (data odciecia
(Darras 2021) danych: . .
14.11.2019 1) Zapalenie gardta Ogotem 1(2,4) 41
Ogotem 1(2,4) 41
Bakteryjne
zapalenie ptuc B -
3.-5. §top_|en 1(2.4) a1
nasilenia
Ogotem 1(2,4) 41
Wirusowe
zapalenie ptuc _ .
3.-5. §top_|en 1(2.4) a1
nasilenia
Ogétem 1(2,4) 41
Infekcja drog
oddechowych ) o
3.-5. §top_|en 1(2.4) a1
nasilenia
Wirusowa infekcja .
drog oddechowych Ogotem 1(24) 41
Zapalenie tchawicy Ogétem 1(2,4) 41
Zapalenie tchawicy .
i oskrzeli Ogétem 1(2,4) 41
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. . s RYS
Bﬁf‘.ﬁ‘“'? OBS [mies.] Punkt koncowy St°.||°'eT'
(publikacja) nasilenia n (%) N
Bogenetl e | ow
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
12 Ogodtem 1(2,4) 41
FIREFISH Part 2 (data odciecia Odwodnienie
(Darras 2021) danych: 3.-5. stopien
14.11.2019r.) nasilenia 1(2,4) 41
Zaburzenia serca
12 Zatrzymanie akciji Ogétem 1(2.4) a1
FIREFISH Part 2 (data odciecia serca
(Darras 2021) danych: Czestosk
14.11.20191) Zzistooksoxgcz Ogétem 1(2,4) 41
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
12*
FIREFI.SH (data odciecia .
Part1i2 danvch: Ogotem 3(5,2) 58
(Servais 2020)_poster 14.11 2y01§ r)
24
FIREFISH Part 1i 2 (data odciecia 5
(Darras 2021)_poster danych: Ogotem 5(86) 58
12.11.20207.)
12* . s
FIREFISH (data odciecia Niewydolno$é
Part1i2 o Ch‘? oddechowa Ogétem 1(2,4) 41
(Servais 2020)_poster 14.11 2y01§ r) (ang. respiratory
i . distress)
12 Ogotem 1(2,4) 41
FIREFISH Part 2 (data odciecia
(Darras 2021) danych: 3.5 stopief
.-5. stopien
14.11.20191.) nasilenia 1(24) 41
24
FIREFISH Part 2 (data odcigcia .
(Darras 2021) prez danych: Ogdtem 3(7.9) 41
12.11.20207.)
12*
FIREFISH L
Part 1i 2 (daézg)‘/’;'fc'a Ogotem 3(5.2) 58
(Servais 2020)_poster 14.11.2019 1.)
24 Niewydolno$¢
SR ERLEUEEEA (data odciecia odchhowa Ogotem 3(5,2) 58
(Darras 2021) poster danych: : '
12.11.2020 (ang. respiratory
S r) failure)
12 Ogodtem 2(4,9) 41
FIREFISH Part 2 (data odciecia
(Darras 2021) danych: _ .
14.11.20191) 3.-S. stopien 1(2,4) 41

nasilenia
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. . s RYS
Bad.a“'? OBS [mies.] Punkt koncowy St".P'eT'
(publikacja) nasilenia n (%) N
24
FIREFISH Part 1i 2 (data odcigcia Ostra 3(5,2) 58
(Darras 2021)_poster danych: niewydolnosé ’
12.11.20207r.) oddechowa Ogétem
(ang. acute
respiratory failure) 1(2,4) a1
Zaburzenia Ogotem 1(2,4) 41
wdychania
powietrza (ang. o
aspiration) 3.-5. stopien 1(2,4) 41
nasilenia ’
Ogotem 1(2,4) 41
12 Niedodma
FIREFISH Part 2 (data odciecia 3.-5. stopien 1(2,4) a1
(Darras 2021) danych: nasilenia ’
14.11.2019r.)
Ogotem 1(2,4) 41
Zapalenie drég
oddechowych o
3.-5. s_;top_len 1(2.4) a1
nasilenia
Ogotem 1(2,4) 41
Zespot bezdechu
sennego o
3.-5. §top_|en 1(2.4) a1
nasilenia
Zaburzenia zotadka i jelit
12
FIREFISH Part 2 (data odciecia . .
(Darras 2021) danych: Wymioty Ogotem 124 41
14.11.2019r.)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej
Ogotem 2(4,9) 41
Hipotonia —
12 3.-5. §Itop_|en 2 (4,9) a1
FIREFISH Part 2 (data odciecia nastienia
(Darras 2021) danych:
14.11.2019r.) Ogétem 1(2,4) 41
Wodogtowie —
3.-5. §toplen 1(2.4) a1
nasilenia
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne
FIREFISH Part 2 12 Whnetrostwo .
(Darras 2021) (data odciecia | (@ng. cryptorchism) Ogétem 1(24) 41
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Badanie
(publikacja)

Stopien

OBS [mies.] nasilenia

Punkt koncowy
n (%) N

danych:

14.11.2019 1) 3.-5. stopien

>op 1(2,4) 41
nasilenia

Inne SAE

24

(data odciecia
danych:
12.11.20207.)

*kategoria obejmuje: ostrg niewydolno$¢ oddechowa, zachtysniecie (ang. aspiration), zapalenie
oskrzelikow, odwodnienie, hipotonie i niewydolnos¢ oddechowg (ang. respiratory failure)

FIREFISH Part 2

*
(Darras 2021)_prez Inne

Ogodtem 2(4,9) 41

4.1.2.5. Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem

Zarowno w czasie 12., jak i 24. miesiecy nie odnotowano wystgpienia ciezkich zdarzen

niepozadanych zwigzanych z leczeniem ogotem.

Szczegotowe zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 22.
Ocena czestosci ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem

Badanie
(publikacja)

Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

OBS [mies.] Punkt koncowy

FIREFISH Part 1 i 24
2 (Darras (data odciecia danych: 0(0,0) 58
2021)_poster 12.11.20201.)
LS 127 Ciezkie zdarzenia niepozadane
Part 2 (data odciecia danych: ZV?Ii zane z Ieczenierg o aé’rem 0(0,0) 41
(Servais 2020) 14.11.2019 1.) a 9
FIREFISH Part 2 24
(Darras (data odciecia danych: 0(0,0) 41
2021)_prez 12.11.2020r.)

*ekspozycja na RYS (mediana) wyniosta w czesci 1 badania (wytgcznie kohorta B): 22,80 m-ca (zakres:
7,7-27,4) a w czesci 2 badania: 15,24 m-ca (zakres: 1,6-20,1)

4.2. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa rysdyplamu

wzgledem nusinersenu i BSC
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5. SMAtypu2i3

W ponizszych rozdziatach przedstawiono kompleksowg ocene skutecznosci i bezpieczenstwa

rysdyplamu w populacji chorych na SMA typu 2/3

Dokonano omdéwienia wynikdw uzyskanych w badaniu SUNFISH dla analizowanej interwencji

a nastepnie zaprezentowano wyniki porownan posrednich dla:

1) rysdyplamu wzgledem BSC;

2) rysdyplamu wzgledem nusinersenu.

Wyniki poréwnania bezposredniego rysdyplamu wzgledem BSC opracowano na podstawie
badania SUNFISH. Z kolei poréwnania posrednie dla RYS wzgledem NUS przeprowadzono
z wykorzystaniem badan SUNFISH (badanie RCT dla RYS vs BSC) G

Wyniki szczegotowo przedstawiono w ponizszych rozdziatach.

5.1. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa rysdyplamu

wzgledem BSC na podstawie badania SUNFISH

Ocena skutecznosci rysdyplamu wzgledem BSC zostata przeprowadzona na podstawie
badania SUNFISH. Wyniki dla tego poréwnania mogg by¢ traktowane jako odzwierciedlenie
poroéwnania bezposredniego RYS vs BSC w podgrupie chorych z przeciwwskazaniami do
zastosowania terapii nusinersenem. W badaniu SUNFISH ok. 67% chorych miato skolioze,
a ok. 32% miato skoliozg z kgtem Cobba > 40 stopni. Ciezka skolioza stanowi bezwzgledne

przeciwwskazanie do wtgczenia chorego do terapii NUS w ramach Programu lekowego.

Zestawienie wynikow wraz z ich omoéwieniem przedstawiono w ponizszych rozdziatach.
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5.1.1. Ocena skutecznosci

Skutecznos¢ rysdyplamu w populacji chorych na SMA typu 2/3 w poréwnaniu do BSC zostata
oceniona na podstawie badania SUNFISH wzgledem nastepujgcych punktéw koncowych:

e MFM32;
e RULM;

e HFMSE;
e SMAIS.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
51.1.1. MFM32

Wyniki analizy porownawczej dla rysdyplamu wzgledem BSC wskazujg na znamienng
statystycznie wyzszg skutecznosé¢ rysdyplamu w odniesieniu do poprawy funkcji motorycznej

chorych ocenianej w skali MFM32%" w czasie 12 miesiecy.
Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 31.
Ocena w skali MFM32

RYS BSC MD

OBS [mies.]
Badanie LSM(SE) N LSM(SE) N  (95%Cl)

Zmiana wyniku w skali MFM32 wzgledem wartosci poczatkowej

SUNFISH Part 2 12
(Mercuri 2020)_ (data odciecia 1,55 TAK
poster oraz ChPL danych: (0,30, 2,81) | (p=0,0156)
Evrysdi 06.09.2019r.)

Wzrost catkowitego wyniku w skali MFM32 wzgledem wartosci poczatkowej utrzymywat sie na
wzglednie statym, wysokim poziomie w czasie do 24. miesigca obserwacji w grupie chorych
leczonych RYS. Ze wzgledu na fakt, iz w badaniu SUNFISH wyniki dla porownania z grupg
kontrolng sg dostepne tylko do 12 miesigca, w celu odniesienia wynikéw uzyskanych u chorych
poddanych terapii RYS w czasie 24 miesiecy, autorzy posteru SUNFISH Part 2 (Day 2021)

17 MFM32 (ang. Motor Function Measure) — skala pomiaru funkcji motorycznych sktadajgca sie 32 zadan
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przedstawili dane dla naturalnego przebiegu choroby. Dane te wskazujg, ze w przypadku

braku leczenia wynik w skali MFM32 ulega znaczacej redukcji w czasie.
Szczegoty przedstawiono na ponizszym wykresie.

Rysunek 8.
Zmiana catkowitego wyniku w skali MFM32

SUNFISH Part 2 (chorzy w wieku 2 - 25 r..) Naturalny przebieg SMA (chorzy
w wieku 6 -30 r.z)

o - N oW
1
]
1

Zmiana w skali MFM32 wzgledem

wartosci poczatkowej, srednia (95% CI)
Zmiana w skali MFM32 wzgledem

wartoéci poczatkowej, érednia (95% Cl)
¢
|

-1 -4 -
-5 -
i, - -6 -
7 - O
T T T T T T T T T T T T 011 ST T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Miesiace Miesigce
mm  PLC/PLC (0-12 mies.) wm Chorzy siedzacy z SMA typu 2 i chorzy niechodzacy z SMA typu 3
Chorzy siedzacy
RYS (n) 115 13 13 12 107 103 zSMAtypu2 20 15 9
i chorzy
PLC/PLG(n) 59 57 58 58 niechodzagcy

z SMA typu 3 (n)

Data odciecia danych: 30.09.2020 r. (dane dla 24 mies.) oraz 6.09.2019 r. (dane dla 12 mies. w ramieniu
kontrolnym).

Zaprezentowano dane dla chorych w wieku 2 — 25 r.z., poniewaz ok 31% (55/180) populacji ITT byto w takim wieku
na poczatku leczenia RYS.

Chorzy w grupie kontrolnej otrzymywali placebo przez okres 12 miesiecy, a nastepnie otrzymywali RYS przez
kolejne 12 miesiecy terapii.

Dane dla populacji ITT.

Zrédto: SUNFISH Part 2 (Day 2021)_poster

W czasie 12 miesiecy w badaniu SUNFISH dokonano rowniez analizy czestosci wystepowania
zmiany wyniku w skali MFM32. Zmiana wyniku o co najmniej 3 punkty oznacza duzg poprawe
funkcji motorycznych, natomiast zmiana wyniku = 0 oznacza stabilizacje lub jakakolwiek
poprawe w zakresie funkcji motorycznych. Ze wzgledu na postepujgcy charakter choroby,
zmiana wyniku 2 0 jest bardziej prawdopodobna do osiggniecia w przypadku starszych dzieci,

mtodziezy i dorostych.

Wyniki przeprowadzonych analiz wskazujg, ze u chorych poddanych terapii RYS istotnie
statystycznie czesciej dochodzi do stabilizacji i poprawy wyniku w skali MFM32 w poréwnaniu

z grupg kontrolng.
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Szczegotowe zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 32.
Czestos¢ wystepowania zmiany wyniku w skali MFM32 o co najmniej 3 i 2 0 punktéw

. RYS BSC OR
; OBS [mies.] 95% Cl IS
Badanie n (%) \ n (%) \\ (95% ClI)

Chorzy ze zmiang w catkowitym wyniku MFM32 wzgledem wartosci poczatkowej o co najmniej 3 pkt.

SUNFISH Part 2
(Mercuri 2020)_
poster oraz ChPL
Evrysdi

12 a4 2,35
(data odciecia danych: (38,3) 115 | 14(23,7) | 59 (1,01;
06.09.2019r.) ’ 5,44)18

TAK
(p=0,047)

Chorzy ze zmiang w catkowitym wyniku MFM32 wzg wartosci poczatkowej o co najmniej 0 pkt.

SUNFISH Part 2 12
(Mercuri 2020)_ 80

o TAK
data odciecia danych: 115 | 32 (54,2 59 ‘
poster (data odcledia d | (69,6) (54.2) (p=0,043)

Odsetek chorych poddanych terapii RYS, u ktérych raportowano poprawe wyniku w skali
MFM32 wzgledem wartosci poczgtkowych o co najmniej 3 punkty w czasie 12 i 24 miesiecy
byt zblizony. Poréwnywalne odsetki chorych odnotowano rowniez w odniesieniu do

utrzymywania sie statego wyniku w skali MFM32 w analizowanych okresach obserwacji.

Dane przedstawiono ponize;.

18 warto$¢ parametru OR uzyskana z ChPL Evrysdi® oraz zgodna z zaprezentowang w materiatach od
Whnioskodawcy. Dane analizowano wykorzystujgc regresje logistyczng dla catkowitego wyniku
poczatkowego, leczenia i grupy wiekowej
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Rysunek 9.

Odsetek chorych, u ktérych odnotowano poprawe lub stabilizacje catkowitego wyniku
w skali MFM32 w czasie 12. i 24. miesiecy leczenia

Chorzy w wieku 2-25 lat

Zmiana wyniku w skali MFM32 wzgledem
wartosci poczatkowej, odsetek chorych (95% Cl)

10 =
0
23 0
Zmiana catkowitego wyniku w skali MFM32
Chorzy (n) 112 103 112 103

Data odcigcia danych: 30.09.2020 r. (dane dla 24 mies.) oraz 6.09.2019 r. (dane dla 12 mies.)

Wyniki przedstawiono dla chorych, dla ktorych dostepne byly dane w okreslonych punktach czasowych obserwaciji.
Dane dla populacji ITT.

Zrédto: SUNFISH Part 2 (Day 2021)_poster

Dokonano analizy zmiany wyniku w skali MFM32 w grupie kontrolnej, w ktérej po 12
miesigcach przyjmowania PLC (stosowania leczenia wyfgcznie objawowego) rozpoczeli
leczenie RYS. Uzyskane wyniki wskazujg na utrzymywanie sie wyniku w skali MFM32 w czasie
kolejnych 12 miesiecy na statym poziomie.

Dane przedstawiono ponize;.
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Rysunek 10.
Zmiana catkowitego wyniku w skali MFM32 wsréd chorych z grupy PLC / RYS

Chorzy w wieku 2-25 lat

3 -

wartosci poczatkowej, Srednia (95% CI)

BT T T T 00

0 2 4 6 8 10 12
Miesigce

Zmiana w skali MFM32 wzgledem skorygowanej

- PLC / RYS (12 - 24 mies))
Chorzy (n) 59 59 53
Data odciecia danych: 30.09.2020 r.
Wyniki przedstawiono dla chorych, dla ktére dostepne byty dane w okreslonych punktach czasowych obserwacji.

Dane dla populacji ITT.
Zrodto: SUNFISH Part 2 (Day 2021)_poster

5.1.1.2. RULM

Wykazano znamienng statystycznie przewage rysdyplamu nad grupg kontrolng w zakresie

poprawy wyniku w skali RULM w czasie 12 miesiecy.
Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 33.
Ocena w skali RULM

RYS BSC

OBS [mies ] - MD

: (95% Cl)
Badanie LSM(SE) | N (SE) N

Zmiana wyniku w skali RULM wzgledem wartosci poczatkowej

SUNFISH Part 2 12
WEeigRzZo N eeksiicle (data odciecia danych:
oraz ChPL Evrysdi 06.09.2019.)

1,59 TAK
(0,55; 2,62) | (p=0,003)

Sredni catkowity wynik w skali RULM w czasie od 12. do 24 miesigca systematycznie wzrastat,
co $wiadczy o wysokiej wartosci klinicznej analizowanej interwencji w dtugim okresie

obserwaciji.
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Wyniki przedstawiono ponizej.

Rysunek 11.
Srednia zmiana catkowitej oceny w skali RULM

Chorzy w wieku 2-25 lat

Zmiana w skali RULM wzgledem wartosci
poczatkowej, srednia (95% CI)

LI
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Miesigce

m=  PLC/PLC (0-12 mies.)
RYS() 119 19 17 116 108 105
PLC/PLC(n) 58 57 56 56
Data odciecia danych: 30.09.2020 r. (dane dla 24 mies.) oraz 6.09.2019 r. (dane dla 12 mies. w ramieniu
kontrolnym).
Chorzy w grupie kontrolnej otrzymywali placebo przez okres 12 miesiecy, a nastepnie otrzymywali RYS przez
kolejne 12 miesiecy terapii.

Dane dla populacji ITT.
Zrédto: SUNFISH Part 2 (Day 2021)_poster

W grupie chorych, ktérzy otrzymywali RYS po 12-miesiecznym okresie przyjmowania PLC
(stosowania leczenia wytgcznie objawowego) catkowity wynik w skali RULM wzgledem

skorygowanej wartosci poczgtkowej pozostawat w do 24 miesigca na statym poziomie.

Dane przedstawiono na wykresie ponize;.
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Rysunek 12.
Srednia zmiana catkowitego wyniku w skali RULM wsréd chorych z grupy PLC / RYS

Chorzy w wieku 2-25 lat
e

wartosci poczatkowej, $rednia (95% Cl)

1T 1T 17 1T 1
0 2 4 6 8 10 12
Miesigce

Zmiana w skali RULM wzgledem skorygowanej

- PLC /RYS (12 - 24 mies.)

Chorzy (n) 59 59 53

Data odciecia danych: 30.09.2020 r.

Wyniki przedstawiono dla chorych, dla ktére dostepne byly dane w okreslonych punktach czasowych obserwacji.
Dane dla populacji ITT.

Zrédto: SUNFISH Part 2 (Day 2021)_poster

5.1.1.3. HFMSE

Analiza statystyczna przeprowadzona dla zmiany wyniku w skali HFMSE w czasie 12 miesiecy
wzgledem wartosci poczatkowych nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy RYS
i grupg kontrolng pomimo uzyskania znacznie wyzszego wyniku w grupie chorych poddanych
terapii RYS.

Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 34.
Ocena w skali HFMSE

RYS BSC

OBS [mies ] =y MD

: (95% Cl)
Badanie LSM(SE) N (SE) N

Zmiana wyniku w skali HFMSE wzgledem wartosci poczatkowej

SUNFISH Part 2 12
(VEIgeblgizedo) Eelelsile| (data odciecia danych:
06.09.2019r.)
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Tendencja ta utrzymywala sie takze w przypadku dtuzszego okresu obserwaciji. W grupie
chorych otrzymujacych RYS przez 24 miesigce $redni catkowity wynik w skali HFMSE
systematycznie od 12 do 24 miesigca wzrastat, osiggajgc w czasie 24 miesiecy najwyzsza od

poczatku trwania leczenia wartosc.
Uzyskane wyniki przedstawiono na ponizszym rysunku.

Rysunek 13.
Zmiana catkowitego wyniku w skali HFMSE

Chorzy w wieku 2-25 lat

Zmiana w skali HFMSE wzgledem
wartosci poczatkowej, srednia (95% CI)

T 1T 17 1 1T 11
0 2 4 6 8 1012 14 16 18 20 22 24

Miesigce
== PLC/PLC (0-12 mies )

RY'S (n) 120 120 19 17 100 106
PLC/PLC (n) 60 60 58 58

Data odciecia danych: 30.09.2020 r. (dane dla 24 mies.) oraz 6.09.2019 r. (dane dla 12 mies. w ramieniu
kontrolnym).

Chorzy w grupie kontrolnej otrzymywali placebo przez okres 12 miesiecy, a nastepnie otrzymywali RYS przez
kolejne 12 miesiecy terapii.

Dane dla populacji ITT.

Zrédio: SUNFISH Part 2 (Day 2021)_poster

Nalezy podkresli¢, ze w grupie chorych, ktérzy otrzymywali RYS po 12-miesiecznym okresie
przyjmowania PLC (stosowania leczenia wytgcznie objawowego) catkowity wynik w skali

HFMSE wzgledem skorygowanej wartosci poczgtkowej pozostawat na statym poziomie.

Dane szczegotowe przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Rysunek 14.
Zmiana catkowitego wyniku w skali HFMSE wsréd chorych z grupy PLC / RYS

Chorzy w wieku 2-25 lat

wartosci poczatkowej, §rednia (95% CI)
|

w%]l

LI
0 2 4 6 &8 10 12
Miesigce

Zmiana w skali HFMSE wzgledem skorygowanej

— PLC / RYS (12 - 24 mies.)
Chorzy (n) 59 57 49
Data odciecia danych: 30.09.2020 r.
Wyniki przedstawiono dla chorych, dla ktére dostepne byly dane w okreslonych punktach czasowych obserwacji.

Dane dla populacji ITT.
Zrédto: SUNFISH Part 2 (Day 2021)_poster

5.1.1.4. SMAIS

Skala SMAIS dotyczy oceny stopnia samodzielnosci chorych. Obejmuje takie elementy oceny

jak na przyktad uzywanie sztu¢cédw w czasie jedzenia, mycie zebdw czy uzywanie dtugopisu.

Dokonano analizy samodzielnosci chorych w ocenie ich opiekunéw oraz w ocenie samych
chorych, przy czym samoocena samodzielnosci zostata przeprowadzona wytgcznie w grupie

chorych w wieku co najmniej 12 lat.

Wykazano znamienng statystycznie poprawe samodzielnosci chorych w ocenie opiekunow
w czasie 12 miesiecy wzgledem wartosci poczgtkowych w grupie RYS w poréwnaniu z grupg
kontrolng. Wyniki oceny przeprowadzonej przez chorych wskazujg na znacznie lepsze wyniki
uzyskiwane w grupie poddanej leczeniu RYS w porownaniu do grupy kontrolnej, jednak

analiza statystyczna nie wykazata znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 35.
Ocena w skali SMAIS

RYS BSC
MD

OBS [mies.]
Badanie —_ N —_ N (95% CI)

(SE) (SE)
Zmiana wyniku w skali SMAIS wzgledem wartosci poczatkowej — ocena opiekunéw

SUNFISH Part 2 12
((\VE s gi2A0Z0) BN el =18 (data odciecia danych:
06.09.2019r.)

TAK
(p=0,002)

ych w wieku 2 12 |at

SUNFISH Part 2 12

(WEEN 2R eS| (data odciecia danych: . B . B * ( l\lolEm)
06.09.2019 1.) p=0.

Ocena wynikow w skali SMAIS zostata dokonana rowniez w czasie 24 miesiecy leczenia RYS.

W ocenie opiekundw nastgpita znaczgca poprawa wyniku w skali SMAIS, natomiast
odpowiedzi udzielone przez chorych powyzej 12 r.z. wskazujg na stabilizacje uzyskiwanych

wynikow.
Dane przedstawiono ponizej.

Rysunek 15.
Zmiana wyniku w skali SMAIS (dot. konczyny gérnej)

Ocena opiekunéw Ocena chorych w wieku =12 lat

=

w

]

—

I
—_

I
ra

I
w

Zmiana w skali SMAIS (dot. koriczyny gérnej)
wzgledem wartosci poczatkowej, srednia (95% CI)
o
Zmiana w skali SMAIS (dot. koriczyny gornej)
wzgledem wartosci poczatkowej, $rednia (95% Cl)
[=]

rFrrrrrntr1rP 1P TP 1T 1
0 2 4 6 8 1012 14 16 18 20 22 24

1T 1T T 1 17 11
10 12 14 16 18 20 22 24

o
L]
B
[=2]
o

Miesigce Miesiace
= RYS (0-24 mies wmm  PLC/PLC (012 mies.)
RYS (n) 116 14 114 112 108 103 43 42 41 43 39 39
PLC/PLC(n) 60 B0 59 58 23 23 23 23

Data odciecia danych: 30.09.2020 r. (dane dla 24 mies.) oraz 6.09.2019 r. (dane dla 12 mies. w ramieniu
kontrolnym).

Chorzy w grupie kontrolnej otrzymywali placebo przez okres 12 miesiecy, a nastepnie otrzymywali RYS przez
kolejne 12 miesiecy terapii.

Zmianeg catkowitego wyniku wzgledem wartosci poczatkowej przedstawiono w postaci sredniej oraz 95% ClI.

Dane dla populacji ITT.
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Zrédto: SUNFISH Part 2 (Day 2021)_poster

Dodatkowo, catkowity wynik w skali SMAIS dla kohczyn gérnych u chorych, ktérzy otrzymywali
RYS po 12 miesigcach przyjmowania PLC (stosowania leczenia wytgcznie objawowego)
wzrést lub pozostawat stabilny w okresie 12 miesiecy terapii RYS.

Szczegotowe dane przedstawiono na wykresach ponizej.

Rysunek 16.
Zmiana wyniku w skali SMAIS (dot. koAczyny goérnej) wéréd chorych z grupy PLC/ RYS

4 Ocena opiekunéw 4 o  Ocena chorych w wieku >12 lat

w
|

[ %]
|

-

=

poczatkowej, érednia (95% CI
I
|

poczatkowej, srednia (95% CI)

Zmiana w skali SMAIS (dot. kofczyny
o
|

Zmiana w skali SMAIS (dot. korczyny
gornej) wzgledem skorygowane] wartosci
gaérnej) wzgledem skorygowanej wartosci

T T T T T T 3 T T T T T T

Miesigce Miesigce
- PLC / RYS (12 — 24 mies.)

Chorzy (n) ] 59 53 24 24 24

Data odciecia danych: 30.09.2020 r.

Chorzy w grupie kontrolnej otrzymywali placebo przez okres 12 miesiecy, a nastepnie otrzymywali RYS przez
kolejne 12 miesiecy terapii.

Wyniki przedstawiono dla chorych, dla ktére dostepne byly dane w okreslonych punktach czasowych obserwacji.
Dane dla populacji ITT.

Zrédto: SUNFISH Part 2 (Day 2021)_poster

5.1.2. Ocena bezpieczenstwa

Ocena bezpieczenstwa dla poréwnania RYS wzgledem BSC w populacji chorych na SMA typu
2/3 zostata przeprowadzona na podstawie badania SUNFISH wzgledem nastepujacych
kategorii punktéw koncowych:

e zgony;

e zdarzenia niepozgdane;

e zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem;
e ciezkie zdarzenia niepozgdane;

e ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem.
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W ponizszych rozdziatach przedstawiono wyniki wraz z ich interpretacjg.
5.1.2.1. Zgony

W zadnej z analizowanych grup nie odnotowano zgonu w czasie 12 miesiecy.

Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 36.

Czestos¢ wystepowania zgonéw

RYS BSC

- ©R RD
n (%) N n@w N (©O5%Cl) (95%CI)

OBS [mies.] IS

Badanie
(publikacja)

Zgony

SUNFISH Part 2 12
(Mercuri 2020)_ (data odciecia danych: 120 | 0(0,0)
poster 06.09.2019.)

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

5.1.2.2. Zdarzenia niepozadane

Dokonano poréwnania czestos$ci wystepowania zdarzen niepozgdanych ogoétem, jak rowniez
poszczegodlnych zdarzen u chorych poddanych terapii RYS wzgledem grupy kontrolnej w
czasie 12 miesiecy. W odniesieniu do zadnego z poddanych analizie punktéw kohcowych nie

odnotowano znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy grupami.

Autorzy badania wskazali ponadto, iz wyniki badan laboratoryjnych, parametry zyciowe (tetno,
temperatura ciata, cisnienie krwi, parametry oddechowe) i EKG byly réwniez poréwnywalne

pomiedzy grupami.

U Zadnego chorego nie zaobserwowano zdarzen zwigzanych z bezpieczehstwem
z przedklinicznej fazy badahn (dotyczy oftalmologicznych zdarzen niepozgdanych

uwidocznionych w badaniach z udziatem matp).

Na podstawie zgromadzonych danych mozna rowniez wnioskowac, iz czestos¢ wystepowania
poszczegolnych zdarzeh niepozgdanych w czasie kolejnych 12 miesiecy leczenia RYS byta

nizsza w poréwnaniu z pierwszymi 12 miesigcami leczenia.

Szczegotowe zestawienie wynikow przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 37.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

Badanie

SUNFISH Part 2

(Mercuri 2020)_
poster

SUNFISH Part 2
(Mercuri 2020)_
poster

SUNFISH Part 2
(Day 2021)_poster

SUNFISH Part 2
(Mercuri 2020)_
poster

BSC/BSC->RYS

SUNFISH Part 2
(Mercuri 2020)_
poster

SUNFISH Part 2
(Day 2021) poster

SUNFISH Part 2
(Mercuri 2020)_

. Stopieh . RYS/RYS->RYS OR =)
Pkt. koncowy nasilenia OBS [mies.] " %) " %) (95%Cl)  (95% Cl)
Zdarzenia niepozadane ogétem
Zdarzenia A 1,12 0,01
niepozadane ogotem Ogétem 12 111 (92.5) 120 55 (91.7) 60 (0,36; 3,51) | (-0,08; 0,09) NIE
" (data odciecia danych: 28 00
Zdarzenia i 06.09.2019 r.) 1, ,04
niepozadane ogotem 3.-4. 21(7.5) 120 8(13.3) 60 (0,57; 3,33) | (-0,07; 0,15) NIE
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
12 1,08 0,02
(data odciecia danych: | 38 (31,7) 120 18 (30,0) 60 © 55’_ 2,12) (-0,13; 0,16) | NIE
06.09.2019r.) e
Ogotem -
Zapalenie gornych 12-24 mies.
dréa oddechowveh (data odciecia danych: | 19 (15,8) 120 6 (10,0) 60 n/o n/o n/o
9 wy 30.09.2020 1.)
12 050 -0,01
>3 (data odciecia danych: 1(0,8) 120 1@1,7) 60 © 03’_ 8,07) (-0,04; 0,03) | NIE
06.09.2019.) e
12 104 0,01
(data odciecia danych: | 31 (25,8) 120 15 (25,0) 60 (0.51; 2.13) (-0,13;0,14) | NIE
06.09.2019r.) e
Ogotem
Zapalenie 12-24 mies.
nosop ardzieli (data odciecia danych: | 26 (21,7) 120 10 (16,7) 60 n/o n/o n/o
9 30.09.2020 r.)
12 0,00
>3 (data odciecia danych: 0 (0,0) 120 0 (0,0) 60 n/o (-0,03; 0,03) | NIE
06.09.2019r.)

poster

Zaburzenia zotadka i jelit
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Badanie

SUNFISH Part 2
(Mercuri 2020)_
poster

SUNFISH Part 2
(Day 2021)_poster

SUNFISH Part 2
(Mercuri 2020)_
poster

RYS/RYS->RYS

BSC/BSC->RYS

SUNFISH Part 2
(Mercuri 2020)_
poster

SUNFISH Part 2
(Day 2021)_poster

SUNFISH Part 2
(Mercuri 2020)_
poster

SUNFISH Part 2
(Mercuri 2020)_
poster

SUNFISH Part 2
(Day 2021) poster

SUNFISH Part 2
(Mercuri 2020)_

poster

Zaburzenia uktadu nerwowego

. Stopien : OR RD
Pkt. koncow i OBS [mies. IS
y nasilenia [mies.] " %) N nop | N (@%C)  (@5%C)
12 2,20 0,08
(data odciecia danych: | 20 (16,7) 120 5(8,3) 60 © 78,' 6,19) (-0,01; 0,18) | NIE
06.09.2019r.) e
Ogotem
12-24 mies.
Biegunka (data odciecia danych: 9 (7,5) 120 6 (10,0) 60 n/o n/o n/o
30.09.2020r.)
12 0,00
>3 (data odciecia danych: 0(0,0) 120 0(0,0) 60 n/o (-0,03; 0,03) | NIE
06.09.2019.)
12 054 -0,09
(data odciecia danych: | 17 (14,2) 120 14 (23,3) 60 © 25’_ 1,19) (-0,22;0,03) | NIE
06.09.2019 r.) i
Ogotem
12-24 mies.
Wymioty (data odciecia danych: | 14 (11,7) 120 8 (13,3) 60 n/o n/o n/o
30.09.2020r.)
12 0,00
>3 (data odciecia danych: 0 (0,0) 120 0 (0,0) 60 n/o (-0,03; 0,03) | NIE
06.09.2019r.)
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
12 132 0,04
(data odciecia danych: | 25 (20,8) 120 10 (16,7) 60 © £g- 2 96) (-0,08;0,16) | NIE
06.09.2019r.) e
Ogotem
12-24 mies.
Goragczka (data odciecia danych: | 16 (13,3) 120 6 (10,0) 60 n/o n/o n/o
30.09.2020r.)
12 0,00
>3 (data odciecia danych: 0 (0,0) 120 0 (0,0) 60 n/o (-0,03; 0,03) | NIE
06.09.2019.)
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Stopien T RYS/RYS->RYS BSC/BSC->RYS OR RD
' n (%) N n (%) ‘ N (95% CI) (95% CI)

0,03

Pkt. koncowy e
Badanie nasilenia

SUNFISH Part 2 12

(Mercuri 2020)_ (data odciecia danych: | 24(200) | 120 | 10(167) | 60 | ¢ s g2) | (0.09:0.15)| NIE
poster 06.09.2019r.) e
Ogotem 1224
- mies.
([?alé/NzFolgg F;)aor;tzer B4l glowy (data odciecia danych: | 12 (10,0) | 120 | 10(16,7) | 60 nlo nfo nfo
- 30.09.2020 1.)
SUNFISH Part 2 12 0,00
(Mercuri 2020)_ >3 (data odciecia danych: 0(0,0) 120 0(0,0) 60 n/o (-0,03; 0,03) | NIE
poster 06.09.2019r.)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

SUNFISH Part 2 12 0.66 -0,06
(Mercuri 2020)_ (data odciecia danych: | 17 (14,2) 120 12 (20,0) 60 © 29’_ 1,49) (-0,18; 0,06) | NIE
poster 06.09.2019r.) e
Ogotem >
12-24 mies.
(S:NzFoIgB e Kaszel (data odciecia danych: | 12(10,0) | 120 | 5(83) 60 nlo nlo nlo
y P 30.09.2020 1)
SUNFISH Part 2 12 0,00
(Mercuri 2020)_ >3 (data odciecia danych: 0 (0,0) 120 0 (0,0) 60 n/o (-0,03;0,03) | NIE
poster 06.09.2019r.)

*dane dla okresu obserwacji wynoszacego od 0 do 12 miesigca dotyczg poréwnania RYS wzgledem BSC

**dane dla okresu obserwacji wynoszgcego od 12 do 24 miesigca odnoszg sie do grupy chorych kontynuujgcych leczenie RYS (RYS->RYS) oraz do grupy
chorych, ktérzy po pierwszych 12 miesigcach przyjmowania PLC (stosowania leczenia wytgcznie objawowego) rozpoczeli leczenie RYS (PLC->RYS). Dane
zaprezentowano w celu poréwnania czestosci wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozgadanych w 2 kolejnych okresach obserwacji. Nie dokonywano
obliczen majgcych na celu oszacowanie réznicy pomiedzy grupg chorych przyjmujacg przez 24 miesigce RYS a grupg chorych przyjmujgcych RYS po PLC.
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5.1.2.3. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

Analiza czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem wsréd
chorych poddanych terapii RYS w poréwnaniu z grupg kontrolng nie wykazata znamiennych
statystycznie réznic pomiedzy grupami w stosunku do zadnego z poddanych ocenie punktow

koncowych.

Zgromadzone wyniki Swiadczg o poréwnywalnej i bardzo niskiej czestosci wystepowania

zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem.

Co istotne, zadne z odnotowanych zdarzeh nie prowadzito do modyfikacji dawki leku lub
przerwania leczenia oraz nie zostato zaklasyfikowane jako ciezkie zdarzenie niepozadane.
Ponadto w zaslepionej fazie badanie nie odnotowano zdarzen niepozgdanych szczegdlnego
zainteresowania takich jak podwyzszone stezenie ALT Ilub AST w skojarzeniu
z podwyzszonym stezeniem bilirubiny lub kliniczna zéttaczka oraz podejrzenie przeniesienia

czynnika zakaznego przez badany lek.

Dodatkowo, zgodnie z informacjg przedstawiong w publikacji SUNFISH Part 2 (Day
2021) poster zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem wystepowaly z mniejsza
czestoscig w czasie 12-24 mies. leczenia RYS w poréwnaniu z pierwszymi 12 mies. terapii

(nie przedstawiono odsetkdw chorych w czasie 12-24 mies.).

Szczegotowe zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 38.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem

RYS

BSC

Pkt. kofhcow: Stopien OBS OR RD IS
Badanie : J nasilenia [mies.] N N n (%) (95%Cl)  (95% Cl)
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
. 1,38 0,02
Ogotem 16 (13,3) 120 6 (10,0) 60 (0,51 3,74) | (-0,10; 0,14) NIE
. . . 12 0,00
SUNFISH Part 2 Prowadzace do zakonczenia leczenia S 0(0,0 120 0(0,0 60 n/o . NIE
(Mercuri 2020)_ poster a (data odciecia danych: ©.0) 0.0) (-0,03; 0,03)
- . . 06.09.2019.)
Prowadzace do zakonczenia 0.00
leczenia/modyfikacji dawki/przerwania 0 (0,0) 120 0 (0,0) 60 n/o 0 03’,_ 003 NIE
leczenia (-0,03; 0,03)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
. 4,52 0,02
Ogétem 2(1,7) 120 0 (0,0) 60 " ' NIE
SUNFISH Part 2 Zakazenie gornych drég (data o dciléa danvch: (0,24;86,2) | (-0,02; 0,05)
(Mercuri 2020)_ poster oddechowych 06 0992019 ; )y ) 0.00
>3 0(0,0) 120 0 (0,0) 60 n/o (-0,03; 0,03) NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
. 4,52 0,02
Ogotem 2(1,7) 120 0(0,0) 60 (0,24:86,2) | (-0,02; 0,05) NIE
Nudnosci 0.00
>3 0(0,0) 120 0 (0,0) 60 n/o (:0,03: 0,03) NIE
12
SUNFISH Part 2 ) o 4,52 0,02
- Ogotem data odciecia danych: | 2 (1,7 120 0(0,0 60 " i NIE
(Mercuri 2020)_ poster [GUIISEIIRHEIR 9 ( 06.00 2019 r_)y (&.7) 0.0 (0,24;86,2) | (-0,02;0,05)
ustnej 0,00
>3 0 (0,0) 120 0(0,0) 60 n/o (-0,03; 0,03) NIE
Bol w gornej czesci . 0,50 -0,01
jamy brzusznej Ogotem 108 | 120 L@7) | 680 | 503807 | (-0,04:003) | NE
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Badanie

SUNFISH Part 2

(Mercuri 2020)_ poster

Pkt. koncowy

Bol gtowy

Stopien
nasilenia

>3

Ogotem

>3

OBS
[mies.]

Zaburzenia uktadu nerwowego

12

(data odciecia danych:

06.09.2019r.)

n (@)

0 (0,0)

RYS

N

120

BSC
n (%)

0 (0,0)

60

OR
(95% Cl)

4,52
(0,24; 86,2)

=)
(95% Cl)

0,02
(-0,02; 0,05)

1,00 0,00
2@n) | 120 | 1@n | 60 |o0a' N 26| ook o0 | NE
000 | 120 0000) | 60 nlo 0,00 NIE

(-0,03; 0,03)
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5.1.2.4. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Analiza czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych ogdtem wskazata na brak

znamiennych statystycznie réznic pomiedzy RYS w poréwnaniu do chorych z grupy kontrolnej.

W zakresie poroéwnan przeprowadzonych dla poszczegdélnych punktéw koncowych znamienng
statystycznie, wyzszg czestos¢ wystepowania w grupie RYS w poréwnaniu z grupg kontrolng
odnotowano jedynie w stosunku do zapalenia ptuc w czasie 12 miesiecy. Pozostate ciezkie

zdarzenia niepozadane wystepowaty u pojedynczych chorych.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzeh niepozgdanych u chorych leczonych RYS byta

nizsza w czasie 12-24 miesigce w poréwnaniu z pierwszymi 12. miesigcami leczenia.

Zestawienie wynikow przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 39.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

BSC/BSC->RYS
n (%)

RYS/RYS->RYS
n (%)

OBS [mies.]

Pkt. koncowy
Badanie

OR
(95% CI)

=)
(95% CI)

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem

Ciezkie zdarzenia niepozadane 1,11 0,02
ogdlem 24 (20,0) 120 11 (18,3) 60 (0,50: 2.46) | (:0,10; 0,14) NIE

Ciezkie zdarzenia niepozadane 0.00
SUNFISH Part 2 (Mercuri ogoiem proyvadzqce Fio _12. ' 0(0,0) 120 0(0,0) 60 n/o (-0,03; 0,03) NIE

2020)_poster zakonhczenia leczenia (data odciecia danych:
=P — — 06.09.2019 1.)
Ciezkie zdarzenia niepozgdane

ogotem prowadzgce do 1,00 0,00

przerwania leczenia/zmiany 4@3.3) 120 233 60 (0,18; 5,62) | (-0,06; 0,06) NIE

dawkowania

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

. 12 4,78 0,06
SUNF'Z%';OF)"""“OZSQ’L”C”” (data odciecia danych: | 9(7.5) | 120 1(1,7) 60 (0.59: 0,001; | TAK
-P 06.09.20191.) 38,68) 0,12)19
Zapalenie ptuc o
12-24 mies.
SNt (L 2 (2 (data odciecia danych: | 8(67) | 120 | 0(0,0) 60 nlo nlo nlo
)| POSE 30.09.2020 1)
Zapalenie zotadka 0,49 -0,02
nie . 2(17) | 120 2(33) 60 : _ NIE
SUNFISH Part 2 (Mercuri | jelit (data o dciégia danych: (0,07: 3,58) | (:0.07;0,03)
2020)_poster )
- - 06.09.2019 r.) 4,52 0,02
Bakteremia 2(1,7) 120 0 (0,0) 60 (0,24 86,2) | (-0,02; 0,05) NIE

19 NNH=16 (95%Cl: 8; 1 000)
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RYS/RYS->RYS BSC/BSC->RYS OR RD
Pkt. koncowy OBS [mies.]

IS
Badanie n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI)

12

: 0,02
SUNF'Z%E'OF)""‘”OZSgg'rerC“r' (data odciecia danych: | 2(17) | 120 | 0(0,0) 60 | ¢ e 2 | (002:0,05) | NIE
-P 06.09.2019 1) £ 60,
Grypa
12-24 mies.

SUNFISH Part 2 (Day - .
2021)_poster (data odciecia danych: 1(0,8) 120 0 (0,0) 60 n/o n/o n/o

30.09.2020 r.)

urzenia ogdlne i stany w miejscu podania

. 12
SUNFISH Part 2 (Mercuri _ . 4,52 0,02
2020)_poster Goraczka (dataogc(i)c;ezc(l)algzrar)\ych. 21,7 120 0(0,0) 60 (0,24: 86,2) | (:0,02; 0,05) NIE

*dane dla okresu obserwacji wynoszacego od 0 do 12 miesigca dotyczg poréwnania RYS wzgledem BSC

**dane dla okresu obserwacji wynoszgcego od 12 do 24 miesigca odnoszg sie do grupy chorych kontynuujacych leczenie RYS (RYS->RYS) oraz do grupy
chorych, ktérzy po pierwszych 12 miesigcach przyjmowania PLC (stosowania leczenia wylgcznie objawowego) rozpoczeli leczenie RYS (PLC->RYS). Dane
zaprezentowano w celu poréwnania czestosci wystepowania poszczegoélnych zdarzen niepozgdanych w 2 kolejnych okresach obserwacji. Nie dokonywano
obliczen majgcych na celu oszacowanie réznicy pomiedzy grupg chorych przyjmujacg przez 24 miesigce RYS a grupg chorych przyjmujgcych RYS po PLC.
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5.1.2.5. Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem

W Zzadnej z grup nie stwierdzono wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z

leczeniem.
Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 40.
Czestos$¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczenie

PKkt. ‘ RYS BSC

koficowy  oBs [mies] —— 7 | OR
Badanie ((;)) N (On/o) N | (95%Cl)  (95% CI)

IS

Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

Ciezkie 12
SUNFISH Part zdarzenia L
PN niepozadane | (data odciecia 0,00
PPI) s zwigzane z danych: (-0,03; 0,03)
= . 06.09.2019r.)
leczeniem

5.2. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa rysdyplamu

wzgledem nusinersenu
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6. SMA typu 1-3: chorzy wczesniej leczeni

Ocena bezpieczenstwa rysdyplamu w populacji chorych na SMA typu 1-3, u ktérych uprzednio
zastosowano leczenie z zastosowaniem takich lekéw przyczynowych jak nusinersen, RG7800,
olesoksym oraz AVXS-101 zostata przeprowadzona na podstawie wynikow badania

jednoramiennego JEWELFISH, wchodzgcego w sktad procesu badawczego dla rysdyplamu.

Wyniki przedstawiono w ponizszych rozdziatach.
6.1. Ocena bezpieczenstwa

W badaniu JEWELFISH wskazano, ze profil bezpieczenstwa RYS u chorych wczesniegj

leczonych jest spojny z profilem bezpieczenstwa u chorych wczeséniej nieleczonych.

Ze wzgledu na réznice w okresach obserwacji pomiedzy grupami w zaleznosci od
wczesniejszego leczenia nie jest mozliwe poréwnanie czestosci wystepowania

poszczegodlnych zdarzen niepozgdanych pomiedzy tymi podgrupami.

Mediana czasu leczenia RYS wynosita 3,02 mies. (w przypadku daty odciecia danych
31.01.2020 r.) oraz 15,2 mies. (w przypadku daty odciecia danych 29.01.2021 r.).

Zestawienia wynikow przedstawiono dla czestosci wystepowania;

e zgonow;

e zdarzen niepozadanych;

e zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem;
e ciezkich zdarzen niepozgdanych;

e ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem.
6.1.1. Zgony

W czasie terapii rysdyplamem w 2 linii leczenia u zadnego z uczestnika badania nie doszto do

zgonu.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 51.
Czestos¢ wystepowania zgonéw u chorych leczonych rysdyplamem w Il linii leczenia

Wczesniejsze leczenie

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

RG7800 NUS OLE AVXS-101
(N=13) (N=76%) (N=71) (N=14**)

Czas leczenia

RYS, mediana
J(Ec\mrzilg?s: (zakres) [m-ce] 23,69 3,04 3,12 2,14 3,02
2020) OSter (data odcigcia (1,0-304) | (0,0-328) (0,1-8,8) (0,1-3,0) (0,0-32,8)
P danych:

31.01.20207r.)

Czas leczenia
RYS, mediana

JEWELFISH 15,2 (0,9-
” (zakres) [m-ce] A

(Chiriboga (data odciecia b/d b/d b/d b/d 417,0)/

2021)_prez. N=173***

danych:
29.01.2021r))

Zgony ogotem

JEWELFISH Zgony, n (%)
(Chiriboga (data odciecia

2020)_poster danych: 0(0.0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
31.01.20207r.)
JEWELFISH Zgony, n (%)
(Chiriboga (data odciecia 0(0,0)/ 0(0,0)/
2021)_prez. danych: 0(0.0) 0(0.0) N=70 0(0.0) N=173***

29.01.2021r.)

* 3 chorych wczesniej leczonych réwniez OLE
**1 chory leczony AVXS-101 byt rowniez leczony wczesniej NUS
***1 chory zostat wycofany z badania na poczatku czasu jego trwania

6.1.2. Zdarzenia niepozadane

W przypadku czasu leczenia RYS wynoszacego 3,02 mies. (mediana) u chorych poddanych
terapii rysdyplamem w ramach 2 linii leczenia zdarzenia niepozgdane ogotem stwierdzono u
ok. 72% chorych. Nie odnotowano natomiast przypadkéw zdarzeh niepozgdanych
prowadzgcych do zakonczenia leczenia. Najczesciej raportowanym zdarzeniem
niepozadanym byto zakazenie gornych drog oddechowych oraz bdl gtowy, ktére odnotowano
odpowiednio u ok. 13% i ok. 12% chorych ogotem.

W czasie 15,2 mies. terapii RYS (mediana) wystgpienie zdarzen niepozadanych raportowano
u 91,9% chorych, a u 1 chorego odnotowano wystgpienie zdarzenia niepozadanego, ktére

doprowadzito do zakonczenia leczenia. Podobnie jak w przypadku krotszego okresu
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obserwacji, najczesciej wystepujagcym zdarzeniem niepozgdanym bylo zakazenie gérnych

drég oddechowych (ok. 17% chorych).

Nalezy podkresli¢, ze u chorych poddanych terapii RYS, leczonych uprzednio AVXS-101 po
12. miesigcach terapii odnotowane zdarzenia niepozgdane byly podobne do zdarzen, ktére

raportowano w populacji ogélnej otrzymujacej RYS.
Szczegotowe zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 52.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych u chorych leczonych rysdyplamem
w Il linii leczenia

Wczesniejsze leczenie

Badanie Punkt

(priclierz) koricowy RG7800 NUS OLE AVXS-101
(N=13) (N=76%) (N=71) (N=14*%)

Czas leczenia

RYS, mediana
J(Ecvr\]’i'fi'az';: (f;kgi?) 23,69 3,04 3,12 2,14 3,02
T (dabodoecia | (10-304) | (00328 | (0.1-88) 01-30) | (0,0:32.8)

danych:

31.01.2020 1))

Czas leczenia
JEWELFISH glﬁege[ﬁ;agg 15,2 (0,9-
(Chiriboga  [ERERNURINS bid bid bid b/d 47.0)/
2021)_prez. € N=173"

danych:
29.01.2021r))

Zdarzenia niepozgdane ogotem

Zdarzenia
JEWELFISH "iépoiadar:e
020) posie ?gaoti:?d;éc/lg 11(84,6) | 60(789) | 44(62,0) 10 (71,4) | 125(72,3)
2020)_poster danych.

31.01.20207r.)

Zdarzenia
niepozadane
JEWELFISH :
w ogétem, n (%) 63 (90,0) / 159 (91,9) /
Z(OC;i;'borg? (data odcigcia 12.(92.3) 71(93:4) N=70 13 (92.9) N=173"
_prez. danych:
29.01.2021r.)
Zdarzenia
JEWELFISH "iepodialda”g
O ITi IR  Prowaczace do 0(0,0 0(0,0 0(0,0 0(0,0 0(0,0
2820) pogter zakonczenia 0.9 0.0 0.0 0.9 0.9
w leczenia,

n (%) (data




@

NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

Evrysdi® (rysdyplam) w leczeniu rdzeniowego zaniku migéni (SMA)
— analiza kliniczna

168

Badanie
(publikacja)

Punkt
koncowy

odciecia
danych:
31.01.2020.)

RG7800

(N=13)

Wczesniejsze leczenie

NUS
(N=76%*)

OLE
(N=71)

AVXS-101

(N=14*)

JEWELFISH
(Chiriboga
2021)_prez.

JEWELFISH
(Chiriboga
2020)_poster

Zdarzenia
niepozadane
prowadzgce do
zakonczenia
leczenia,

n (%) (data
odciecia
danych:

29.01.2021r.)

Zakazenie
gornych drog
oddechowych
(data odciecia

danych:
31.01.20207r.)

0 (0,0)

0 (0,0)

1 (1,3)***

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

12 (15,8)

0(0,0)/
N=70

9(12,7)

0(0,0)

1(7,1)

1(0,6)/
N=173%+

22 (12,6)

JEWELFISH
(Chiriboga
2021)_prez.

Zakazenie
gornych drog
oddechowych
(data odciecia

danych:
29.01.2021r.)

0 (0,0)

14 (18,4)

14 (20,0) /
N=70

2 (14,3)

30 (17,3)/
N=173"

JEWELFISH
(Chiriboga
2020)_poster

Zapalenie
nosogardzieli
(data odciecia

danych:
31.01.20207.)

1(7,7)

5 (6,6)

5(7,0)

1(7,1)

12 (6,9)

JEWELFISH
(Chiriboga
2021)_prez.

JEWELFISH
(Chiriboga
2020)_poster

Zapalenie
nosogardzieli
(data odciecia

danych:
29.01.2021r.)

Nudnosci
(data odciecia
danych:
31.01.2020.)

2 (15,4)

0(0,0)

7(9,2)

Zaburzenia zoladka i jeli

9 (11,8)

6 (8,6)/
N=70

34,2

2 (14,3)

0 (0,0)

17 (9,8) /
N=173

12 (6,9)

JEWELFISH
(Chiriboga
2021)_prez.

Nudnosci
(data odcigcia
danych:
29.01.2021r.)

0 (0,0)

14 (18,4)

5(7,1)/
N=70

1(7,1)

20 (11,6) /
N=173"
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Badanie
(publikacja)

Punkt
koncowy

Wczesniejsze leczenie

NUS
(N=76%*)

OLE
(N=71)

AVXS-101
(N=14)

JEWELFISH (de?tf%gg:;acia
(Chiriboga e, 0(0,0) 8 (10,5) 4(5,6) 1(7,1) 13 (7,5)
ZZVREEEE 310120201
Biegunka
JEWELFISH ka
(Chiriboga (daéa odclecta 0(0,0) 14 (18,4) 4N(§'77())’ 1(7,1) 1,%9117'392’
2021) prez. anych. - B
- 29.01.2021 1)
Wymioty (data
J(EC\II‘IVIIYEIIE)EIQS: odcigcia 1(7,7) 5 (6,6) 6 (8,6)/ 2 (14,3) 14 (8,1)/
danych: ’ ' N=70 ' N=173

2021)_prez. 29.01.2021 1.)

JEWELFISH Goraczka (data

Zaburzenia ogdlne

i stany w miej

scu podania

(Chiriboga odcigcia
2020)_poster danych: 1(7,7) 8(10,5) 2(2.,8) 3(21,4) 14 (8,0)
31.01.2020r.)
Gorgczka (data
JEWELFISH L
w odciecia 8(11,4)/ 30 (17,3) /
(Chiriboga danych: 1(7,7) 17 (22,4) N=70 4(28,6) N=173"

2021)_prez. 29.01.2021 1.)

Zaburzenia

uktadu nerwowego

JEWELFISH Bdl glowy
(Chiriboga (data odciecia
2020)_poster danych: 0(0,0) 13 (17,1) 7(9,9) 0 (0,0) 20 (11,5)
31.01.2020.)
Bol gtowy
JEWELFISH L7
e (data odcigcia 8 (11,4)/ 30 (17,3)/
(Chiriboga danych: 1(7,7) 17 (22,4) N=70 4(28,6) N=1737

2021)_prez.

29.01.2021r.)

* 3 chorych wczesniej leczonych réwniez OLE
**1 chory leczony AVXS-101 byt rowniez leczony wczesniej NUS
***jeden chory leczony uprzednio nusinersenem zostat wycofany z badania z powodu wystgpienia
zespotu jelita drazliwego i napady paniki, ktére nie byly zwigzane ze stosowaniem rysdyplamu

A chory zostat wycofany z badania na poczatku czasu jego trwania; rysdyplam stosowato 173 chorych




NANT, A@ Evrysdi® (rysdyplam) w leczeniu rdzeniowego zaniku migéni (SMA) 170

— analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

6.1.3. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem ogotem wystgpity u ok. 13% i 19% chorych

ogoétem, odpowiednio w krotszym i dtuzszym okresie leczenia.

Nie odnotowano przypadku wykluczenia z badania z powodu wystgpienia zdarzeh

niepozadanych zwigzanych z leczeniem w zadnym z analizowanych punktéw czasowych.
Szczegotowe zestawienie wynikow zawiera tabela ponizej.

Tabela 53.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem u chorych
leczonych rysdyplamem w Il linii leczenia

Wczesniejsze leczenie

Badanie Punkt kon
(publikacja) unit koncowy .
NUS OLE AVXS-101  Ogétem

(N=76%) (N=71) (N=14**)

JEWELFISH Czas leczenia RYS,
(&llglerels R imediana (zakres) [m-ce] 23,69 3,04 3,12 2,14 3,02
ZA0ZA0) elelsi =18 (data odciecia danych: | (1,0-30,4) (0,0-32,8) (0,1-8,8) (0,1-3,0) (0,0-32,8)
31.01.2020r.)

Czas leczenia RYS,
J(I(EZVkYiIrEiI[)'(:)IgS: ng::’;%éizaé‘i;ezgmgﬁf] bid bid bid bid 152{726())'? _
2021)_prez. € yeh: N=173%*

29.01.2021r.)

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem ogétem

Zdarzenia
niepozadane
JEWELFISH zwigzane z
(Chiriboga leczeniem ogdtem, 3(23,1) 15 (19,7) 5(7,0) 0(0,0) 23 (13,2)

ZAZIO) I elelsitclgl  n (%) (data odciecia
danych: 31.01.2020

r.)

Zdarzenia
niepozadane
zwigzane z
leczeniem ogdtem, n 6 (46,2) 19 (25,0) 8 ,(\11_17%) /
(%) (data odcigcia B
danych: 29.01.2021

JEWELFISH r)
(Chiriboga
2021) prez. Zdarzenia
niepozadane
zwigzane z 00)/
leczeniem 0 (0,0
prowadzace do 0©.0) 0(0.0) N=70
zakonczenia
leczenia,
n (%) (data odciecia

33(19,1)/

0 (0’0) N:l73***

0(0,0)/

0 (0’0) N:l73***
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Wczesniejsze leczenie
Badanie

e sl ) Punkt koncowy
P J RG7800 NUS OLE AVXS-101  Ogétem

(N=13) (N=76%) (N=71) (N=14*%) (N=174)

danych: 29.01.2021
r.)

* 3 chorych wczesniej leczonych rowniez OLE
**1 chory leczony AVXS-101 byt réwniez leczony wczesniej NUS
***1 chory zostat wycofany z badania na poczatku czasu jego trwania; rysdyplam stosowato 173 chorych

6.1.4. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia niepozadane wystgpity w czasie terapii RYS w 2 linii u 8% i 13,8% chorych
ogotem odpowiednio w przypadku mediany leczenia RYS wynoszgcej 3,02 mies. oraz 15,2
mies. Najczesciej stwierdzano je w podgrupie chorych poddanych uprzednio terapii
nusinersenem (krotszy okres leczenia) i RG7800 (diuzszy okres leczenia). Pozostate
poszczegodlne ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano z bardzo niskg czestoscia, przy
czym kazde ze zdarzen réwniez najczesciej odnotowywano w podgrupie chorych poddanych
uprzednio leczeniu NUS. Zaleznos¢ ta wystepowata w obydwu analizowanych punktach

czasowych.
Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 54.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem u
chorych leczonych rysdyplamem w Il linii leczenia

Wczesniejsze leczenie
Badanie

(publikacja) NUS OLE AVXS-101
(N=76%) (N=71) (N=14**)

Punkt koncowy

Czas leczenia RYS,
3 SVERSEE | mediana (zakres) [m-
(Chiriboga ce]
ZA0ZA0)efelsi i (data odcigcia danych:
31.01.20207r.)

23,69 3,04 3,12 2,14 3,02
(1,0-30,4) | (0,0-32,8) (0,1-8,8) (0,1-3,0) (0,0-32,8)

Czas leczenia RYS,
S| 2N EEZEIEE mediana (zakres) [m- 15,2 (0,9-
(Chiriboga ce] b/d b/d b/d b/d 47,0)/
ZA0Ab el =4 | (data odcigcia danych: N=173****
29.01.2021r.)

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem




@ Evrysdi® (rysdyplam) w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni (SMA) 172
NAHTTA — analiza kliniczna
Wczesniejsze leczenie
( 53?1?2'561) Punkt koncowy
P J RG7800 NE OLE AVXS-101 ~ Ogétem
(N=13) (N=76%) (N=71) (N=14**) (N=174)
Ciezkie zdarzenia
JEWELFISH hiepozadane
. ogoétem, n (%)
(Chiriboga L 1(7,7) 9 (11,8) 34,2 1(7,1) 14 (8,0)
2020)_poster (data odciecia
= danych:
31.01.20207r.)
Ciezkie zdarzenia
niepozadane
ogotem, n (%) 8 (11,3)/ 24 (13,8) /
(data odciecia 3(23.1) 11(14.5) N=70 2(14.3) N=173****
danych:
29.01.2021r.)
SWIEREEIEE  Ciezkie zdarzenia
(Chiriboga niepozadane
2021)_prez. prowadzace do
zmiany
dawkowania 229/ 6(3,5)/
Iprzerwania 1@ 3(3.9) N=70 0(0.0) N=173%***
stosowania leku,
n (%) (data
odcigcia danych:
29.01.2021r.)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zakazenie dolnych
SIS SRSEIE  drog oddechowych
(Chiriboga (data odciecia 0(0,0) 3(3,9) 2(2,8) 0(0,0) 3(1,7)
2020)_poster danych:
31.01.20207r.)
Zakazenie dolnych
s|2WERSEIEE  drég oddechowych
(AL (data odoiecia 0 (0,0) 1(1,3) 2o 000 | LI
2021) prez. danych: B -
29.01.2021r.)
Zakazenie gérnych
s|2WERSEIEE  drég oddechowych
(Chiriboga (data odciecia 0 (0,0) 1(1,3) 0 (0,0) 0 (0,0) 3(1,7)
2020)_poster danych:
31.01.2020.)
Zakazenie gornych
drég oddechowych
L 0(0,0)/ 3(,7)/
(da:ji r?)cli((::rl?ma 0(0,0) 3(3,9) N=70 0 (0,0) N=173%
SSSSSERE  29.01.2021 1)
(Chiriboga
2021) prez. )
Zapalenie ptuc
(data odciecia 11,4/ 4(2,3)/
danych: 0(0.0) 2(26) N=70 1(@1) N=173%*

29.01.2021r.)
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Wczesniejsze leczenie

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy
RG7800
(N=13)

NUS
(N=76%)

OLE
(N=71)

AVXS-101
(N=14)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Sréodpiersia

JEWELFISH Niewydolnos¢
Chiriboga oddechowa (data
2(()20) pogter odciecia dan(ych: 0(0.0) 2(2.6) 0(0.0) 0(0.0) 2(L1)
- 31.01.20201.)
Niewydolnos¢
JEWELFISH
LT Oddechowa (data 0(0,0) 3(3.9) 00,0/ 0(0,0) 3/
2021) prez odcigcia danych: N=70 N=173
_Prez. 29.01.20211.)

* 3 chorych wczesniej leczonych réwniez OLE
**1 chory leczony AVXS-101 byt rowniez leczony wczesniej NUS
***1 chory zostat wycofany z badania na poczatku czasu jego trwania; rysdyplam stosowato 173 chorych

6.1.5. Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem

Wystgpienie ciezkich zdarzehn niepozadanych odnotowano w trakcie leczenia RYS w 2 linii

leczenia tylko u jednego chorego uprzednio poddanego terapii z zastosowaniem olesoksymu.

Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 55.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem u
chorych leczonych rysdyplamem w Il linii leczenia

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

N SN/ EEZE SR Czas leczenia RYS, mediana
(Chiriboga
2020)_poster

RG7800

(N=13)

Wczesniejsze leczenie

NUS
(N=76%)

OLE
(N=71)

AVXS-101

(N=14*)

JEWELFISH
(Chiriboga

2021)_prez. 29.01.2021 1.)

Ciezkie zdarzenia
niepozadane zwigzane z
leczeniem ogotem,

n (%) (data odciecia
danych: 31.01.2020r.)

JEWELFISH
(Chiriboga
2020)_poster

0 (0,0)

0 (0,0)

Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem ogo

1(1,4)

*k%k

(zakres) [m-ce] 23'6? 3’01 3,12_ 214 3,02_
>/ . 1,0 (0,0 (0,1 0,0
(data odciecia danych: 30,4) 32.8) 8,8) (0,1-3,0) 32.8)
31.01.20201.) : , : :
Czas Ie(t;;tle(r:;as)R[\r(nS_égedmna 152 0.0-
(data odciecia danych: b/d b/d b/d b/d 47,0)/
¢ yen N=173#

0 (0,0)

1(0,6)
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Wczesniejsze leczenie
Badanie

(publikacja) Punkt koncowy

RG7800 NUS OLE AVXS-101  Ogétem
(N=13)  (N=76%)  (N=71) (N=14*) (N=174)

Ciezkie zdarzenia
JEWELFISH niepozadane zwigzane z
(Chiriboga leczeniem ogotem, n (%)
2021)_prez. (data odciecia danych:
29.01.2021r.)

* 3 chorych wczesniej leczonych rowniez OLE
**1 chory leczony AVXS-101 byt rowniez leczony wczesniej NUS

*** Tachykardia nadkomorowa zostata uznana przez badacza jako zwigzana ze stosowaniem RYS
(w kontekscie niedotlenienia) i wyleczona w czasie trwania terapii RYS

MM SAE (czestoskurcz nadkomorowy) zostat uznany przez badacza za zwigzany z leczeniem RYS oraz
ustapit wraz z trwajgcym leczeniem RYS

#1 chory zostat wycofany z badania na poczatku czasu jego trwania; rysdyplam stosowato 173 chorych
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7. Chorzy przedobjawowi ze zdiagnozowanym SMA

W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano badanie RAINBOWFISH, ktére jest
jednym z badan prowadzonych w ramach procesu badawczego dla rysdyplamu. Badanie to
dotyczy chorych przedobjawowych, u ktérych SMA zostato zdiagnozowane testem
genetycznym. Aktualnie badanie jest w toku?! a wyniki sg obecnie dostepne tgcznie dla 12
chorych, przy czym wyniki skutecznosci przedstawiono wytgcznie dla tych, ktorzy byli leczeni

RYS przez co najmniej 12 miesiecy (N=5).

W kontekécie chorych przedobjawowych nalezy zauwazy¢, ze obecnie program badan
przesiewowych w Polsce obejmujgcy réwniez diagnostyke w kierunku SMA dopiero zaczyna
funkcjonowaé a na wdrozenie go w petnym zakresie przewidziano kilkanascie miesiecy. W tym
czasie chorzy ze wzgledu na brak wczesnego rozpoznania SMA przed wystgpieniem objawow
choroby obejmowani sg leczeniem na pdzniejszym etapie, kiedy rozpoznanie najczesciej
stawia sie na podstawie objawéw i potwierdza sie je badaniem genetycznym. Ci sami chorzy
w przypadku istnienia juz teraz programu badan przesiewowych kwalifikowaliby sie do
Programu lekowego na etapie przedobjawowym choroby. Nalezy zatem wnioskowac, ze
wprowadzenie programu przesiewowego spowoduje jedynie przesuniecie w czasie momentu,
kiedy chorzy rozpoczynajg leczenie. Chorzy przedobjawowi nie sg zatem nowymi chorymi,

ktoérzy do tej pory nie byli leczeni.

Za takg argumentacjg przemawia réwniez fakt, ze skoro w populacji najmtodszych chorych
(badanie FIREFISH) uzyskiwane sg tak dobre efekty to w populacji jeszcze mtodszej, u ktorej
terapia RYS zostanie wdrozona przed wystgpieniem objawéw spodziewane wyniki sg tym
lepsze. Fakt ten podkreslili eksperci Kliniczni w procesie prowadzonym przez NICE
[NICE 2020].

W ramach uwag konsultacyjnych zgtaszanych w procesie oceny rysdyplamu podkreslano, ze:

¢ rekomendacja powinna uwzglednia¢ podgrupy chorych (w oparciu o przebieg choroby

i czas od diagnozy) oraz, ze nalezy rowniez uwzgledni¢ przedobjawowg posta¢ SMA;

21 charakterystyka badania zostata przedstawiona w zatgczniku
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e populacje docelowg powinni stanowi¢ zaréwno dzieci, jak i dorosli z SMA 5q. Badania
kliniczne dla RYS przeprowadzono takze na niemowletach z przedobjawowym SMA,
wiec istotne jest, aby tacy chorzy zostali wigczeni do rozwazanej populaciji;

e uwzgledniajgc zardwno specyfike SMA, jak rowniez brak wyraznych podziatdw miedzy
typami choroby, wszyscy chorzy (w tym chorzy przedobjawowi) powinni mie¢ rowny
dostep do leczenia a rekomendacja powinna wyraznie obejmowacC niemowleta
przedobjawowe z genetycznie potwierdzonym SMA 5q, stanowigce populacje
uczestnikow badania RAINBOWFISH.

Dla nusinersenu dostepne sg wyniki badania NURTURE, ktére réwniez jest prowadzone z
udziatem chorych przedobjawowych. We wniosku refundacyjnym dla NUS w Polsce w 2017
roku, w dossier refundacyjnym uwzgledniono jego wyniki. Wyjsciowo w badaniu uczestniczyto
20 chorych, jednak w trakcie trwania badania nastgpita znaczgca utrata chorych i ostatecznie
po 421 dniach obserwacji wyniki dostepne byty juz tylko dla 5 chorych. Wartos¢é merytoryczna
tych danych jest zatem ograniczona. Najnowsze wyniki badania NURTURE, ktére obejmujg
czas trwania leczenia wynoszacy do 4,8 lat, nie zawierajg informacji dot. mediany czasu
leczenia czy informacji o rozktadzie chorych dla kolejnych punktéw odciecia. Istnieje zatem
duza niepewnos$¢ co do tego, czy uzyskane dla najdtuzszego okresu obserwacji wyniki nie
zostaty przedstawione tylko dla pojedynczych chorych. Dlatego tez wnioskowanie o
skutecznos$ci i bezpieczehstwie stosowania nusinersenu u chorych przedobjawowych na

podstawie tych danych wydaje sie by¢ ryzykowne.

Istnieje ponadto niepewnos¢ w jaki sposéb analizowano wyniki dotyczgce chorych, u ktoérych
w trakcie trwania badania NURTURE pojawity sie objawy SMA (o chorych bezobjawowych co
do zasady mozna méwi¢ w poczatkowym okresie leczenia). Co wiecej, w przedstawionych

danych nie zaprezentowano wynikéw dotyczgcych oceny czasu do wystgpienia objawdéw SMA.

Zidentyfikowano wyniki badania NURTURE opublikowane w postaci publikacji petnotekstowej
(publikacja De Vivo 2019), w ktorej mediana okresu leczenia wynosita 33,9 (zakres: 25,3—-45,1)
miesiecy, podczas gdy wyniki dla RYS z badania RAINBOWFISH dostepne sg dla okresu
leczenia, ktérego mediana wynosi 7,4 (zakres: 1,1-18,1) miesigca. Ze wzgledu na znaczgce
réznice w okresach leczenia, jak réwniez brak w publikacji De Vivo 2019 wynikéw dla punktéw
koncowych raportowanych w badaniu RAINBOWFISH dla okresu obserwacji wynoszgcego 12
miesiecy, nie bytlo mozliwe zaprezentowanie porownawczej analizy wynikow RYS wzgledem
NUS w populacji chorych przedobjawowych. Wyniki z badania RAINBOWFISH zgromadzone

do 20.02.2021 roku. przedstawiono w ponizszych rozdziatach.
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Zgromadzone dane dajg podstawy do wnioskowania, iz rysdyplam powinien uzyskac

pozytywng decyzje refundacyjng rowniez w tej podgrupie chorych.
7.1.1. Ocena skutecznosci

7.1.1.1. HINE-2

Wiekszo$¢é niemowlgt leczonych RYS przez 212 miesiecy osiggneto kamienie milowe w

zakresie przyjetych norm rozwojowych dla zdrowych dzieci.

Dane przedstawiono w wiekszosci przypadkéw dla najtrudniejszych do osiggniecia kamieni
milowych w ramach kazdej z zaprezentowanych kategorii oceny. Zaprezentowano wyniki
osiggniete przez kazde niemowle zgodnie ze skalg HINE-2 podczas ostatniej oceny

przeprowadzonej przed datg odciecia danych.

Nalezy podkresli¢, ze 100% niemowlat osiggneto wszystkie kamienie milowe w zakresie

motoryki w ramach dobrowolnego uscisku i zdolnosci kopania.

Szczegotowe zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 56.
Ocena funkcji motorycznych w skali HINE-2 (osiaggnigcie kamieni milowych w rozwoju)

Badanie
(publikacja)

OBS [mies.] Punkt koncowy

HINE-2 (osiggniecie kamieni milowych w rozwoju)

HINE-2: Utrzymywanie
kontrola I.o gtowy pionowo 5 (100,0) 5
glowy caly czas
HINE-2: Obraca sie w 5 (100,0) 5
siedzenie siadzie '
i Obrét z plecéw
HINE-2: obroty na brzuch 5 (100,0) 5
RAINBOWFISH 12 HINE-2: Na rekach i 5 (100,0) 5
(Finkel (data odciecia danych: raczkowanie kolanach
2021) prez 20.02.2021r. i
) Stoi z 1 (20,0)* 5
podparciem
HINE-2: stanie
Stoi bez 4 (80,0) 5
podparcia ’
Buja sig/podbija 1 (20,0)* 5
HINE-2: na nogach '
chodzenie Chodzi bez 4 (80,0) 5
podparcia ’

*niemowle w wieku 15,47 mies. podczas ostatniej oceny przeprowadzonej przed datg odciecia danych
(wartos¢ referencyjna rozwoju niemowlecia zawiera sie w przedziale od 1 do 99 centyla zgodnie z WHO)
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7.1.1.1. CHOP-INTEND

W momencie odciecia danych 4 z 5 niemowlat (80,0%), ktére otrzymywaty rysdyplam przez
co najmniej 12 miesiecy osiggneto maksymalny wynik w skali CHOP-INTEND (64 pkt.) a
pozostate dziecko uzyskato wynik w skali tylko o 1 punkt nizszy, tj. 63 punkty.

Nalezy podkresli¢, ze juz po 4 miesigcach leczenia 4 z 5 dzieci uzyskato wynik w skali
CHOP-INTEND wynoszacy co najmniej 60 punktdow a 1 dziecko — wynik wynoszacy 58
punktéw. Zgromadzone dane swiadczg o wysokiej skutecznosci analizowanej interwenciji oraz

szybkim jej uzyskiwaniu w populacji chorych przedobjawowych.

Zestawienie danych zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 57.
Ocena funkcji motorycznych w skali CHOP-INTEND

Badanie
(publikacja)

CHOP-INTEND

OBS [mies.] Punkt koncowy

Uzyskanie wyniku 260 pkt. 5 (100,0)
RAINBOWFISH 12 . .
‘ Uzyskanie wyniku 64 pkt.
(Finkel (data odciecia danych: X/vynik m\g)lisymalny‘; 4 (80,0) 5
2021)_prez 20.02.2021r.)
Uzyskanie wyniku 63 pkt. 1(20,0) 5
RAINBOWEISH 4 Uzyskanie wyniku 260 pkt. 4 (80,0) 5
(Finkel (data odciecia danych:
2021)_prez 20.02.2021r.) Uzyskanie wyniku 58 pkt. 1 (20,0) 5

7.1.2. Ocena bezpieczenstwa

7.1.2.1. Zgony

W badaniu RAINBOWFISH nie odnotowano zadnego przypadku zgonu, zaréwno w populacji

ogétem, jaki i w podgrupach chorych z 2 i >2 kopiami genu SMN2.

Szczegdtowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.




NANT, A@ Evrysdi® (rysdyplam) w leczeniu rdzeniowego zaniku migéni (SMA) 179

— analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 58.
Czestos¢ wystepowania zgonow

Badanie

(publikacja) Subpopulacja

OBS [mies.] Punkt koncowy

Zgony ogotem

Ogotem

12

2 kopie genu
RAINBOWFISH (data odciecia Zgony SpMNgz 0 (0,0) 5
(Finkel 2021) prez danych:
20.02.2021r.) >2 kopie genu 0(0,0) 7+

SMN2

*5 z 7 chorych w podgrupie uczestnikdw badania z >2 kopiami genu SMN2 miato doktadnie 3 kopie
genu

7.1.2.2. Zdarzenia niepozadane

W badaniu RAINBOWFISH podczas 12-miesiecznego okresu obserwacji wystgpienie zdarzen
niepozadanych raportowano u ok. 83% chorych. Nalezy zauwazy¢, Zze Zzadne zdarzenie
niepozadane nie doprowadzito do zakonczenia leczenia RYS, przy czym u 1 chorego z >2
kopiami genu SMN2 odnotowano pojawienie sie zdarzenia niepozgdanego prowadzgcego do

zmiany dawkowania / przerwania stosowania leku.

Dodatkowo w badaniu RAINBOWFISH przedstawiono takze dane dotyczgce zdarzen
niepozadanych raportowanych u =2 chorych. Do najczesciej wystepujgcych zaliczono:
przekrwienie btony Sluzowej nosa (ok. 33% chorych ogétem), kaszel (ok. 25% chorych ogétem)

oraz zgbkowanie (ok. 25% chorych ogotem).

Warto podkresli¢, ze w momencie odcigcia danych nie raportowano zmian okulistycznych
i zmian skornych zwigzanych z rysdyplamem, a parametry hematologiczne utrzymywaty sie

na stabilnym poziomie przez caty okres obserwaciji.

Szczegdbtowe informacje podano w ponizszej tabeli.

Tabela 59.
Ocena czestosci zdarzen niepozadanych

Badanie
(publikacja)

OBS [mies.] Punkt koncowy Subpopulacja

Zdarzenia niepozadane ogotem

12

Ogotem

10 (83,3)

RAINBOWFISH (data odciecia Zdarzenia 2 kospl\'/leN%e”“ 4 (80,0) 5
(Finkel 2021)_prez danych: niepozadane ogétem
20.02.2021r.) >2 kopie genu 6 (85.7) 7

SMN2
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; RYS
Bad.a“'? OBS [mies.] Punkt koncowy Subpopulacja
(publikacja) n (%) N
Ogotem 0(0,0) 12
Zdarzenia .
niepozgdane ogotem 2 kosp'\l/leNgzenu 0 (0,0) 5
prowadzace do
zakonczenia leczenia | >2 kopie genu
S| o0o | 7
Zdarzenia Ogotem 1(8,3) 12
niepozgdane ogotem -
prowadzace do zmiany | 2 kopie genu 0(0,0) 5
dawkowania SMN2 '
Iprzerwania ;
stosowania leku >2 kg'p\)/:ﬁlgenu 1(14,3) I
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Ogotem 3(25,0) 12
12
2 kopie genu
RAINBOWFISH (data odciecia Zabkowanie spMN% 1 (20,0) 5
(Finkel 2021)_prez danych:
20.02.2021r.) >2 kg'p\)/:ﬁlgenu 2 (28.6) 7%
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Ogotem 4 (33,3) 12
12 .
RAINBOWFISH (data odciecia Przekrwienie btony 2 k%p'\l/IeNgzenu 1(20,0) 5
(Finkel 2021)_prez danych: $luzowej nosa
20.02.2021r.) >2 kg'ﬁ)/:ﬁlgenu 3 (42,9) 7%
Ogotem 3(25,0) 12
12
2 kopie genu
RAINBOWFISH (data odciecia Kaszel spMN% 0 (0,0) 5
(Finkel 2021)_prez danych:
20.02.2021r.) >2 kg'ﬁ)/:ﬁlgenu 3 (42,9) 7%
Zaburzenia zotadka i jelit
Ogotem 3(25,0) 12
12
2 kopie genu
RAINBOWFISH (data odciecia Wymioty spMN% 1 (20,0) 5
(Finkel 2021)_prez danych:
20.02.2021r.) >2 kg'ﬁ)/:ﬁlgenu 2 (28.6) 7%
Ogétem 2 (16,7) 12
12
2 kopie genu
RAINBOWFISH (data odciecia B6l brzucha SpMNgz 2 (40,0) 5
(Finkel 2021)_prez danych:
20.02.2021 r. >2 kopie genu
) Sed™ | oeo | 7
Ogétem 2 (16,7) 12
12
2 kopie genu
RAINBOWFISH (data odciecia Biegunka SpMNgz 0 (0,0) 5
(Finkel 2021)_prez danych:
20.02.2021r.) >2 kopie genu 2 (28,6) 7%

SMN2
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Badanie

OBS [mies.]

(publikacja)

RAINBOWFISH
(Finkel 2021)_prez

12

(data odciecia
danych:
20.02.2021r.)

Punkt koncowy

Zapalenie zotgdka i
jelit

Zaburzenia skory i tkanki po

Subpopulacja

RYS

SMN2

dskornej

n (%) N
Ogotem 2 (16,7) 12
2 kopie genu
SMN2 1 (20,0) 5
>2 kopie genu 1(14,3) 7%

Ogotem 2 (16,7) 12
12
2 kopie genu
RAINBOWFISH (data odciecia Egzema aMNZ 1(20,0) 5
(Finkel 2021) prez danych:
20.02.2021r.) >2 kgmﬁlgenu 1(14.3) 7%
Ogotem 2 (16,7) 12
12
o 2 kopie genu
RAINBOWFISH (data odciecia 2(40,0) >
(Finkel 2021)_prez danych: Grudka (ang. papule) SMN2
20.02.2021r.) >2 kopie genu 0(0,0) 7+

SMN2

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Ogotem 2 (16,7)

12
2 kopie genu
RAINBOWFISH (data odcigcia Goraczka spMNgz 0(0.0) °
(Finkel 2021)_prez danych:
20.02.2021r.) >2 kopie genu 2 (28,6) 7*

SMN2

*5 z 7 chorych w podgrupie uczestnikow badania z >2 kopiami genu SMN2 miato dokfadnie 3 kopie
genu

7.1.2.1. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem wystgpity u 25% chorych (3 niemowleta), w tym
u 1 chorego z 2 kopiami genu SMN2 oraz u 2 chorych z >2 kopiami genu SMN2. tgcznie
odnotowano pojawienie sie czterech zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem. Byty to
zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej i aminotransferazy asparaginianowej
(obydwa zdarzenia u 1 niemowlecia), biegunka (u 1 niemowlecia) oraz przebarwienia skéry (u

1 niemowlecia).

W momencie odciecia danych ww. zdarzenia niepozgadane ustgpity lub ustepowaty w trakcie

leczenia rysdyplamem.

Szczegobtowe zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 60.
Ocena czestosci zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem

Badanie

(publikacja) OBS [mies ]

Punkt koncowy Subpopulacja

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem ogotem

Ogotem 3(25,0) 12
Zdarzenia 2 kopie genu
niepozadane zwigzane SMN2 1(20,0) 5
z leczeniem ogodtem -
>2 kopie genu 2 (28,6) 7%
SMN2 '
Oh 12
Zdarzenia Ogotem 0.0
12 niepozadane zwigzane | 2 kopie genu 0(0,0) 5
RAINBOWFISH (data odciecia z leczeniem ogdtem SMN2 ’
(Finkel 2021) _prez danych: prowadzgce do )
20.02.2021r.) | zakonczenia leczenia >2 kopie genu 0 (0,0) I
SMN2 '
~ Zdarzenia Ogdtem 0 (0,0) 12
niepozadane zwigzane
z leczeniem ogotem 2 kopie genu
prowadzace do zmiany SpMNgz 0(0,0) 5
dawkowania
/przerwania >2 kopie genu .
stosowania leku SMN2 0(0.0) !

*5 z 7 chorych w podgrupie uczestnikow badania z >2 kopiami genu SMN2 miato doktadnie 3 kopie
genu

7.1.2.1. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Podczas 12 miesiecy obserwacji zgtoszono wystgpienie jednego ciezkiego zdarzenia
niepozadanego — zapalenia zotadka i jelit o etiologii norowirusowej. Nalezy podkresli¢, ze

zdarzenie to nie zostato uznane za zwigzane z leczeniem RYS.
Wyniki szczeg6towe umieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 61.
Ocena czestosci ciezkich zdarzen niepozadanych

Badanie

(publikacja) OBS [mies.]

Punkt koncowy Subpopulacja

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem

Ogotem 1(8,3)

12

RAINBOWFISH (data odciecia Ciezkie zdarzenia 2 k%p,\'ﬂeN%e”“ 0 (0,0) 5
(Finkel 2021) prez danych: niepozadane ogétem
20.02.2021r.) >2 kopie genu 1(14,3) 7%

*5 z 7 chorych w podgrupie uczestnikow badania z >2 kopiami genu SMN2 miato doktadnie 3 kopie

genu

SMN2
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7.1.2.1. Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem

W trakcie 12-miesiecy obserwacji w badaniu RAINBOWFISH u zadnego chorego nie
raportowano przypadku wystgpienia ciezkiego zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z
leczeniem, zaréwno w populacji ogétem, jak i w subpopulacjach chorych z 2 i >2 kopiami genu

SMNZ2.

Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 62.
Ocena czestosci ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem

Badanie . : _
(publikacja) OBS [mies.] Punkt koncowy Subpopulacja

Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem ogotem

Ogotem

12
RAINBOWFISH (data odciecia

(Finkel 2021) _prez danych:

20.02.2021r.)

Ciezkie zdarzenia 2 kopie genu 0(0,0) 5
niepozadane zwigzane SMN2 '

z leczeniem ogotem -
>2 kopie genu 0(0,0) 7%
SMN2 ’

*5 z 7 chorych w podgrupie uczestnikow badania z >2 kopiami genu SMN2 miato dokfadnie 3 kopie
genu
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8. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

e ChPL Evrysdi®[ChPL Evrysdi®;

o FDA 2021 [FDA 2021];

e dane ze strony internetowej WHO UMC [WHO 2021];

e dane ze strony internetowej ADRReports [ADRReports 2021].

8.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

8.1.1. Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci

Potencjalny toksyczny wplyw na zarodek i ptéd

W badaniach na zwierzetach obserwowano toksyczny wptyw na zarodek i ptéd. Chorzy w
wieku rozrodczym powinni zosta¢ poinformowani o ryzyku i muszg stosowaé wysoce
skuteczng antykoncepcje podczas leczenia i przynajmniej przez 1 miesigc po przyjeciu
ostatniej dawki przez kobiety oraz 4 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki przez mezczyzn.
Przed rozpoczeciem leczenia produktem Evrysdi® nalezy wykluczy¢ cigze u chorych w wieku

rozrodczym.
Potencjalny wplyw na ptodno$é¢ u mezczyzn

W oparciu o obserwacje z badan na zwierzetach, mezczyzni nie powinni by¢ dawcami nasienia
podczas leczenia i przez 4 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki produktu Evrysdi®. Przed
rozpoczeciem leczenia produktem Evrysdi® nalezy omowié strategie zachowania ptodnosci z
chorymi ptci meskiej w wieku rozrodczym. Wptyw produktu Evrysdi® na ptodno$¢ mezczyzn
nie byt badany.

Toksyczny wptyw na siatkowke

Wplyw produktu leczniczego Evrysdi® na strukture siatkowki obserwowany w badaniach
nieklinicznych bezpieczenstwa nie byt obserwowany w badaniach klinicznych u chorych z

SMA. Jednak dane z badan diugoterminowych sg nadal ograniczone. Z tego wzgledu nie
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ustalono, jakie jest znaczenie kliniczne tych wynikéw badan nieklinicznych w dluzszej

perspektywie czasowej.
Stosowanie z terapiag genowa SMA

Dane dotyczgce skutecznosci leczenia produktem Evrysdi® stosowanym u chorych, ktorzy

wczesniej otrzymywali terapie genowg z genem SMN1, nie sg dostepne.
Substancje pomocnicze
Izomalt

Produkt leczniczy Evrysdi® zawiera izomalt (2,97 mg/ml). Chorzy z rzadkimi dziedzicznymi

zaburzeniami nietoleranciji fruktozy nie powinni przyjmowac tego produktu.
Sod

Produkt leczniczy Evrysdi® zawiera 0,375 mg benzoesanu sodu/ml. Benzoesan sodu moze

nasila¢ zottaczke (zazotcenie skory i oczu) u noworodkow (do 4. tygodnia zycia).

Produkt leczniczy Evrysdi® zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke 5 mg, to znaczy

lek uznaje sie za zasadniczo ,wolny od sodu”.
Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Chorzy w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac¢ antykoncepcje o wysokiej skutecznosci

podczas leczenia i przez co najmniej 1 miesigc po przyjeciu ostatniej dawki.

Zaréwno chorzy, jak i ich partnerki w wieku rozrodczym powinni stosowac¢ antykoncepcje o
wysokiej skutecznosci podczas leczenia i przez co najmniej 4 miesigce po przyjeciu ostatniej

dawki.

Przed rozpoczeciem terapii produktem Evrysdi® nalezy sprawdzi¢ czy chora w wieku
rozrodczym nie jest w cigzy. Kobiety w cigzy nalezy wyraznie poinformowac o potencjalnym

ryzyku dla ptodu.

Cigza
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Brak danych dotyczacych stosowania produktu Evrysdi® u kobiet w okresie cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje. Produkt Evrysdi® nie jest zalecany do
stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych skutecznej

metody antykoncepcji.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy rysdyplam przenika do mleka kobiet karmigcych piersig. Na podstawie
badan na zwierzetach stwierdzono przenikanie rysdyplamu do mleka. Poniewaz potencjalne
szkodliwe dziatanie na niemowle karmione piersig nie jest znane, nie zaleca sie karmienia

piersig podczas leczenia.
Ptodnosé

Wyniki badan nieklinicznych wskazujg, ze ptodnos¢ u mezczyzn moze zosta¢ zmniejszona
podczas leczenia. Na podstawie obserwacji w badaniach na zwierzetach nalezy oczekiwag,

ze wptyw na plemniki bedzie odwracalny po zakonczeniu leczenia rysdyplamem.

Mezczyzni mogg rozwazy¢ przechowanie plemnikow przed rozpoczeciem leczenia lub po
okresie bez leczenia trwajgcym co najmniej 4 miesigce. Mezczyzni, ktorzy chcieliby zostac
ojcami powinni przerwac leczenie na minimum 4 miesigce. Leczenie mozna wznowi¢ po

poczeciu dziecka.

Na podstawie danych nieklinicznych mozna spodziewac sie braku wptywu rysdyplamu na

ptodnos¢ kobiet.
Wpltyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Evrysdi® nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i

obstugiwania maszyn.
8.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

U chorych z niemowlecg postacia SMA do najczestszych dziatan niepozgdanych
obserwowanych w badaniach klinicznych z produktem Evrysdi® nalezata gorgczka (48,4%),
wysypka (27,4%) i biegunka (16,1%).
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U chorych z SMA o podzniejszym poczatku do najczestszych dziatan niepozadanych
obserwowanych w badaniach klinicznych z produktem Evrysdi® nalezata gorgczka (21,7%),
bdl glowy (20,0%), biegunka (16,7%) i wysypka (16,7%).

Dziatania niepozgdane wymienione wyzej wystepowaty bez mozliwego do okre$lenia wzorca
klinicznego lub czasowego oraz na ogoét ustepowaly pomimo kontynuowania leczenia u

chorych z postacig niemowlecg SMA i SMA o pdézniejszym poczatku.

Dziatania niepozgdane w kazdej kategorii czestosci wystepowania sklasyfikowano wediug
nastepujacej konwencji: bardzo czesto (=21/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1
000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000). Dziatania
niepozadane z badan klinicznych wymieniono wedtug klasyfikacji uktadow i narzaddéw
MedDRA.
Tabela 1.

Dziatania niepozadane wystepujace u chorych z postacig niemowleca SMA i SMA o
poézniejszym poczatku leczonych produktem leczniczym Evrysdi®

Czestos¢ wystepowania
Dziatanie niepozadane

SMA1 SMA2 i SMA3

Zakazenia i zarazenia Zakazenie ukfadu moczowego (w
o : Czesto Czesto
pasozytnicze tym zapalenie pecherza)

Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy Nie dotyczy Bardzo czesto
Biegunka Bardzo czesto Bardzo czesto

Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci Nie dotyczy Czesto

Owrzodzenia jamy ustnej i afty Czesto Czesto

Zaburzenia skory i tkanki .
podskérnej Wysypka Bardzo czesto Bardzo czesto
Zaburzenia miesniowo- . . .

szkieletowe i tkanki tacznej BOl stawow Nie dotyczy Czesto

Zaburze_n!a fellie _stany w Gorgczka (w tym bardzo wysoka) Bardzo czesto Bardzo czesto
miejscu podania

*obejmuje wysypke, wysypke plamisto-grudkowg, wysypke rumieniowg, rumien, alergiczne zapalenie
skory

8.1.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Zaburzenia ptodnosci

Leczenie rysdyplamem wigzato sie z zatrzymaniem rozwoju meskich komorek rozrodczych u
szczurdw i matp. Wptyw rysdyplamu na plemniki jest prawdopodobnie zwigzany z zaktdcaniem
przez rysdyplam cyklu komdrkowego dzielgcych sie komérek oraz jest charakterystyczny dla
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etapu i nalezy spodziewac sie, ze bedzie odwracalny. Nie obserwowano wptywu na narzady

rozrodcze samic szczuréw i matp po leczeniu rysdyplamem.
Wptyw na strukture siatkowki

Przewlekte podawanie rysdyplamu matpom dostarczyto dowodéw na wptyw leku na siatkéwke,
polegajacy na degeneracji fotoreceptorow rozpoczynajgcej sie na obwodzie siatkéwki. Po
przerwaniu leczenia skutki obserwowane w elektroretinografii byty czesciowo odwracalne,
jednak degeneracja fotoreceptoréw utrzymywata sie. Dziatanie obserwowano przy narazeniu
przekraczajgcym 2-krotnos¢ ekspozyciji wystepujgcej u ludzi po podaniu dawki terapeutycznej
bez marginesu bezpieczehstwa w oparciu o ekspozycje ogdlnoustrojowg przy poziomie

narazenia NOAEL?,
Wptyw na tkanki nabtonka

Wptyw na tkanki skoéry, krtani i powiek oraz przewdd pokarmowy byt widoczny u szczurdéw i
matp leczonych rysdyplamem. Zmiany byly poczatkowo widoczne po podaniu duzych dawek
w leczeniu trwajgcym 2 tygodnie i dtuzej. W przypadku przewlektej, trwajgcej 39 tygodni, terapii
podawanej matpom, poziom narazenia NOAEL wystepowat przy ekspozycji 2-krotnie

przekraczajgcej przecietng ekspozycje u ludzi osiggang po podaniu dawek terapeutycznych.
Wplyw na parametry hematologiczne

W tesScie mikrojgdrowym z uzyciem szpiku kostnego szczuréw, dotyczgcym toksycznosci
ostrej obserwowano ponad 50% zmniejszenie stosunku erytrocytow polichromatycznych
(mtodych) do normochromatycznych (dojrzatych), wskazujgce na znaczny toksyczny wptyw na
szpik kostny, przy duzych dawkach dla ekspozycji 15-krotnie przekraczajgcej przecietng
ekspozycje u ludzi po podaniu dawek terapeutycznych. Podczas dtuzszego leczenia szczurow
trwajgcego 26 tygodni marginesy narazenia do poziomu narazenia NOAEL byty okoto 4-krotnie

wieksze od przecietnej ekspozycji u ludzi po podaniu dawki terapeutyczne;.
Genotoksycznos¢

Rysdyplam nie wykazuje mutagennego dziatania w tescie Amesa. W komdrkach ssakow in

vitro i w szpiku kostnym szczurdow rysdyplam zwieksza czestos¢ wystepowania komorek

22 ang. no observed adverse effect level — najwyzsze stezenie substanciji, przy ktérym nie obserwuije sie
dziatan niepozagdanych
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mikrojadrowych. Indukcje mikrojgder w szpiku kostnym obserwowano w kilku badaniach
toksycznego dziatania na szczury (zwierzeta doroste i miode). Najwyzsze stezenie substancii,
przy ktéorym nie obserwuije sie dziatah niepozgdanych (NOAEL) w badaniach jest zwigzane z

ekspozycjg stanowigcg okoto 1,5-krotnos$¢ ekspozycji przy dawkach terapeutycznych u ludzi.
Toksyczny wptyw na reprodukcije

W badaniach na ciezarnych samicach szczura, ktérym podawano rysdyplam, wyrazne byto
toksyczne dziatanie na zarodek i ptéd w postaci mniejszej masy ptodu i opéznionego rozwoju.
Wartos¢ NOAEL dla tego dziatania okoto dwukrotnie przewyzszata poziomy ekspozycii

osiggane przy dawkach terapeutycznych rysdyplamu stosowanych u chorych.

W badaniu nad rozwojem przed- i pourodzeniowym szczurow, ktérym codziennie podawano
rysdyplam, rysdyplam powodowat nieznaczne opdznienie diugosci cigzy. Badania nad
ciezarnymi szczurami i szczurami podczas laktacji wykazaty, ze rysdyplam przenika przez

bariere tozyska oraz do mleka.
Rakotwérczos¢

Obecnie trwa 2-letnie badanie rakotworczego wptywu na szczury. Badanie przeprowadzone
na transgenicznych myszach rasH2 trwajgce 6 miesiecy nie dostarczyto dowoddéw na

potencjalne dziatanie rakotwércze.
Badania na mtodych zwierzetach

Badania na mtodych zwierzetach ujawnity brak szczegdlnego ryzyka dla ludzi.

8.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w

dokumencie FDA

W dokumencie FDA wydanym w 2021 r. nie zamieszczono sekcji ,Ostrzezenia i Srodki
ostroznosci”, a wiec nie przedstawiono informacji dotyczgcych mozliwego ryzyka, ktére moze

wystgpi¢ podczas stosowania produktu leczniczego Evrysdi®.

W dokumencie przedstawiono informacje na temat interakcji z innymi produktami leczniczymi.
Na podstawie danych pochodzgcych z badan in vitro stwierdzono, ze produkt leczniczy
Evrysdi® moze zwieksza¢ stezenia w osoczu produktdw leczniczych, ktorych wydalanie zalezy

od MATEL1L lub MATE2-K, takich jak metformina. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania
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produktu leczniczego Evrysdi® z substratami MATE. W przypadkach, w ktorych jest to
niemozliwe, nalezy monitorowac¢ dziatania toksyczne leku, a w razie potrzeby nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki leku podawanego jednoczesnie, zgodnie z zalecanym schematem

dawkowania.

W dokumencie przedstawiono ponadto dane dotyczace czestosci wystepowania zdarzenh /
dziatan niepozgdanych. Zwrécono uwage na to, ze badania kliniczne prowadzone sg
w réznych warunkach, dlatego bezposrednie poréwnanie czestosci wystepowania dziatan
niepozgdanych obserwowanych w badaniach klinicznych prowadzonych dla jednego leku ze
wskaznikami pochodzgcymi z badan klinicznych dla innego leku moze nie by¢ mozliwe i z tego

powodu moze nie odzwierciedla¢ danych obserwowanych w rzeczywistej praktyce.

W badaniach klinicznych, w ktérych badang populacje stanowito tgcznie 337 chorych (52%
chorych ptci zenskiej, 72% rasy kaukaskiej) z SMA o poczgtku w wieku niemowlecym i o
pozniejszym poczatku, czas ekspozycji na produkt leczniczy Evrysdi® wynosit maksymalnie 32
miesigce, przy czym 209 chorych otrzymywato leczenie przez ponad 12 miesiecy. Czterdziestu
siedmiu (14%) chorych byto w wieku 218 lat, 74 (22%) chorych byto w wieku od 12 do <18 lat,
154 (46%) chorych byto w wieku od 2 do <12 lat, a 62 (18%) chorych byto w wieku od 2

miesiecy do <2 lat.

Badanie obejmujgce chorych z SMA o pézniejszym poczatku (typu 2 lub 3, N=180, czes¢
druga badania) byto badaniem randomizowanym, podwadjnie zaslepionym, z grupg kontrolng
placebo®. Wiek chorych w momencie rozpoczecia leczenia rysdyplamem zawierat sie
w przedziale 2-25 lat. Do najczestszych dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem
(zgtoszonych u co najmniej 10% chorych leczonych produktem leczniczym Evrysdi® oraz z
czestoscig wiekszg niz w grupie placebo) zaliczono: goraczke, biegunke i wysypke. W tabeli
ponizej wymieniono dziatania niepozadane, ktére wystgpity u co najmniej 5% chorych
leczonych produktem leczniczym Evrysdi® i z czestoscig wystepowania wiekszg o = 5% niz w

grupie placebo.

23 w obydwu grupach chorzy stosowali leczenie objawowe
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Tabela 20.
Dziatania niepozadane wystepujace u co najmniej 2 15% chorych leczonych produktem
leczniczym Evrysdi® w badaniu klinicznym SUNFISH cze$é 2* i z czestoscia
wystepowania wiekszg o 2 5% niz w grupie placebo?

Dziatania niepozadane Rysdyplam, N=120, % Placebo, N=60, %

Goraczka**

Biegunka

Wysypka***

Owrzodzenia jamy ustnej i afty

Boéle stawow

Infekcja drog moczowych****

* w dokumencie FDA badanie to nazywane jest ,czes¢ 2 badania 2”

** obejmuje pyreksje i hiperpyreksje

*** obejmuje wysypke, rumien, wysypke plamkowo-grudkowg, wysypke rumieniowa, wysypke
grudkowa, alergiczne zapalenie skory i zapalenie mieszkéw witosowych

**** obejmuje zakazenie drég moczowych i zapalenie pecherza

Badanie obejmujgce chorych z SMA o poczatku w wieku niemowlecym przeprowadzono w
populacji wynoszgcej 62 chorych, z czego 21 chorych brato udziat w czesci pierwszej badania,
a 41 w czesci drugiej. Czas ekspozycji na produkt leczniczy Evrysdi® wynosit maksymalnie 30
miesiecy, z czego w przypadku 31 chorych okres ten wynosit wiecej niz 12 miesiecy. Wiek
chorych w momencie rozpoczecia leczenia rysdyplamem zawierat sie w przedziale od 2 do 7
miesiecy (masa ciata chorych wynosita od 4,1 kg do 10,6 kg). Najczesciej wystepujgce
dziatania niepozadane w tej grupie chorych byly podobne do najczesciej wystepujacych
dziatan niepozadanych u chorych z SMA o pézniejszym poczatku. Ponadto, do dziatan
niepozadanych zgtoszonych u co najmniej 10% chorych leczonych produktem leczniczym
Evrysdi® zaliczono: zakazenie gornych drég oddechowych (w tym: zapalenie bfony $luzowe;

nosa i gardta, niezyt nosa, zakazenie drég oddechowych), zapalenie ptuc, zaparcia i wymioty.

Wplyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania produktu Evrysdi® u kobiet w okresie cigzy. Badania na
zwierzetach podczas cigzy lub przez caty okres cigzy i laktacji wykazaty szkodliwy wptyw na
rozwoj (Smiertelno$¢ zarodkow, wady rozwojowe, zmniejszenie masy ciata ptodu i zaburzenia

rozrodczosci u potomstwa) przy klinicznie istotnej lub wigkszej niz istotna klinicznie ekspozyciji

24 uczestnicy badania otrzymywali leczenie objawowe
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na lek. Szacowane ryzyko wystgpienia powaznych wad wrodzonych i poronienia dla populacji
docelowej jest nieznane. W Stanach Zjednoczonych w ogdlnej populacji szacowane
podstawowe ryzyko wystgpienia powaznej wady wrodzonej i poronienia w klinicznie
rozpoznanych cigzach wynosi odpowiednio 2% do 4% i 15% do 20%. Nalezy poinformowac

kobiety w cigzy o potencjalnym ryzyku dla ptodu.

Laktacja

Brak danych dotyczgcych obecnosci rysdyplamu w mleku ludzkim, wptywu na niemowle
karmione piersig lub wplywu na produkcje mleka. Na podstawie badan na zwierzetach
stwierdzono przenikanie rysdyplamu do mleka samic szczuréw. Nalezy rozwazy¢ korzysSci
rozwojowe i zdrowotne wynikajgce z karmienia piersig, a takze kliniczne zapotrzebowanie
matki na produkt leczniczy Evrysdi® oraz wszelkie potencjalne niekorzystne skutki produktu

leczniczego Evrysdi® na karmione piersig niemowle lub wynikajgce z choroby matki.
Ptodnos¢

Wyniki badan rysdyplamu na miodych i dorostych szczurach i matpach wykazaty niekorzystny
wptyw na narzgdy rozrodcze, w tym komorki rozrodcze, u samcow przy klinicznie istotnych

ekspozycjach w osoczu.

Testy cigzowe sg zalecane dla kobiet w wieku rozrodczym przed rozpoczeciem leczenia
produktem Evrysdi®. Produkt leczniczy Evrysdi® moze powodowaé uszkodzenie zarodka i

ptodu po podaniu kobiecie w cigzy.

Nalezy doradzi¢ chorym kobietom w wieku rozrodczym stosowanie skutecznej antykoncepcji
podczas leczenia produktem leczniczym Evrysdi® i przez co najmniej 1 miesigc po przyjeciu

ostatniej dawki.

Plodnos$¢ mezczyzn moze zostac¢ zaburzona przez leczenie produktem leczniczym Evrysdi®.
Nalezy poinformowac¢ chorych pici meskiej w wieku rozrodczym otrzymujgcym produkt
leczniczy Evrysdi® o potencjalnym wptywie na ptodno$¢. Mezczyzni mogg rozwazyc

przechowanie plemnikéw przed rozpoczeciem leczenia.
Stosowanie u dzieci i os6b starszych

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ u dzieci w wieku ponizej 2 miesiecy nie zostaty ustalone.
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Badania kliniczne produktu leczniczego Evrysdi® nie obejmowaty chorych w wieku 65 lat i

starszych w celu ustalenia, czy reagujg oni inaczej niz mtodsi dorosli chorzy.

8.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z
bazy WHO UMC

Na stronie internetowej centralnej bazy danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgcej
informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw odnaleziono dane
dotyczace bezpieczenstwa stosowania rysdyplamu. Informacje zamieszczone na tej stronie
internetowej nie stanowig potwierdzenia potencjalnego zwiazku pomiedzy lekiem,
a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zatozeniem, dalej

nazywane beda zdarzeniami niepozgdanymi.

W bazie WHO UMC odnotowano liczby przypadkéw zdarzeh niepozgdanych wskazane

w ponizszej tabeli.

Tabela 63.
Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych

rysdyplamem

Kategoria zaburzen Liczba przypadkéow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 67

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 2

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego -

Zaburzenia uktadu immunologicznego 2

Zaburzenia endokrynologiczne 3

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 15

Zaburzenia psychiczne 28

Zaburzenia uktadu nerwowego 92

Zaburzenia w obrebie oka 9

Zaburzenia ucha i blednika 3

Zaburzenia serca 15

Zaburzenia naczyniowe 10

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 43

Zaburzenia zoladka i jelit 223

Zaburzenia watroby i drég zélciowych 3

Zaburzenia skory i tkanki podskornej 68

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 71

Zaburzenia nerek i drog moczowych 23
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Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Ciaza, polog i okres okotoporodowy 1

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 13

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 2

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 183

Badania diagnostyczne 52

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 82

Uwarunkowania spoteczne 2

Procedury medyczne i chirurgiczne 2

Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu (ang. product issue) 25

Ogoétem 588
Data ostatniego wyszukiwania: 16.08.2021 r.

U chorych leczonych rysdyplamem najczesciej wystepowaty zdarzenia z nastepujgcych
kategorii: zaburzenia zotgdka i jelit (223 zdarzen), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
(183 zdarzenia), zaburzenia uktadu nerwowego (92 zdarzenia) oraz zaburzenia z kategorii

urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach (82 zdarzenia).

8.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgloszen z
bazy ADRReports

W Europejskiej bazie danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow
raportowano przypadki zdarzen niepozadanych u chorych leczonych RYS, ktére zostaty
wskazane w tabeli ponizej. Dane te zbierano do 14 sierpnia 2021 roku. Jak podano na stronie
internetowej bazy, zamieszczone informacje dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatah
niepozadanych, tzn. zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak
nie muszg by¢ koniecznie zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek, w
zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zalozeniem, dalej nazywane beda zdarzeniami

niepozadanymi.

Tabela 64.
Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
rysdyplamem

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 19

Nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 1

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego 0

Zaburzenia uktadu immunologicznego 1
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Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zaburzenia endokrynologiczne 1

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 5

Zaburzenia psychiczne 4

Zaburzenia uktadu nerwowego 11

Zaburzenia w obrebie oka 1

Zaburzenia ucha i btednika 0

Zaburzenia serca 6

Zaburzenia naczyniowe 2

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia 12

Zaburzenia zotadka i jelit 26

Zaburzenia watroby i drog zétciowych 0

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j 13

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

3
4
Ciaza, potdg i okres okotoporodowy 1
2
1

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania 18

Badania diagnostyczne 15

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Procedury medyczne i chirurgiczne

9
Uwarunkowania spoteczne 2
1
2

Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu (ang. product issues)
Data przeszukania: 16.08.2021 r.

Najczesciej wystepujgcymi przypadkami byty zdarzenia z kategorii zaburzen zotgdka i jelit (26
przypadkow), zakazen izarazeh pasozytniczych (19 przypadkow), zaburzen ogdlnych i
stanébw w miejscu podania (18 przypadkéw), oraz zaburzen badan diagnostycznych (15
przypadkow).
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9. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:
) brak badan zawierajgcych porownanie bezposrednie RYS wzgledem NUS;

) badania rysdyplamu nadal sg w toku, dlatego ich wynikdw nie mozna jeszcze uznaé
za ostateczne, nalezy mie€ jednak na uwadze, ze juz dostepne wyniki wskazujg na

znaczgcg wartosc kliniczng tej terapii;

e wyniki badan dla RYS nie zostalty w petni opublikowane w formie petnotekstowych
publikacji, dlatego tez w ramach analizy przedstawiono dane pochodzgce z posterow,
a w charakterystyce badan uzupetniajgco
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° brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego dla MFM32, ktory
stanowit pierwszorzedowy punkt koricowy w badaniu SUNFISH [ EGzN

° brak mozliwosci wykonania poréwnania RYS wzgledem NUS w dtuzszym okresie

obserwacji ze wzgledu na brak wynikéw dla komparatora w czasie 24 miesiecy.




@ Evrysdi® (rysdyplam) w leczeniu rdzeniowego zaniku migéni (SMA) 198
NAHTA

— analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

10. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia rysdyplamu
wzgledem nusinersenu i wzgledem BSC w leczeniu chorych na SMA typu 1 i SMA typu 2/3 w
czasie 12 miesiecy. Przedstawiono rowniez wyniki uzyskane w populacji chorych nie
poddanych uprzednio terapii przyczynowej SMA oraz oceniono bezpieczenstwo rysdyplamu u
chorych na SMA typu 1-3 w Il linii leczenia po uprzednio zastosowanej innej terapii w leczeniu
SMA. W ramach niniejszej analizy oceniono réwniez dlugookresowg skutecznosc¢ i

bezpieczenstwo RYS w populacji chorych na SMA typu 1 oraz SMA typu 2/3.

Przedstawiono takze wyniki dodatkowej analizy bezpieczenstwa rysdyplamu.
10.1. Ocena skutecznosci

Analiza skutecznosci zostata przeprowadzona oddzielnie dla populacji chorych na SMA typu
1 i chorych na SMA typu 2/3. Wynika to z odmiennego poczatku choroby i ciezkosci jej

przebiegu, jak réwniez innych skal stosowanych do oceny sprawnosci ruchowej chorych.
10.1.1. SMA typu 1

Ocena skutecznosci rysdyplamu

Ocena skutecznosci rysdyplamu u chorych na SMA typu 1 zostata przeprowadzona z
wykorzystaniem wynikow badania jednoramiennego, eksperymentalnego FIREFISH, na

podstawie ktdrego przedstawiono wyniki uzyskane w czasie 12 i 24 miesiecy.

W badaniu FIREFISH zaréwno w czasie 12, jak i 24 miesiecy zastosowanie terapii RYS byto
zwigzane z uzyskiwaniem przez chorych bardzo wysokich wskaznikow przezycia i przezycia
wolnego od wentylacji. Wykazano rowniez, ze ok. 33% dzieci w czasie 12 miesiecy osigga
umiejetnos¢ siedzenia bez podparcia przez co najmniej 5 sekund (ocena w skali BSID-IIl) a
po 24 miesigcach liczba chorych, u ktérych odnotowano uzyskanie tego efektu zdrowotnego
byta niemal dwukrotnie wyzsza i wyniosta ok. 60%. Z kolei punkt koncowy zdefiniowany jako
umiejetnosc¢ siedzenia bez podparcia przez co najmniej 30 sekund osiggneto 19% chorych w
czasie 12 miesiecy i ok. 40% w czasie 24 miesiecy. W przypadku chorych nieleczonych nie
bytoby to mozliwe.
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Szerokiej oceny osiggania kamieni milowych rozwoju motorycznego dokonano za pomoca
skali HINE-2, na podstawie ktdrej wykazano wysokg skutecznos¢ rysdyplamu. Dane dla 24-
miesiecznego okresu obserwacji wskazujg, ze u ok. 83% niemowlgt odnotowano wystgpienie
odpowiedzi na leczenie wedtug skali HINE-2. Wyniki te wskazujg na wysokg skutecznosé
analizowanej interwencji oraz wyrazny wzrost liczny chorych uzyskujgcych kontrole choroby
ogotem w czasie. Swiadczy o tym réwniez wynik w skali HINE-2 ogétem, ktéry osiggneto wiecej

chorych w czasie 24 miesiecy niz w czasie 12 miesiecy.

W trakcie 12-miesiecznego okresu obserwacji zdolnos¢ do kontroli gtowy uzyskano ogdtem u
ok. 76% chorych. Co istotne, utrzymanie gtowy pionowo przez caly czas odnotowano u ok.
47% chorych. Po 24 miesigcach odsetek ten wynosit ok. 64%. Umiejetnos¢ siedzenia ogétem
stwierdzono po 12 miesigcach u ok. 62% chorych. Odsetek dzieci siedzgcych stabilnie w

czasie 12 miesiecy wynosit ok. 21% a po 24 miesigcach wzrdst do ok. 28%.

O wysokiej skutecznosci RYS mozna wnioskowac réwniez na podstawie odsetka dzieci, ktore
uzyskaty zdolnos¢ obracania sie. Ten kamieh milowy osiggneto w czasie 12 miesiecy ogétem
ok. 57% chorych.

Ze wzgledu na fakt, ze uczestnikami badania byly najmiodsze dzieci, wnioskowanie o
skutecznosci RYS w stosunku do takich kamieni milowych jak stanie czy chodzenie nalezy
odnosi¢ do populacji dzieci zdrowych, prawidtowo rozwijajgcych sie. Dzieci wieku ok. 7
miesiecy rowniez czesto jeszcze nie stojg oraz najczesciej jeszcze nie chodzg samodzielnie.
W badaniu wykazano, ze po 12 miesigcach leczenia RYS ogotem kamien milowy w postaci
stania ogétem odnotowano u ok. 17% dzieci a w postaci chodzenia — u ok. 2%. Po 24
miesigcach zaobserwowano znaczny wzrost odsetka dzieci, u ktorych odnotowano osiggniecie
umiejetnosci stania z podparciem w porownaniu z odsetkiem odnotowanym w czasie 12

miesiecy (wzrost z ok. 3,5% do ok. 12%).

W czasie 12 miesiecy uzyskano réwniez bardzo wysokie efekty zdrowotne w ocenie w skali
CHOP-INTEND, w ktorej klinicznie istotng poprawe wyniku w czasie 12 miesiecy osiggneto ok.
90% chorych a wynik powyzej 40 punktéw, ktéry u chorych na SMA typu 1 nie poddanych
terapii obserwuje sie bardzo rzadko (u ok. 7-9% chorych) odnotowano u ok. 57% chorych w
czasie 12. miesiecy oraz u ok. 74% chorych w czasie 24 miesiecy. Dodatkowo wykazano, ze
ok. 53% chorych uzyskato w czasie 12 miesiecy co najmniej 3 punkty w odniesieniu do kontroli
glowy. O korzystnym wpltywie rysdyplamu na poprawe wyniku w skali CHOP-INTEND
Swiadczg rowniez dane dotyczgce zmiany wyniku w tej skali. Mediana poprawy wyniku

wynosita odpowiednio 20 i 27 punktow, odpowiednio w 12. i 24. miesigcu leczenia.
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Zgromadzone dane jednoznacznie wskazujg na systematyczng poprawe wyniku w skali
CHOP-INTEND wraz z czasem leczenia RYS.

O wysokiej skutecznosci RYS swiadczy takze wysoki odsetek chorych, ktérzy zachowali
w czasie 12 miesiecy zdolnos¢ przetykania (ok. 94%) oraz mozliwos¢ karmienia doustnego
(ok. 91% chorych). W czasie 24 miesiecy umiejetnosci te obserwowano odpowiednio u ok.
96% i ok. 92%. Z kolei zdolno$¢ do karmienia doustnego przez zgtebnik lub za pomocg rurki
do karmienia zachowana zostata u ok. 76% chorych w czasie 12 miesiecy i ok. 79% w czasie

24 miesiecy.

W ramach oceny skutecznos$ci przeprowadzono réwniez czesto$¢ hospitalizacji. Wykazano,
ze w czasie 12 miesiecy ok. ok. 48% chorych nie wymagata hospitalizacji a w czasie 24
miesiecy byto to ok. 34% chorych. W czasie 12 miesiecy ok. 10% chorych wymagata pobytu
szpitalnego w zakresie od 1 do 3 nocy. Zgromadzone dane wskazujg rowniez, ze liczba
hospitalizacji definiowana jako pobyt w szpitali trwajgcy co najmniej 1 noc ulegta redukcji o ok.

potowe pomiedzy okresem do 12 miesigca a tym od 12. do 24 miesigca leczenia.

Wskaznik liczby hospitalizacji na pacjentorok byt bardzo niski i wynidst 1,24 w czasie 12

miesiecy a nastepnie ulegat dalszej redukcji osiggajgc po 24 miesigcach wartos¢ 0,92.

Ocena skutecznosci rysdyplamu wzgledem komparatoréw — poréwnanie posrednie
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10.1.2. SMA typu 2/3

Ocena skutecznosci rysdyplamu wzgledem BSC — poréwnanie bezposrednie

Skutecznosc¢ rysdyplamu w populacji chorych na SMA typu 2/3 w poréwnaniu do BSC zostata
oceniona na podstawie badania SUNFISH w czasie 12 i 24 miesiecy.

Wyniki poréwnania bezposredniego wskazujg na znamienng statystycznie wyzszg korzysé
z leczenia rysdyplamem w poréownaniu do BSC w odniesieniu do poprawy wyniku w skali
MFM32 w czasie 12 miesiecy. Wzrost catkowitego wyniku w skali MFM32 wzgledem wartosci
poczatkowej utrzymywat sie na wzglednie statym, wysokim poziomie w czasie do 24. miesigca
obserwacji w grupie chorych leczonych RYS. Ze wzgledu na fakt, iz w badaniu SUNFISH
wyniki dla porodwnania z grupg kontrolng sg dostepne tylko do 12 miesigca, w celu odniesienia
wynikéw uzyskanych u chorych poddanych terapii RYS w czasie 24 miesiecy, przedstawiono
dane dla naturalnego przebiegu choroby, ktére wskazujg, ze w przypadku braku leczenia

wynik w skali MFM32 ulega znaczgcej redukcji w czasie.

Wyniki przeprowadzonych analiz wskazujg, ze w czasie 12 miesiecy u chorych poddanych
terapii RYS istotnie statystycznie czesciej dochodzi do stabilizacji i poprawy wyniku w skali
MFM32 w poréwnaniu z grupg kontrolng. Z kolei odsetek chorych poddanych terapii RYS, u
ktérych raportowano poprawe wyniku w skali MFM32 wzgledem wartosci poczatkowych o co
najmniej 3 punkty w czasie 12 i 24 miesiecy byt zblizony. Poréwnywalne odsetki chorych

odnotowano roéwniez w odniesieniu do utrzymywania sie statego wyniku w skali MFM32.

Wykazano réwniez znamienng statystycznie przewage rysdyplamu nad grupg kontrolng
w zakresie poprawy wyniku w skali RULM w czasie 12 miesiecy. Uzyskane wyniki stanowig
wsparcie dla wynikéw dla MFM32. Sredni catkowity wynik w skali RULM dla RYS w czasie od
12. do 24 miesigca systematycznie wzrastal, co sSwiadczy o wysokiej wartosci klinicznej

analizowanej interwencji w dtugim okresie obserwac;ji.

Ocena skuteczno$ci przeprowadzona w skali HFMSE w czasie 12 miesiecy, pomimo
uzyskania znacznie wyzszego wyniku w grupie chorych poddanych terapii RYS w poréwnaniu
z BSC, nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami. Zgromadzone wyniki
wskazujg, ze trend wzrostowy utrzymywat sie od 12 do 24 miesigca, osiggajgc w 24 miesigcu

najwyzszg od poczatku trwania leczenia wartosc.
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Dokonano réwniez oceny samodzielnosci chorych na podstawie skali SMAIS. Ocena ta
zostata przeprowadzona w ocenie ich opiekundéw oraz w ocenie samych chorych, przy czym
samoocena samodzielnosci zostata przeprowadzona wytgcznie w grupie chorych w wieku co
najmniej 12 lat. Uzyskane wyniki wskazujg na znamienng statystycznie wyzszg poprawe
samodzielnosci w ocenie opiekunow u chorych poddanych terapii RYS w poréwnaniu z grupa
kontrolng. Pomimo uzyskania w grupie RYS znacznie wyzszych wynikéw, w przypadku oceny
przeprowadzonej u chorych nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
analizowanymi grupami. Ocena wynikéw w skali SMAIS zostata dokonana réwniez w czasie
24 miesiecy leczenia RYS. W ocenie opiekundw nastgpita znaczgca poprawa wyniku w skali
SMAIS, natomiast odpowiedzi udzielone przez chorych powyzej 12 r.z. wskazujg na

stabilizacje uzyskiwanych wynikow.

Ocena skutecznosci rysdyplamu wzgledem nusinersenu — poréwnanie posrednie
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10.1.3. SMA w postaci przedobjawowej

Skutecznosc¢ rysdyplamu w populacji chorych na przedobjawowg postaé SMA oceniono na
podstawie badania RAINBOWFISH.

W 12. miesigcu leczenia RYS wiekszos¢ niemowlat osiggneto kamienie milowe w zakresie
przyjetych norm rozwojowych dla zdrowych dzieci ocenianych skalg HINE-2, w tym 100%
niemowlgt zdobylo umiejetnos¢ utrzymywania gtowy pionowo caty czas, jak réwniez
umiejetnosci obrotu w siadzie, obrotu z plecéw na brzuch oraz raczkowania na rekach i

kolanach.

Zgodnie z oceng funkcji motorycznych w skali CHOP-INTEND w 12. miesigcu terapii 80%
dzieci uzyskato wynik wynoszacy 64 punktéw, natomiast 20% — 63 punktow. Co wiecej, juz po

4 miesigcach leczenia RYS 80% dzieci osiggneto wynik wynoszgcy co najmniej 60 punktow.

Uzyskane wyniki Swiadczg o wysokiej skutecznosci RYS w populacji chorych z SMA w postaci
przedobjawowej. Nalezy wskazac takze na krotki okres potrzebny do osiggniecia pozgdanego

efektu klinicznego, takiego jak uzyskanie wysokiego wyniku w skali CHOP-INTEND.

10.2. Ocena bezpieczenstwa

10.2.1. SMA typu 1

Ocena bezpieczenstwa rysdyplamu

Bezpieczenstwo rysdyplamu w populacji chorych na SMA typu 1 zostato ocenione na
podstawie badania FIREFISH.
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W badaniu FIREFISH w trakcie 24-miesiecznego okresu obserwacji odnotowano tagcznie 6
zgonow, przy czym nalezy podkresli¢, ze w okresie miedzy 12. a 24. miesigcem leczenia nie

odnotowano zadnego zgonu.

Zdarzenia niepozgdane ogotem odnotowano u ok. 98% chorych. Co istotne, u zadnego
chorego nie stanowity one przyczyny zakohczenia leczenia a tylko u 3,4% chorych w czasie
24 miesiecy doprowadzity do zmiany dawkowania / przerwania stosowania leku. Zdarzenia
niepozadane w 3.-5. stopniu nasilenia odnotowano u ok. 54% w czasie 12 miesiecy oraz u ok.

59% w czasie 24 miesiecy.

Nalezy podkresli¢, iz czestosé wystepowania poszczegdlnych zaburzen utrzymywata sie na

statym poziomie lub nieznacznie wzrastata w czasie.

Zdarzeniami niepozgdanymi, ktére odnotowywano najcze$ciej w czasie 24 miesiecy byly
zakazenia gornych drog oddechowych (u ok. 55% chorych), gorgczka (u ok. 53% chorych)
oraz zapalenie ptuc (u ok. 40%). Byty to zdarzenia, ktére odnotowywano najczesciej rowniez
w okresie pierwszych 12 miesiecy leczenia. Nalezy podkresli¢, ze zdarzenia niepozgdane
stanowity odzwierciedlenie choroby podstawowej. W przypadku zdarzeh niepozadanych
zakonczonych zgonem stwierdzono brak zwigzku z leczeniem. Wystgpity one w nastepstwie
SMA.

Zdarzenie niepozgdane zwigzane z leczeniem ogdtem odnotowano u ok. 17% chorych w
czasie 12 miesiecy oraz u ok. 14% chorych w czasie 24 miesiecy. U zadnego chorego
zdarzenia te nie doprowadzity w czasie 12 miesiecy do zakonczenia leczenia, zmiany
dawkowania, jak rowniez do przerwania leczenia. Nie odnotowano réwniez oftalmologicznych

zdarzen niepozgdanych zwigzanych z terapig RYS.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem odnotowano u ok. 57% chorych w czasie 12 miesiecy
oraz u 69% chorych w czasie 24 miesiecy. U zadnego chorego w czasie 24 miesiecy
wystgpienie ciezkiego zdarzenia niepozgdanego nie doprowadzito do zakonczenia leczenia a
tylko u 3,4% chorych byto zwigzane ze zmiang dawkowania lub przerwaniem stosowania leku.
U Zzadnego chorego, zaréwno w czasie 12., jak i 24. miesiecy, nie odnotowano wystgpienia

ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem.

Najczesciej sposrdd ciezkich zdarzen niepozgdanych odnotowywano zapalenie ptuc (u ok.
26% chorych w czasie 12 miesiecy i u 34,5% chorych w czasie 24 miesiecy). Pozostate

zaburzenia z tej kategorii obserwowano w czasie 12 miesiecy u nielicznych chorych, z
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czestoscig nie wyzszg niz ok. 5%. Ciezkie zdarzenia niepozgdane stanowity odzwierciedlenie
choroby podstawowej. Nalezy podkresli¢, ze czestos¢ wystepowania ciezkiego zapalenia ptuc
zmniejszyta sie okoto 3-krotnie miedzy pierwszym a drugim 12-miesiecznym okresem

obserwaciji (z 38,85 do 13,14 zdarzeh/100 pacjentolat).

Ocena bezpieczenstwa rysdyplamu wzgledem komparatoréw — poréwnanie posrednie

10.2.2. SMA typu 2/3

RYS vs BSC

Ocena bezpieczenstwa dla porownania RYS wzgledem BSC w populacji chorych na SMA typu

2/3 zostata przeprowadzona na podstawie badania SUNFISH.

W czasie 12 miesiecy nie odnotowano wystgpienia zadnego zgonu. W Zadnej z grup nie
stwierdzono istotnie statystycznie wyzszej czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych
ogotem, jak réwniez poszczegolnych zdarzen u chorych poddanych terapii RYS wzgledem

grupy kontrolnej. Wykazano rowniez, iz czestoSC wystepowania poszczegodlnych zdarzen
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niepozadanych w czasie kolejnych 12 miesiecy leczenia RYS byla nizsza w poréwnaniu z

pierwszymi 12 miesigcami leczenia.

Nie wykazano réwniez réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do czestosci wystepowania
zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem w czasie 12 miesiecy a uzyskane dane
wskazujg ponadto, ze zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem wystepowaty z mniejszg
czestoscig w czasie 12-24 mies. leczenia RYS w poréwnaniu z pierwszymi 12 mies. terapii.
Zgromadzone wyniki $wiadczg o poréwnywalnej pomiedzy grupami i bardzo niskiej czestosci
wystepowania zdarzeh niepozadanych zwigzanych z leczeniem w czasie 12 miesiecy. Co
istotne, zadne z odnotowanych zdarzeh nie prowadzito do modyfikacji dawki leku lub
przerwania leczenia oraz nie zostato zaklasyfikowane jako ciezkie zdarzenie niepozadane.
Ponadto w zaslepionej fazie badania nie odnotowano zdarzen niepozgdanych szczegdlnego
zainteresowania takich jak podwyzszone stezenie ALT Ilub AST w skojarzeniu
z podwyzszonym stezeniem bilirubiny lub kliniczna zottaczka oraz podejrzenie przeniesienia

czynnika zakaznego przez badany lek.

W ocenie czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych ogétem w czasie 12
miesiecy wykazano brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy RYS i BSC. Istotnie
statystycznie wyzszg czestos¢ wystepowania zapalenia ptuc wykazano u chorych poddanych
terapii RYS w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Pozostate ciezkie zdarzenia niepozgadane
wystepowaly u pojedynczych chorych. Wyniki badan wskazujg ponadto, ze czestosc
wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych u chorych leczonych RYS byta nizsza w czasie

12-24 miesigce w poréwnaniu z pierwszymi 12. miesigcami leczenia.

W czasie 12 miesiecy w zadnej z grup nie stwierdzono wystgpienia ciezkich zdarzen

niepozgdanych zwigzanych z leczeniem.

Ocena bezpieczenstwa rysdyplamu wzgledem nusinersenu — poréwnanie posrednie
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10.2.3. SMA typu 1-3: chorzy wczesniej leczeni

Ocena bezpieczenstwa dla poréwnania RYS stosowanego w populacji chorych na SMA
typu 1-3, u ktorych uprzednio zastosowano leczenie z zastosowaniem takich lekow
przyczynowych jak nusinersen, RG7800, olesoksym oraz AVXS-101 zostata przeprowadzona

na podstawie wynikéw badania jednoramiennego JEWELFISH.

Wyniki zaprezentowano dla chorych ogotem oraz w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu
na wczesniej stosowane leczenie. Mediana czasu leczenia RYS wynosita 3,02 mies. (w
przypadku daty odciecia danych 31.01.2020 r.) oraz 15,2 mies. (w przypadku daty odciecia
danych 29.01.2021 r.).

W czasie terapii RYS nie odnotowano wystgpienia zadnego zgonu. W przypadku czasu
leczenia RYS wynoszacego 3,02 mies. (mediana) zdarzenia niepozgdane wystgpity u ok. 72%
chorych a zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem ogétem — u ok. 13% chorych ogotem.
W zadnym przypadku zdarzenia te nie stanowity powodu zakohczenia leczenia. Najczesciej
raportowanym zdarzeniem niepozgdanym byto zakazenie gornych drég oddechowych oraz bél
gtowy, ktére odnotowano odpowiednio u ok. 13% i ok. 12% chorych ogétem. W czasie 15,2
mies. terapii RYS (mediana) wystgpienie zdarzen niepozgdanych raportowano u 91,9%
chorych, a u 1 chorego odnotowano wystgpienie zdarzenia niepozadanego, ktére
doprowadzito do zakonczenia leczenia. Podobnie jak w przypadku krotszego okresu
obserwaciji, najczesciej wystepujacym zdarzeniem niepozgdanym byto zakazenie gérnych

drég oddechowych (ok. 17% chorych).

Nalezy podkresli¢, ze u chorych poddanych terapii RYS, leczonych uprzednio AVXS-101 po
12. miesigcach terapii odnotowane zdarzenia niepozgdane byly podobne do zdarzen, ktére

raportowano w populacji ogélnej otrzymujacej RYS.

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem ogotem wystgpity u ok. 13% i 19% chorych

ogotem, odpowiednio w krétszym i dtuzszym okresie leczenia.

Nie odnotowano przypadku wykluczenia z badania z powodu wystgpienia zdarzen

niepozadanych zwigzanych z leczeniem w zadnym z analizowanych punktéw czasowych.
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Ciezkie zdarzenia niepozgdane stwierdzono u 8% i 13,8% chorych ogdtem odpowiednio w
przypadku mediany leczenia RYS wynoszgcej 3,02 mies. oraz 15,2 mies. Najczesciej
stwierdzano je w podgrupie chorych poddanych uprzednio terapii nusinersenem (krétszy okres
leczenia) i RG7800 (dluzszy okres leczenia). Pozostate poszczegodlne ciezkie zdarzenia
niepozadane odnotowano z bardzo niskg czestoscig. Wystgpienie ciezkich zdarzen
niepozadanych odnotowano tylko u jednego chorego (uprzednio poddany terapii

olesoksymem).
Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem odnotowano u pojedynczych chorych.

Wykazano, ze profil bezpieczenstwa RYS u chorych wczeéniej leczonych jest spojny z profilem

bezpieczenstwa u chorych wczesniej nieleczonych.
10.2.4. SMA w postaci przedobjawowe]

W badaniu RAINBOWFISH analizowano bezpieczenstwo rysdyplamu w populacji chorych na
SMA w postaci przedobjawowej. Wyniki podano w populacji ogoétem oraz w podziale na liczbe
kopii genu SMN2 (2 i >2 kopie genu SMN2).

W czasie 12. miesiecy obserwacji nie raportowano zadnego przypadku zgonu, zaréwno w
populacji ogdlnej, jak i w analizowanych subpopulacjach wyréznionych ze wzgledu na liczbe
kopii genu SMN2.

Zdarzenia niepozgdane ogétem raportowano u 83,3% chorych. Wystepowaty one ze zblizong
czestoscig w populacji chorych z 2 i >2 kopiami genu SMN2. W przypadku 1 chorego z >2
kopiami genu SMN2 raportowano wystgpienie zdarzenia niepozgdanego prowadzgcego do
zmiany dawkowania lub przerwania stosowania RYS. Nie odnotowano natomiast zdarzen

prowadzgcych do zakonczenia leczenia.

Do najczesciej zgtaszanych zdarzen niepozadanych zaliczono: przekrwienie btony Sluzowej
nosa (ok. 33% chorych ogétem), kaszel (ok. 25% chorych ogdtem) oraz zgbkowanie (ok. 25%
chorych ogotem). W badaniu RAINBOWFISH nie odnotowano pojawienia sie zmian
okulistycznych, zmian skérnych zwigzanych z RYS, a takze nieprawidtowosci w parametrach

hematologicznych.

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem wystgpity u 25% chorych, w tym u 1 chorego
z 2 kopiami genu SMN2 oraz u 2 chorych z >2 kopiami genu SMN2 i obejmowaty zwiekszong

aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej i aminotransferazy asparaginianowej, biegunke
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i przebarwienia skory. Nalezy podkresli¢, ze zdarzenia te ustgpity lub ustepowaty podczas
leczenia RYS. Co istotne, w trakcie 12-miesiecznego okresu obserwacji nie raportowano
wystgpienia zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem prowadzacych do zakonczenia

leczenia, zmiany dawkowania czy przerwania stosowania leku.

W badaniu RAINBOWFISH u ok. 8% chorych, czyli u 1 chorego z >2 kopiami genu SMN2,
zgtoszono obecnos¢ ciezkiego zdarzenia niepozadanego (zapalenie zotgdka jelit o etiologii

norowirusowej, uznane jako niezwigzane z leczeniem rysdyplamem).

Podczas 12. miesiecy leczenia nie wystgpito zadne zdarzenie niepozgdane zwigzane
z leczeniem, zaréwno w populacji ogétem, jak i w subpopulacjach chorych z 2 i >2 kopiami
genu SMN2.

W badaniu RAINBOWFISH nie odnotowano pojawienia sie¢ zmian okulistycznych, zmian

skornych zwigzanych z RYS, a takze nieprawidtowosci w parametrach hematologicznych.

Nie odnotowano rowniez zadnego przypadku wystgpienia ciezkiego zdarzenia niepozgdanego
zwigzanego z leczeniem w czasie 12 miesiecy, zarowno w populacji ogotem, jak i w

subpopulacjach chorych z 2 i >2 kopiami genu SMN2.
10.2.5. Dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata przeprowadzona na podstawie ChPL Evrysdi®,
dokumentu FDA 2021, danych z rekordu WHO UMC oraz strony ADRReports..

Na podstawie danych pochodzgcych z ChPL Evrysdi® wykazano, ze dziataniami
niepozadanymi odnotowanymi w badaniach Kklinicznych dla rysdyplamu, wystepujgcymi

najczesciej w przypadku chorych na SMA byty: gorgczka, bol glowy, wysypka i biegunka.

W dokumencie FDA 2021 wskazano analogicznie jak w ChPL Evrysdi®, Zze najczesciej
wystepujgcymi dziataniami niepozadanymi w badaniach klinicznych, zgtoszonych u co
najmniej 10% chorych z SMA typu 2 lub 3 leczonych produktem leczniczym Evrysdi® oraz z
czestoscig wystepowania wiekszg niz w grupie placebo byty: gorgczka, biegunka i wysypka.
W dokumencie tym wskazano ponadto, ze w grupie chorych z SMA typu 1 najczesciej
wystepujgce dziatania niepozadane w tej grupie chorych byty podobne do najczesciej
wystepujgcych zdarzen niepozgdanych u chorych z SMA o pdzniejszym poczatku. Natomiast

dziataniami niepozgdanymi wystepujacymi w tej grupie chorych u co najmniej 10% niemowlat
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leczonych produktem leczniczym Evrysdi® byly: zakazenie gornych drog oddechowych,

zapalenie ptuc, zaparcia, a takze wymioty.

Z kolei na podstawie danych pochodzacych z rekordu WHO UMC stwierdzono, ze u chorych
leczonych rysdyplamem najczesciej wystepowaly zdarzenia z nastepujgcych kategorii:
zaburzenia zotgdka i jelit, zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania oraz zaburzenia ukfadu
nerwowego. Dane te sg zasadniczo spoéjne z tymi przedstawionymi w bazie ADRReports. Do
najczesciej wystepujgcych zdarzen zaliczono zdarzenia z kategorii zaburzen zotadka i jelit, a
nastepnie zakazen i zarazeh pasozytniczych oraz zaburzen ogodinych i stanéw w miejscu

podania.

10.3. Wnioski

Analiza skutecznos$ci przeprowadzona w populacji chorych na SMA typu 1 dla rysdyplamu

wzgledem nusinersenu i BSC wykazata znamienng przewage rysdyplamu dla kluczowych

efektow zdrowotnych |
S
Wyniki analiz przeprowadzonych dla chorych na SMA typu 2/3 wskazujg przewage RYS nad
BSC w poréwnaniu bezposrednim |
]
]
S
I <orzystne efekty zdrowotne, ktore

zostaty uzyskane przez chorych poddanych terapii RYS w czasie 12 miesiecy utrzymywaly sie

lub ulegaty dalszej poprawie w czasie 24 miesiecy. Nalezy dodatkowo zwréci¢ uwage na
wysoka skutecznos¢ RYS w populacji chorych na przedobjawowag postaé SMA i fakt, ze

poprawe kliniczng uzyskano juz po relatywnie krotkim czasie terapii.

Analiza profilu bezpieczenstwa rysdyplamu wykazata, ze czestos¢ wystepowania zdarzen

niepozadanych w poréwnaniu z komparatorami jest zasadniczo poréwnywalna (zarébwno w
populacji chorych na SMA typu 1, jak i dla chorych na SMA typu 2/3), | KEGcKNGIHG

I, D ane

dotyczgce oceny bezpieczenstwa w czasie 24 miesiecy dajg podstawe do wnioskowania, iz
czestos¢ wystepowania poszczegdlnych zaburzen w przypadku chorych na SMA typu 1

utrzymywata sie na statym poziomie lub nieznacznie wzrastata, natomiast w przypadku
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chorych na SMA typu 2/3 stwierdzono, ze odnotowywane zdarzenia wystepowaty z mniejszg

czestoscig w czasie 12-24 mies. leczenia RYS niz w czasie pierwszychl2 mies. terapii.

Majgc na uwadze korzysci wynikajgce z zastosowania rysdyplamu i jednoczesnie
uwzgledniajgc obszary ryzyka wynikajgce z jego zastosowania, mozna wnioskowac, ze profil
bezpieczehnstwa jest akceptowalny. Nalezy réwniez podkresli¢, ze charakter zdarzen

niepozgdanych wynika w znacznej mierze z charakteru choroby.

Zgromadzone dane wskazujg ponadto, ze stosowanie rysdyplamu w Il linii leczenia jest
bezpieczne a profil bezpieczehAstwa w tej grupie chorych nie rézni sie od profilu

bezpieczenstwa u chorych leczonych rysdyplamem w | linii leczenia.

Na podstawie zgromadzonych danych wydaje sie réwniez zasadne objecie finansowaniem
rysdyplamu roéwniez w populacji chorych przedobjawowych, zwlaszcza w kontekscie

uruchamiania programu przesiewowego noworodkow poszerzonego o diagnostyke SMA.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie rysdyplamu
w praktyce Klinicznej i nalezy go uznaé za wysoce skuteczng metode dostepng obecnie
w terapii chorych na SMA. Dodatkowymi argumentami na rzecz objecia rysdyplamu
finansowaniem ze $srodkéw publicznych jest niezaspokojona potrzeba chorych na SMA oraz

doustna droga podania leku.
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11. Dyskusja

W ramach analizy klinicznej dokonano oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
rysdyplamu wzgledem nusinersenu oraz wzgledem BSC w leczeniu chorych na SMA typu 1
i SMA typu 2/3 nie poddanych uprzednio terapii przyczynowej SMA oraz bezpieczenstwo
rysdyplamu u chorych na SMA typu 1-3 w Il linii leczenia po uprzednio zastosowanej innej
terapii SMA. Dodatkowo przedstawiono wyniki uzyskane wsrod chorych przedobjawowych, u
ktérych wdrozono leczenie RYS oraz dokonano dodatkowej analizy bezpieczenstwa
analizowanej interwencji. Przedstawiono réwniez dane dotyczgce dlugookresowej
skutecznosci i bezpieczenstwa RYS (24 miesigce) uzyskane m.in. z badan FIREFISH i
SUNFISH. Uzyskane przez chorych poddanych terapii RYS w czasie 12 miesiecy efekty
zdrowotne utrzymywaty sie lub ulegaly dalszej poprawie w czasie 24 miesiecy. Nalezy
dodatkowo zwréci¢é uwage na wysokg skutecznos¢é RYS w populacji chorych na
przedobjawowg posta¢ SMA i fakt, ze poprawe kliniczng uzyskano juz po relatywnie krotkim

czasie terapii.

Wyniki przeprowadzonych analiz jednoznacznie wskazujg na wyzszg skuteczno$¢ rysdyplamu
wzgledem nusinersenu i BSC dla klinicznie istotnych punktow koncowych w populacji chorych

na SMA typu 1. Wyniki analiz przeprowadzonych dla chorych na SMA typu 2/3 wskazujg

przewage RYS nad BSC [

Ciezkie zdarzenia
niepozadane raportowano u niewielkiej liczby chorych oraz co istotne wskazano, ze nie
zaobserwowano zdarzen zwigzanych z bezpieczenstwem z przedklinicznej fazy badan.
Dotyczy to szczegdlnie oftalmologicznych zdarzen niepozadanych [Sergott 2021]. Wyniki
oceny bezpieczenstwa w czasie 24 miesiecy umozliwiajg stwierdzenie, iz czestosé
wystepowania poszczegolnych zaburzen w przypadku chorych na SMA typu 1 utrzymywata
sie na statym poziomie lub nieznacznie wzrastata, natomiast w przypadku chorych na SMA
typu 2/3 zdarzenia te wystepowaty z mniejszg czestoscig w czasie 12-24 mies. leczenia RYS

niz w czasie pierwszych12 mies. terapii.
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Majgc na uwadze korzysci wynikajgce z zastosowania rysdyplamu i jednoczesnie
uwzgledniajgc obszary ryzyka wynikajgce z jego zastosowania, mozna wnioskowac, ze profil

bezpieczehstwa jest akceptowalny.

Nalezy réwniez podkresli¢, ze charakter zdarzen niepozadanych wynika w znacznej mierze z
charakteru choroby, dlatego wysoka skutecznos¢ terapii rysdyplamem bedzie sie przektadaé
na ograniczenie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych bezposrednio z

progresjg choroby.

Wiarygodnos¢ wewnetrzng analizy oceniono na podstawie jakosci badan wigczonych do
analizy. Jej wyniki oparte zostaty zarbwno na wysokiej jakosci badaniach randomizowanych z
grupg kontrolng, jak réwniez na wysokiej jakosci eksperymentalnych badaniach
jednoramiennych dla RYS, ktére w kontekscie czestosci wystepowania SMA, obejmujg
stosunkowo liczng grupe chorych. Stwierdzono tym samym, Zze wiarygodnos¢ wewnetrzna

analizy jest relatywnie wysoka.

Wiarygodnos¢ zewnetrzna analizy oceniona zostata jako $rednia. W raporcie uwzgledniono
dla interwencji badanej wyniki pochodzgce z badan eksperymentalnych. Nalezy jednak
podkredli¢, ze program badawczy dla rysdyplamu obejmuje szerokg populacje dzieci,
miodziezy i dorostych chorych na SMA, tj. chorych przedobjawowych, chorych na SMA typu
1-3 leczonych rysdyplamem w | linii oraz chorych na SMA typu 1-3 leczonych rysdyplamem w
2 linii leczenia. Rysdyplam jako pierwszy lek wykazat skuteczno$¢ w zakresie umozliwienia

zachowania funkcji motorycznych i niezaleznosci motorycznej u chorych na SMA typu 2/3.

Populacja chorych uczestniczgcych w badaniach dla rysdyplamu jest w petni zgodna z

populacjg rejestracyjng a tym samym odpowiada populacji wnioskowane;j.

W kontekscie definiowania populacji chorych na SMA ogdétem wyrdznia sie chorych
zdiagnozowanych zgodnie z typami choroby, tj. SMA typu 1, 2, 3, 4. Réwnolegle, diagnoze
SMA stawia sie na podstawie danych o liczbie kopii genu SMN2, gdzie im wyzsza liczba tych
kopii, tym przebieg choroby tagodniejszy. Stad zapisy wnioskowanego Programu lekowego
wskazujg, ze populacja docelowa dla rysdyplamu obejmuje chorych na SMA typu 1, 2, 3 lub

posiadajgcych od jednej do czterech kopii genu SMN2.

Jako ze okreslenie liczby kopii genu SMN2 odnosi sie do wszystkich chorych, to moze
dotyczy¢ zaréwno takich chorych, u ktérych objawy jeszcze nie wystepuja, jak rowniez chorych

objawowych. W tym miejscu nalezy réwniez zwréci¢ uwage na odpowiednie nazewnictwo.
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Chorzy, u ktérych objawy jeszcze nie wystgpity a jednoczes$nie majg oznaczong liczbe kopii
genu SNM2 to chorzy przedobjawowi, co oznacza, ze objawy choroby w wiekszosci
przypadkow dopiero wystapig. Z tego wynika, ze populacja chorych przedobjawowych zawiera

sie w populacji chorych, dla ktérych wykonano przedtozony raport HTA.

Whnioskowana populacja, oprécz populacji z okreslonym typem SMA, obejmuje pacjentow z
potwierdzong obecnoscig od jednej do czterech kopii genu SMN2 — czyli grupy pacjentéw, u
ktérych nie mozna jeszcze postawi¢ typowo fenotypowej diagnozy: SMA typ 1, 2 lub 3.
Aktualnie trudno oszacowac, ilu pacjentéw z okreslong w badaniu genetycznym liczbg kopii
genu SMN2 posiada juz w momencie badania objawy SMA. Wedtug opublikowanych danych
z polskiego rejestru, 97% pacjentéow z potwierdzong obecnoscig od 1 do 4 kopii SMN2 ma
stawiang diagnoze SMA 1, 2 lub 3. Tylko 3% oséb z obecnoscig 4 kopii genu SMN2 rozwija
postac o pézniejszych objawach — czyli SMA 4 [Polski Rejestr SMA 2021]. Aktualne wytyczne
miedzynarodowe jasno wskazujg koniecznosé jak najszybszego leczenia chorych na SMA,
zaraz po potwierdzeniu diagnozy badaniem genetycznym, zaréwno z zakresie genu SMN1,

jak i badaniu okreslajgcych ilo$¢ kopii od 1 do 4 [Glascock 2020].

Nalezy wyraznie podkresli¢, iz aktualnie liczba chorych kwalifikowanych do leczenia
nusinersenem w ramach programu lekowego przed wystgpieniem objawdw klinicznych SMA
jest znikoma i obejmuje przede wszystkim rodzenstwo dzieci objawowych. Ze wzgledu na fakt,
iz program badan przesiewowych w kierunku SMA funkcjonuje od niedawna i nie obejmuje
jeszcze znacznej czesci wojewddztw, zasadnym jest stwierdzenie, Zze nadal kwestia
rozpoczynania leczenia u chorych przedobjawowych ma charakter marginalny. Co wiecej,
nalezy wskazaé, iz chorzy przedobjawowi nie stanowig de facto nowej, odrebnej grupy
chorych. W obliczu poszerzania sie¢ wczesnej diagnostyki SMA nastgpi jedynie przesuniecie
momentu kwalifikacji do leczenia z etapu rozpoznania okreslonego typu SMA po objawach
klinicznych w kierunku kwalifikacji chorych do programu lekowego przed ich wystgpieniem.
Obecnie nie istnieje sposéb réznicowania chorych na etapie diagnostyki na osoby z SMA, u
ktérych z catg pewnoscig wystgpig objawy choroby i tych, u ktérych one sie nie pojawig. Biorgc
ten fakt pod uwage nalezy stwierdzié, ze nie jest tym samym mozliwe przedstawienie dowodéw

w tak zdefiniowanej populaciji.

W ramach programu badawczego dla rysdyplamu chorzy przedobjawowi sg wigczani do
badania RAINBOWFISH. Ze wzgledu na fakt, iz z klinicznego punktu widzenia nie jest to nowa,
odrebna grupa pacjentéw, nalezy przyja¢ wyniki tego badania jako uzupetnienie wnioskowania

na temat skutecznosci i bezpieczenstwa rysdyplamu w populacji wnioskowanej. Zgromadzone
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w analizie dane $wiadczg jednoznacznie o tym, iz im wczesniej rozpoczete zostanie leczenie,
tym uzyskiwane efekty zdrowotne bedg korzystniejsze. Skoro zatem wykazano bardzo wysokg
skutecznos$¢ rysdyplamu na podstawie danych z badania FIREFISH obejmujgcego dzieci w
wieku do 7 miesiecy to nalezy spodziewa¢ sie, ze rozpoczecie u nich leczenia rysdyplamem
jeszcze przed wystgpieniem objawéw wigzatoby sie z uzyskaniem jeszcze lepszych wynikow.

Dostepne wyniki wydajg sie potwierdza¢ przedstawione wnioskowanie.

Warto réwniez zwrdci¢ uwage, ze w procesie refundacyjnym dla nusinersenu kwestia chorych
przedobjawowych nie byla szeroko poruszana a zapisy programu lekowego w zaden sposéb

nie wykluczajg mozliwosci wtgczenia rowniez chorych przedobjawowych.

Przeszukiwanie rejestrow badan klinicznych, nie wykazato istnienia zadnego badania
klinicznego dla rysdyplamu, ktore zostato zakoriczone i mogtoby w najblizszym czasie zosta¢
opublikowane wptywajgc tym samym na zmiane wnioskowania. W zwigzku z tym zasadnym
jest okreslenie ryzyka publication bias na poziomie bardzo niskim. Badania kliniczne dla
rysdyplamu nadal sg w toku i ich wynikdw nie mozna jeszcze uznac za ostateczne, jednak te,
ktére juz zostaty zaprezentowane jednoznacznie wskazujg na wysokg wartos¢ kliniczng tej

terapii.

Terapia rysdyplamem stanowi odpowiedz na niezaspokojong potrzebe terapeutyczng chorych
na SMA. W zwigzku z tym juz w 2018 roku otrzymat on od EMA status PRIME a konsultacje z
pacjentami stanowity wazny gtos w procedurze rejestracji leku. W Polsce refundacjg w
leczeniu SMA objety jest obecnie wytgcznie nusinersen, ktérego inwazyjny sposéb podawania
jest zwigzany z licznymi niedogodnosciami zaréwno dla samych chorych, jak rowniez dla ich
opiekundéw. Rysdyplam jest natomiast opcjg terapeutyczng podawang doustnie i mozna jg
stosowac¢ w warunkach domowych, co w trakcie pandemii COVID-19 jest bardzo istotne. Dla
chorych, dla ktorych do tej pory jedyng realnie dostepng opcja terapeutyczng byt nusinersen,
podjecie leczenia byto rownoznaczne m.in. z problemami z organizacjg transportu chorego do
osrodka koordynujgcego, koniecznym duzym zaangazowaniem opiekundw, bolem, ryzykiem
wynikajgcym z wielokrotnych nakiu¢ ledzwiowych oraz zwigzanym z procedurg znieczulenia
miejscowego lub ogdlinego. Co wiecej, u czesci chorych istnieje koniecznos$¢ podania leku pod
kontrolg RTG/TK, co jest zwigzane z narazeniem ich na naswietlanie. Catoksztatt dziatan
niezbednych do podjecia w zwigzku z kazdorazowym podaniem leku wigze sie ze znacznym
obcigzeniem psychicznym chorych i ich opiekundéw. W przypadku uzyskania przez rysdyplam
pozytywnej decyzji refundacyjnej zyskajg oni opcje leczenia, ktoéra catkowicie eliminuje te

problemy. Istnieje ponadto grupa chorych, u ktdrych nusinersen nie moze zosta¢ zastosowany
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m.in. chorzy z przeciwwskazaniem bezwzglednym w postaci zaawansowanej skoliozy,
drenazu ptynu mézgowo-rdzeniowego czy zrostéw miedzykregowych) i tym samym obecnie

jedyng opcjg pozostaje dla nich leczenie objawowe (BSC).

W Polsce prowadzona jest szeroka debata na temat dostepnych opcji leczenia SMA oraz
mozliwos$ci objecia ich finansowaniem. Eksperci kliniczni wskazujg na istnienie 3 opcji leczenia
przyczynowego SMA, czyli na objety juz finansowaniem w ramach Programu lekowego
nusinersen, terapie genowg (Zolgensma®) oraz rysdyplam. Zgodnie ze stanowiskiem
ekspertow nie ma dowodéw Kklinicznych na przewage jednej ze wskazanych opcji nad
pozostatymi. Nie opublikowano réwniez do tej pory zadnych wytycznych klinicznych w tej
sprawie. Dodatkowo, rozpoczyna sie realizacja poszerzonego o diagnostyke w kierunku SMA
programu badanh przesiewowych noworodkéw. Toczgce sie zmiany wydajg sie ksztattowac

coraz korzystniejszg sytuacje dla chorych na SMA, natomiast dynamika tych zmian znacznie

utrudnia przewidzenie najbardziej realnych scenariuszy wydarzen i tym bardziej

umiejscowienie ich w czasie.

W ramach niniejszej analizy poréwnania posrednie wzgledem nusinersenu przeprowadzono z
wykorzystaniem analizy MAIC, ktéra w hierarchii poréwnan posrednich znajduje sie na wyzszej

pozycji niz m.in. NMA [Diels 2020] i tym samym, ze wzgledu na dopasowanie populacji z

badan, jej wyniki cechujg sie wysokg wiarygodnoscia.
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Poréwnanie rysdyplamu wzgledem nusinersenu w populacji chorych na SMA typu 1 B
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W celu dopasowania badan SUNFISH

W badaniu SUNFISH w ramach grupy kontrolnej chorzy

otrzymywali doustny roztwor placebo, odpowiadajgcy kolorowi substancji czynnej
substancjom pomocniczym (z wyjatkiem kwasu askorbinowego i wersenianu disodowego).

Biorgc pod uwage réznice w sposobie podawania lekéw miedzy nusinersenem (dooponowo)

a rysdyplamem (doustnie)
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Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie rysdyplamu.
w praktyce klinicznej i nalezy go uzna¢ za wysoce skuteczng metode dostepng obecnie
w terapii chorych na SMA. Dodatkowymi argumentami na rzecz objecia rysdyplamu
finansowaniem ze srodkéw publicznych jest niezaspokojona potrzeba chorych na SMA oraz
doustna droga podania leku. Na podstawie zgromadzonych danych wydaje sie réwniez
zasadne objecie finansowaniem rysdyplamu réwniez w populacji chorych przedobjawowych,
zwtaszcza w konteks$cie uruchamiania programu przesiewowego noworodkéw poszerzonego

o diagnostyke SMA.




NALA |_|—|— A@ Evrysdi® (rysdyplam) w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni (SMA) 220

— analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

12. Zataczniki
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12.1. Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne

Tabela 65

Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla rysdyplamu w populacji docelowej

An Open-Label Study to Investigate

Numer
identyfikacyjny

Status Sponsor

Metodyka

National Institutes of Health / EU Clinical Trials Register

Ocena bezpieczenstwa,
tolerancji,
farmakodynamiki,
farmakokinetyki
rysdyplamu u chorych

Data

rozpoczecia

Data
zakonczenia

Atrophy

2018-002087-12

faza 2, otwarte

w wieku od 0 do 6 tyg. z
potwierdzonym
genetycznie SMA w
stadium przedobjawowym

the Safety, Tolerability, and NCT03032172 Badanie dorostych, dzieci i
Pharmacokinetics/Pharmacodynamics | [JEWELFISH] W toku, nie Hoffmann- | eksperymentalne, ( 1oros ylc B ZSI?\;TIAI 3.03.2017 27.12.2024
of Rysdyplam (RO7034067) in Adult EudraCT: rekrutuje La Roche jednoramienne, umrir:(;):iloqlg czzon ch e r- e r
and Pediatric Patients With Spinal 2016-004184-39 faza 2, otwarte R(I)368852 47 y h
Muscular Atrophy : W ramac
badania MOONFISH,
nusinersenem,
olesoksymem lub AVXS-
101
Ocena skutecznosci,
bezpieczenstwa,
An Open-Label Study of Rysdyplam in | NCT03779334 Badanie ;armallzolglnetquk[
Infants With Genetically Diagnosed | [RAINBOWFISH] W trakcie Hoffmann- | eksperymentalne, darrlna odynamixi | 7.08.2019 21.01.2029
and Presymptomatic Spinal Muscular EudraCT: rekrutacji La Roche jednoramienne, rysdyplamu u niemowlat T r- e r-
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Numer

Sponsor

Metodyka

Data

Data
zakonczenia

A Two Part Seamless, Open-label,

identyfikacyjny

Status

Ocena bezpieczenstwa,

rozpoczecia

Multicenter Study to Investigate the NCT02913482 Badanie tolerancii,
Safety, Tolerability, Pharmacokinetics, [FIREFISH] W toku, nie Hoffmann- | eksperymentalne, farmakokinetyki, 24.12.2016
! ; . . . B 17.11.2023r.
Pharmacodynamics and Efficacy of EudraCT: rekrutuje La Roche jednoramienne, farmakodynamiki i r.
RO7034067 in Infants With Type 1 2016-000778-40 faza 2/3, otwarte | skutecznosci rysdyplamu
Spinal Muscular Atrophy u niemowlat z SMA typu 1
A Two Part Seamless, Multi-Center Ocena bezpieczenstwa
Randomized, Placebo-Controlled, Badanie tolefanc'i ’
Double-Blind Study to Investigate the | NCT02908685 . ey,
- - SUNFISH] . i randomizowane, farmakokinetyki,
Safety, Tolerability, Pharmacokinetics, [ W toku, nie Hoffmann L e 20.10.2016
! ; . podwdjnie farmakodynamiki i 2.09.2023 .
Pharmacodynamics and Efficacy of EudraCT: rekrutuje La Roche o o r.
. zaslepione, faza | skutecznosci rysdyplamu
Rysdyplam (RO7034067) in Type 2 2016-000750-35 .
: 2/3 u chorych (dorostych i
and 3 Spinal Muscular Atrophy S .
Pati dzieci) z SMA typu 2i 3
atients
n/d
An Expanded Access Program for Zaakceptowano Genentech Proaram rozszerzonedo (pierwsza
Rysdyplam in Patients With Type 1 or NCT04256265 dla celow Inc ’ n/d dos% U do terapii RYgS publikacja n/d
Type 2 Spinal Muscular Atrophy marketingowych ' ep P danych:
5.02.2020.)
Zgromadzenie danych
dot. przezycia i wynikoéw
leczenia wszystkich
Assistance Badanie chorych z 5q SMA typu
French_ Register of Patients With NCT04177134 w trakcn? Pupll_que - obserwacyjne, od 1 do 4 Ieczqnych w 31.01.2020 31.01.2029 1.
Spinal Muscular Atrophy rekrutacji Hopitaux referencyjnych osrodkach r.
. kohortowe o
de Paris badawczych we Francji. w

okresie od 1 wrzesnia
2016 r. do 31 sierpnia
2024 r.

Data ostatniego wyszukiwania: 19.08.2021 r.
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12.2. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

12.2.1. Rysdyplam

Tabela 66.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan — rysdyplam

Wyniki w bazie
The Cochrane
Library
[All text]

Wynik w Wynik w bazie

Zapytanie bazie Medline Embase
[All fields] [ab, ti, kw, tn]

risdiplam OR Evrysdi OR "RG7916" OR "RG-7916"
z#8 OR "RG 7916" OR "RO7034067" OR "RO-7034067" 52 oo PASA
OR "RO 7034067"

Nliczba trafien z zawezeniem do [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)
MThe Cochrane Library liczba trafien wynosita: Cochrane Reviews 2, Cochrane Protocols 0, Cochrane answers 0
Data wyszukiwania: 26.07.2021 r.

12.2.2. Nusinersen

Tabela 67.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla
poszczegdlnych zapytan — nusinersen

Wyniki w bazie
The Cochrane
Library
[All text]

Wynik w bazie
Embase [ab, ti,
kw, tn]

Wynik w
bazie Medline

Zapytanie

nusinersen OR Spinraza OR "ASO-10-27" OR "biib
058" OR "biib058” OR "bib-058" OR "ionis smnrx”
#1 OR "ionis-smnrx" OR "isis smnrx" OR "ISIS- 465 592n 60™M
SMN(Rx)" OR "ISIS-SMNRXx" OR "isis-smnrx" OR
"ISIS 396443" OR "isis396443"

#2 Filtr: Clinical Trial, Randomized Controlled Trial 15 88 n/d

Miczba trafien z zawezeniem do [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

Mprzedstawiono ogoélng liczbe trafien dla zapytania, z czego liczba trafien w ramach Cochrane Reviews
wyniosta 3, natomiast w ramach Clinical Answers wyniosta 1

Data wyszukiwania: 27.07.2021 r.
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12.3. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 68.

Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegoélnych zapytan w bazach
dodatkowych

Baza Strategia Wynik

EMA risdiplam 33
(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu Evrysdi 14

ADRReports
(Europejska baza danych zgtoszenh o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekéw)
http://www.adrreports.eu/pl/

(risdiplam OR Evrysdi) 1

WHO UMC
(centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia,
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan (risdiplam OR Evrysdi) 1
niepozgdanych lekow)

FDA
(Food and Drug Administration) (risdiplam OR Evrysdi) 24
http://www.fda.gov/default.htm

The U.S. National Institutes of Health

https://clinicaltrials.gov/ (risdiplam OR Evrysdi) 14

EU Clinical Trials Register
www.clinicaltrialsregister.eu

(risdiplam OR Evrysdi) 4

URPLWMIPB*
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych)
http://www.urpl.gov.pl/ Evrysdi 0

rysdiplam 0

* zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 17.08.2021 r.
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12.4. Charakterystyka przegladéw systematycznych wlgczonych do analizy

Tabela 69.

Charakterystyka przegladow systematycznych witaczonego do analizy

Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whnioski

AMSTAR 2

Cook: 5/5
Klasyfikacja
Wadman AOTMIT: IB
2020 Skala AMSTAR 2:

przeglad o wysokiej

jakosci

e Baza Medline;

e Baza Embase;

e Baza Cochrane:
Cochrane Central
Register of Studies
(CENTRAL) (przez:
Cochrane Register of
Studies Online (CRSQO));

e  Cochrane Neuromuscular
Specialized Register
(przez: Cochrane Register
of Studies (CRS);

¢ Konferencje indeksowane
w ISI Web of Science od
1991 r. do pazdziernika
2018,

e  Strona clinicaltrials.gov
(clinical trials registry of
the US National Institute
of Health);

e Baza WHO (the WHO
international Clinical trials
Registry).

Data przeszukania baz: 22

pazdziernika 2018 r.

Celem przegladu byto
zidentyfikowanie efektéw
terapeutycznych zwigzanych z
terapiami stosowanymi u chorych z
SMA typu 2 i 3, obejmujacych
ocene niepetnosprawnosci, sity
migsni, zdolnosci do stania lub
chodzenia, jakosci zycia oraz
analize danych dotyczacych czasu
do Smierci chorego lub
koniecznosci stosowania ciggtej
wentylacji w ciggu roku od
rozpoczecia leczenia. Celem
przegladu byfa réwniez analiza
efektow terapeutycznych lekéw
stosowanych w ramach badan
klinicznych.

Do przegladu wtgczono 10 randomizowanych badan
klinicznych z grupg kontrolng stosujgcg placebo lub
leczenie pozorowane dotyczgca leczenia chorych z SMA
typu 2 i 3. Badania te dotyczyly stosowania: kreatyny,
gabapentyny, hydroksymocznika, nusinersenu,
olesoksymu, fenylomaslanu, somatotropiny, hormonu
uwalniajgcego tyreotropine (TRH), kwasu walproinowego
i skojarzenia terapii kwasem walproinowym i acetylo-L-
karnityny (ALC).

Na podstawie odnalezionych doniesien naukowych o
umiarkowanej jakosci stwierdzono, ze stosowanie
nusinersenu przynosi korzysc¢ terapeutyczng w postaci
poprawy funkcji motorycznych w SMA typu 2.
Stwierdzono réwniez, ze stosowanie kreatyny,
gabapentyny, hydroksymocznika, fenylomaslanu, kwasu
walproinowego oraz skojarzenia kwasu walproinowego i
ALC prawdopodobnie nie wigze sie z uzyskaniem
klinicznie istotnej poprawy w zakresie funkciji
motorycznych w SMA typu 2 lub 3 (lub obu) lub tez
dowody naukowe analizujgce ich dziatanie byty
niepewne. W badaniu dotyczgcym skuteczno$ci TRH nie
mierzono funkcji motorycznych. W przeglgdzie wysunigto
tez wniosek, ze stosowanie olesoksymu i somatotropiny
wykazuje staby lub nie wykazuje istotnie klinicznego
wpltywu na zmiane funkcji motorycznych, jednak
stwierdzenie to oparto na dowodach okreslonych jako
niepewne.
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja

AOTMIT / skala

AMSTAR 2

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whnioski

W przegladzie zidentyfikowano réwniez badania
dotyczace rysdyplamu — JEWELFISH, SUNFISH,
RAINBOWEFISH, jednak nie spetniaty one kryteriéw
wigczenia badan do przegladu (badanie JEWELFISH nie
jest badaniem randomizowanym, badanie SUNFISH byto
badaniem ciggle toczgcym sie w momencie
przygotowywania przegladu, natomiast badanie
RAINBOWEFISH nie rozpoczeto sie w momencie
przygotowywania przegladu).

Cook: 5/5
Klasyfikacja
Wadman AOTMIT: IA
2019 Skala AMSTAR 2:

przeglad o wysokiej

jakosci

Baza Medline;

Baza Embase;

Baza Cochrane:
Cochrane Central
Register of Studies
(CENTRAL) (przez:
Cochrane Register of
Studies Online (CRSQ));
Cochrane Neuromuscular
Specialized Register
(przez: Cochrane Register
of Studies (CRS-Web));
Konferencje indeksowane
w ISI Web of Science od
1991 r. do pazdziernika
2018,

Strona clinicaltrials.gov
(clinical trials registry of
the US National Institute
of Health);

Baza WHO (WHO
International Clinical Trials
Registry Platform
(ICTRP).

Celem przegladu byta ocena
efektow terapeutycznych
dotyczacych leczenia
farmakologicznego stosowanego u
chorych z SMA typu 1,
obejmujgcych wiek zgonu chorego
lub koniecznosci stosowania ciggtej
wentylacji i zdoIno$¢ do osiggania
kamieni milowych, takich jak:
obroty, siad lub stanie w ciggu
jednego roku od rozpoczecia
leczenia. Analizowano takze
wystepowanie zdarzen
niepozadanych.

Zidentyfikowano dwa badania spetniajace kryteria
przegladu: jedno randomizowane badanie dotyczace
stosowania nusinersenu podawanego dooponowo w

poréwnaniu z leczeniem pozorowanym (grupa kontrolna),
obejmujace 121 niemowlat z SMA typu 1 oraz jedno
randomizowane badanie poréwnujgce leczenie riluzolem
z placebo, w ktérym grupe badang stanowito 10 dzieci z
SMA typu 1.

W przegladzie podkreslono, ze nie wszystkie wyniki
opisujace skutecznosé nusinersenu zostaty
zaprezentowane dla tego samego okresu obserwacji,
poniewaz badanie zostato przerwane, zanim niektérzy
uczestnicy badania ukonczyli planowany okres terapii. W
poréwnaniu z grupg kontrolng, nusinersen
prawdopodobnie zmniejszyt 0 47% ryzyko smierci
chorego lub wystgpienia progresji choroby rozumianej
jako koniecznos¢ stosowania ciggtej wentylacji.
Stwierdzono réwniez, ze odsetek dzieci, u ktorych
odnotowano obiektywng odpowiedz na leczenie w
zakresie poprawy funkcji motorycznych byt wyzszy w
grupie stosujacej nusinersen wzgledem grupy stosujgce;j
placebo (51% w poréwnaniu z 0% w skali HINE-2 i 71%
w poréwnaniu z 3% w skali CHOP-INTEND) —
stwierdzenie to oparto na dowodach o umiarkowanie
dobrej jakosci. Niemowleta leczone nusinersenem
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja Przeszukane bazy

AOTMIT / skala (data ich przeszukania) SRl ErEERT =

AMSTAR 2

Data przeszukania baz: 22 prawdopodobnie bedg w stanie osiggng¢ kamienie
pazdziernika 2018 r. milowe w rozwoju dziecka: sposrdd 73 leczonych dzieci
16 osiggneto zdolnos¢ kontroli gtowy, 6 uzyskato
zdolnos¢ samodzielnego siedzenia, 7 osiggneto zdolnos¢
do obracania sie, a 1 osiggneto umiejetnosc¢ stania.
Zadne sposrad 37 niemowlat z grupy kontrolnej nie
osiggneto zadnego z wyzej wymienionych kamieni
milowych rozwoju. Profil bezpieczenstwa nusinersenu i
leczenia pozorowanego byt podobny; u wigkszosci
chorych wystapity zdarzenia niepozadane.
Prawdopodobnie czestos¢ wystepowania ciezkich
zdarzen niepozadanych nie byta wigksza w grupie dzieci
stosujgcych nusinersen niz w grupie dzieci stosujgcych
leczenie pozorowane.

W przegladzie zamieszczono informacje, zgodnie z ktorg
dowody pochodzace z badania poréwnujgcego leczenie
riluzolem z placebo (leczenie nieaktywne), obejmujgcego
10 chorych z SMA typu 1, oceniono jako bardzo niskie,
gtéwnie z tego powodu, ze badana populacja byta zbyt
mata, aby moc wykryé lub wykluczyé wystgpienie danego
efektu zdrowotnego. W badaniu tym 3 sposréd 3 dzieci
stosujacych placebo i 4 sposrdd 7 dzieci stosujgcych
riluzol zmarto w ciggu 12 miesiecy trwania badania. Troje
z siedmiorga dzieci leczonych riluzolem nadal zyto w
wieku 30, 48 i 64 miesiecy. Zdolnosci siedzenia nie
osiggneto zadne dziecko, zaréwno stosujace riluzol, jak i
placebo. Na podstawie dostepnych dowodéw naukowych
nie mozna ani potwierdzi¢ ani wykluczy¢ skuteczno$ci
riluzolu w leczeniu dzieci z SMA typu 1, ze wzgledu na
liczebnos¢ préby i ograniczenia badania.

W przegladzie zidentyfikowano réwniez badania
dotyczgce rysdyplamu — FIREFISH i RAINBOWFISH,
jednak nie spetniaty one kryteriow wigczenia badan do
przegladu (badanie FIREFISH nie jest badaniem
randomizowanym lub z grupg kontrolng, natomiast
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badanie RAINBOWFISH nie rozpoczeto sie w momencie
przygotowywania przegladu).
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12.5. Ocena jakosci przegladow systematycznych (AMSTAR 2)

Tabela 70.
Ocena jakosci przegladow systematycznych w skali AMSTAR 2

Publikacja
Domena*
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Czesciowo tak, Nie ma metaanalizy)

Wadman 2020 Wadman 2019

Czy pytanie badawcze i kryteria wigczenia
zostaly opracowane zgodnie ze schematem
PICO?

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka
przegladu zostata opracowana przed jeqo
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczgce
odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor
metodyki badan uwzglednianych podczas
selekcji publikacji?

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad
literatury?

Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona
niezaleznie przez 2 analitykow?

Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona
niezaleznie przez 2 analitykow?

Czy przedstawiono liste wykluczonych badan
wraz z powodami ich wykluczenia?

Czy przedstawiono szczegoétowa (zgodna ze
schematem PICO) charakterystyke badan
witaczonych?




@ 230

N AR T A Evrysdi® (rysdyplam) w leczeniu rdzeniowego zaniku mie$ni (SMA) — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Publikacja

Domena*
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Czesciowo tak, Nie ma metaanalizy)

Wadman 2020 Wadman 2019

Czy ryzyko zwigzane z bledem systematycznym
ang. risk of bias) oceniono za pomoc
wiasciwej metody indywidualnie dla kazdego
wiaczonego badania?

Czy przedstawiono dane na temat zrodta
finansowania kazdego z wiaczonych badan?

Czy metody zastosowane do kumulacji danych z
badan byly odpowiednie? (dotyczy przegladow Nie ma metaanalizy

systematycznych z metaanalizg)

Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka
zwigzanego z bledem systematycznym
poszczegdlnych badan na wyniki metaanalizy Nie ma metaanalizy TAK
lub innego rodzaju syntezy danych? (dotyczy
przegladéw systematycznych z metaanaliza)

Czy na etapie formutowania wnioskow / dyskusji

uwzgledniono potencjalne zkc_> zwigzane z TAK TAK

bledem systematycznym w odniesieniu do
wiaczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z
dyskusja) mozliwej heterogenicznosci wynikow TAK TAK
przegladu?

Czy poddano ocenie biad publikaciji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jeqo
prawdopodobny wplyw na wyniki? (dotyczy Nie ma metaanalizy TAK

przegladow systematycznych z iloSciowa

synteza danych)

Czy przedstawiono dane natemat konfliktu
interesow, wiacznie ze zrédiem finansowania TAK TAK
przegladu?
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Publikacja

Domena*
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Czesciowo tak, Nie ma metaanalizy)

Wadman 2020 Wadman 2019

Jakos¢ przegladu systematycznego Przeglad o wysokiej jakosci Przeglad o wysokiej jakosci
*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem
przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia
doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan
przeglad o umiarkowanej jako$ci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za nie krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych
domenach mogg obniza¢ jako$¢ przegladu — w takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan
przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych —
przeglad systematyczny moze nie zapewnia¢ dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan
przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach
nie krytycznych — nie nalezy traktowacé przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan
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12.6. Charakterystyka badan pierwotnych witagczonych do

analizy

12.6.1. Badanie FIREFISH

Badanie FIREFISH?®
[FIREFISH (Baranello 2021)%%, FIREFISH Part 1 i 2 (Darras 2021) poster, FIREFISH Part 1 i 2 (Servais
2020) poster, FIREFISH Part 2 (Darras 2021), FIREFISH Part 2 (Darras 2021) prez, FIREFISH Part 2

(Servais 2020)_poster oraz uzupetniajaco dane zawarte w NCT02913482%7, jak rowniez w dokumentach
(o]s|

METODYKA

Badanie jednoramienne, eksperymentalne, prospektywne, kohortowe, wieloosrodkowe, otwarte;

Przydziat chorych do grup: do czesci 1 badania wtgczono chorych (niemowleta w wieku od 1 do 7 miesiecy) z
potwierdzonym genetycznie 5q SMA typu 1 w stadium objawowym, posiadajacych dwie kopie genu SMN2.
Chorych przydzielono do 2 kohort, stosujgc stratyfikacje ze wzgledu na wysoko$¢ przyjmowanej dawki
rysdyplamu (chorzy przydzieleni do kohorty B otrzymywali rysdyplam w dawce zgodnej z ChPL Evrysdi®). Do
czesci 2 badania wtgczono niemowleta, ktdre braty udziat w czesci 1 badania i otrzymywaty rysdyplam przez 12
miesigcy w ramach kohorty B;

Skala NICE: 7/8 (brak informacji, ze chorzy byli wigczani kolejno);

Opis utraty chorych z badania: tak, dane dotyczace utraty chorych przedstawiono w podziale na dwie czesci
badania:

e w kohorcie B czesci 1 badania sposréd 17 chorych utracono tgcznie 2 chorych (11,8%), w tym: 2
chorych (11,8%) zmarto z powodu wystgpienia powiktan oddechowych zwigzanych z SMA odpowiednio
w trakcie 12-miesiecznego i <24 miesiecznego okresu leczenia?®;

e w czesci 2 badania sposrod 41 chorych utracono tacznie 3 chorych (7,3%), w tym 2 chorych (4,9%)
zmarto, a u 1 chorego (2,4%) odnotowano progresje choroby*;

Klasyfikacja AOTMIT: IID;

Sponsor: F. Hoffmann-La Roche;

Liczba osrodkoéw: czes¢ 1 badania zostata przeprowadzona w 7 osrodkach badawczych w 5 krajach; czes¢ 2
badania zostata przeprowadzona w 14 osrodkach badawczych w 10 krajach*;

Okres obserwacji: ekspozycja na RYS (mediana) wyniosta w czesci 1 badania (wytgcznie kohorta B): 22,80 m-
ca (zakres: 7,7-27,4) a w czesci 2 badania: 15,24 m-ca (zakres: 1,6-20,1);

Analiza statystyczna: b/d, przedziaty ufnosci zostaty obliczone przy uzyciu metody log-log (dla obliczenia
wskaznikow dotyczgcych przezycia i przezycia wolnego od zdarzen (ang. event-free survival)) lub metody
Cloppera-Pearsona (dla obliczenia pozostatych wskaznikéw skutecznosci). Podano informacje, ze w czesci 1
badania oszacowano, ze wielkos¢ préby potrzebna do wykrycia AE u co najmniej jednego chorego z ponad 80%

25 Badanie FIREFISH jest badaniem sktadajagcym sie z dwdéch czesci, z ktérej czes¢ pierwsza stanowi
etap badania dawki, natomiast druga ma na celu ocene skutecznosci i bezpieczerstwa rysdyplamu

26 Publikacja petnotekstowa FIREFISH (Baranello 2021) opisuje wytacznie pierwszg czes$¢ badania
FIREFISH, w ktérej uczestnicy badania zostali podzieleni na dwie kohorty. Uwzgledniono dane
dotyczgce chorych z kohorty B, ze wzgledu na to, ze chorzy przydzieleni do tej grupy otrzymywali
rysdyplam w dawce zgodnej z ChPL Evrysdi®

27 Wyniki czesci 2, a takze tgcznie czesci 1 i 2 nie zostaty dotychczas opublikowane w postaci publikacji
petnotekstowej. Wykorzystano dane pochodzace z posteréw lub, w drugiej kolejnosci, z protokotu do
badania FIREFISH, a w przypadku braku danych opisujgcych metodologie badania czy charakterystyke
chorych, informacji poszukiwano w bazie clinicaltrials.gov

28 Zgodnie z informacjg podana w clinicaltrials.gov, jeden chory zmart, a drugi zostat utracony z badania
z powodu wystgpienia progresji choroby; powod rozbieznosci nie jest znany
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Badanie FIREFISH?®
[FIREFISH (Baranello 2021)%¢, FIREFISH Part 1 i 2 (Darras 2021)_poster, FIREFISH Part 1 i 2 (Servais

2020)_poster, FIREFISH Part 2 (Darras 2021), FIREFISH Part 2 (Darras 2021) prez, FIREFISH Part 2
(Servais 2020)_poster oraz uzupetniajgco dane zawarte w NCT02913482%7, jak réwniez w dokumentach
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prawdopodobiefnstwem wynosi 8, natomiast w czesci 2 wielko$¢ proby wynoszgca 40 chorych zapewnia 90%
moc statystyczng dla testowania hipotezy zerowej Ho: p < 5% przeciwko hipotezie alternatywnej Ha: p> 5%;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e wiek od 28 dni (1 miesigc) zycia do 210 dni (7 miesiecy wigcznie) w momencie rejestracji do badania
(pierwsze trzy niemowleta wigczone do badania byty w wieku od 150 dni (5 miesiecy) do 210 dni (7
miesigcy), a pierwsze niemowle wigczone do badania musiato takze spetniac kryterium masy ciata,
ktore wynosito 7 kg);

e wiek cigzowy (ang. gestational age) wynoszacy od 37 do 42 tygodni;

e potwierdzona diagnoza autosomalnego recesywnego SMA 5q (obecnos$¢ delecji homozygotycznej
stwierdzonej za pomocg badania genetycznego lub stwierdzenie heterozygotycznoéci albo obecnosé
objawow lub oznak SMA typu 1, ktére wystgpity po 28 dniach, ale przed ukohczeniem 3 m-ca zycia);

e obecnos¢ 2 kopii genu SMN2 (potwierdzone centralnie);

e masa ciata 2 3 percentyla wlasciwego dla wieku i zgodnie z wytycznymi wtasciwymi dla poszczegdlnych
krajow;

e odpowiedni stan odzywienia i nawodnienia (z lub bez gastrostomii) w czasie wizyty kwalifikacyjnej (w
opinii badacza);

e odpowiednio wyleczone z ostrych choréb w czasie wizyty kwalifikacyjnej i w stanie uznanym przez
badacza za wystarczajgco dobry do wziecia udziatu w badaniu;

e stosowanie leczenia uznanego za standardowe dla danego kraju / lokalizacji chorego;

e mozliwos¢ przemieszczania sie do wyznaczonych osrodkéw badawczych przez caly czas trwania
badania oraz zgodnie z czgstoscig wymaganych wizyt (w ocenie badacza);

e ustabilizowana sytuacja domowa chorego i obecnos$¢ statego opiekuna;

e zdoIno$¢ do ukonczenia procedur badawczych, pomiardw i wizyt, a takze uzyskiwanie odpowiedniego
wsparcia psychospotecznego od rodziny lub opiekuna (w ocenie badacza).

Kryteria wykluczenia:

e uczestnictwo w badaniu klinicznym w czasie 90 dni przed skryningiem lub 5-krotnoscig czasu
pottrwania;

e wczesniejsze leczenie z zastosowaniem lekéw ukierunkowanych na SMN2 lub terapii genowej;

hospitalizacja z powodu zdarzenia ptucnego w czasie ostatnich 2 m-cy lub planowana w czasie

skryningu;

obecnosc klinicznie istotnych zaburzen w EKG;

wymagajacy inwazyjnej wentylacji lub tracheostomii;

choroba oftalmologiczna w wywiadzie;

wymagajacy wentylacji nieinwazyjnej lub hipoksemii (wysycenie tetnicze tlenem ponizej [<] 95 procent

[%]) z lub bez respiratora;

brak mozliwosci spetnienia wymogow badania;

e terapia komdrkowa w wywiadzie;

e niestabilna choroba ukfadu pokarmowego, nerek, watroby, uktadu hormonalnego lub sercowo-
naczyniowego;

e trudnos¢ w pobieraniu krwi wtosniczkowej i zylnej na potrzeby badania (w opinii badacza);

e niewydolno$¢ oddechowa lub ciezkie zapalenie ptuc w wywiadzie i niecatkowite odzyskanie sprawnosci
wentylacyjnej ptuc;

e ocena skurczowego lub rozkurczowego cisnienia krwi powyzej 95 percentyla dla wieku (mierzona
dwoma kolejnymi pomiarami), tetno spoczynkowe <70 uderzen na minute lub > 170 uderzen na minute;

¢ nowotwor ztosliwy w wywiadzie (jesli zostat uznany za niewyleczony);

e obecnos¢ powaznej choroby w okresie 1 miesigca przed badaniem przesiewowym lub wystepowanie
gorgczki w okresie 1 tygodnia przed badaniami przesiewowymi i do podania pierwszej dawki
rysdyplamu;

e przyjmowanie jakichkolwiek sktadnikéw odzywczych, o znanym dziataniu modulujgcym aktywnos$é
cytochromu 3A (CYP3A) (np. sok grejpfrutowy, pomarancza sewilska) w ciggu 2 tygodni przed
podaniem rysdyplamu;
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e przyjmowanie nastepujgcych lekow (przez matke karmiacg piersig lub niemowle): jakikolwiek inhibitor
CYP3A4 przyjety w ciggu 2 tygodni (lub w ciggu 5-krotnosci okresu péttrwania w fazie eliminacji, w
zaleznosci od tego, ktory okres jest dtuzszy) przed przyjeciem pierwszej dawki leku; jakikolwiek induktor
CYP3A4 przyjety w ciggu 4 tygodni (lub w ciggu 5-krotnosci okresu poéttrwania w fazie eliminacji, w
zaleznosci od tego, ktory okres jest dluzszy) przed przyjeciem pierwszej dawki leku); leki przenoszone
przez transporter kationéw organicznych-2 (OCT-2) oraz leki bedgcymi substratami wielolekowymi i
substratami do wyttaczania toksyn (MATE); a takze inhibitory i substraty z grupy monooksygenaz
flawinowych (FMO1 i FMO3);

e klinicznie istotne nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych;

e choroba wspodtistniejaca lub stan chorobowy, ktéry w opinii badacza maogtby interferowac z leczeniem
lub z prowadzeniem badania;

e stwierdzona lub domniemana nadwrazliwo$¢ (np. reakcja anafilaktyczna) na rysdyplam lub na
ktorykolwiek z jego sktadnikow;

o stosowanie nastepujgcych lekéw przez okres dtuzszy niz 8 tygodni w ciggu 90 dni przez rejestracjg do
badania: riluzol, kwas walproinowy, hydroksymocznik, fenylomaslan sodu, pochodne maslanu,
kreatyna, karnityna, hormon wzrostu, sterydy anaboliczne, probenecyd, $rodki zwiekszajace lub
zmniejszajgce site miesni, srodki o znanym lub prawdopodobnym dziataniu hamujgcym deacetylaze
histonéw, leki o znanym lub prawdopodobnym dziataniu oddziatujgcym toksycznie na siatkéwke (np.
deferoksamina, topiramat,latanoprost, niacyna, rozyglitazon, tamoksyfen, kantaksantyna, syldenafil i
interferon), leki mogace doprowadzi¢ do wywotania reakcje fototoksycznych (np. doustne retinoidy);
stosowanie tych lekoéw w okresie krétszym niz 90 dni przed rejestracjg zostato indywidualnie
przeanalizowane dla kazdego przypadku przez badacza i sponsora badania;

e rozpoczecie leczenia doustnym salbutamolem lub innym agonistg receptora 8. 2. -adrenergicznego w
ciggu <6 tygodni przed wtgczeniem do badania;

e uprzednie stosowanie (w dowolnym momencie) i / lub przewidywana konieczno$¢ stosowania chinoliny
(chlorochina i hydroksychlorochina), tiorydazyny, wigabatryny, retygabiny lub innego leku dziatajgcego
toksycznie na siatkowke;

e choroby oczu w wywiadzie, przebyte w niedtugim okresie przed rejestracja do badania, ktore
zakidcatyby przebieg badania wedtug oceny okulisty.

Dane demograficzne

Czesé 1,

Parametr Kohorta B

Czesc¢ 1+2

Liczba chorych 17 41 58

Mezczyzni, n (%) 6 (35,3) 19 (46,3) 25 (43,1)
Wiek w momencie 1,5 (0,9- 1,5(1,0- 1,5 (0,9-
pojawienia sie objawow 3,0) 3,0) 3,0)
Wiek, mediana (zakres) Wiek w momencie diagnoz 3,0 (0,9- 2,8 (0,9- 2,8 (0,9-
[miesiace] ghozy 5,4) 6,1) 6,1)
Wiek w momencie wigczenia 6,3 (3,3— 5,3 (2,2— 55 (2,2—
do badania 6,9) 6,9) 6,9)
Biata 9 (52,9) 22 (53,7) b/d****
Rasa, n (%)* Azjatycka 4 (23,5) 14 (34,1) b/d****
Nieznana 4 (23,5) 5 (12,2) b/d****
Hiszpanskie lub latynoskie 0(0,0) 5 (12,2) b/d****
Pochodzenie etniczne, n n S
(%)* Inne niz hiszpanskie i 17 (100,0) 36 (87.8) —

latynoskie

22,0(8,0- | 23,0 (8,0-
37,0) 37,0

Funkcje motoryczne,
mediana (zakres) [punkty]

Wynik w skali CHOP-INTEND [PZNGI-Mcr))
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Wynik w skali HINE-2 1(0-2) 1’05(8)’0_ 1’05(8)’0_
Stezenie biatka SMN we krwi, mediana (zakres) [ng/ml] 254 210')10‘ bid bid
Koniecznos$¢ korzystania z metod wspomagania 5 (29,4)* bid bid
oddychania, n (%) '
mediana (zakres) [miesigce] 4'05(5)'0_ 3,46%),0_ 3,46%),0_
(CLEBUTTEEIEOIR7 <3 miesiace n (%) 6 (35,3) 14(341) | 20(34,5)
>3 miesiace, n (%) 11 (64,7) 27 (65,9) 38 (65,5)

INTERWENCJA

Interwencja badana: RYS

Rysdyplam podawano doustnie raz dziennie w przypadku niemowlat posiadajgcych zdolno$¢ do potykania, w
przypadku niemowlat nieposiadajgcych zdolnosci do potykania RYS podawano za pomocg strzykawki lub przez
sonde do karmienia.

Czes¢ 1 badania FIREFISH sktadata sie z okresu ustalania dawki, po ktérym nastepowata otwarta faza
rozszerzona badania.

W ramach czegsci pierwszej badania chorych przydzielono do dwoch kohort:

e Kohorta A: RYS w dawce 0,08 mg / kg mc. na koncu w 12 miesigcu leczenia (kohorta niskodawkowa);
e Kohorta B: RYS w dawce 0,2 mg / kg mc. w 12 miesigcu leczenia (kohorta wysokodawkowa).

W pierwszej czesci badania RYS podawano w nastepujgcych dawkach: pojedyncza dawka 0,00106 mg / kg mc.,
nastepnie 0,0106 mg, 0,04 mg, 0,08 mg, 0,2 mg i 0,25 mg w przeliczeniu na kilogram masy ciata raz dziennie.

Czes$¢ 2 badania FIREFISH stanowita faze badania skutecznosci i bezpieczenstwa rysdyplamu, podawanego
w dawce takiej, jak stosowano w kohorcie B w czesci 1 podczas 12-miesiecznego okresu leczenia, czyli 0,2
mg/kg mc.. Czes¢ 2 skladata sie z otwartej fazy badania trwajgcej 24 miesigce, po ktérym nastepowata otwarta
faza rozszerzona badania, trwajgca 36 miesiecy.

Badanie skryningowe oraz oceny dokonywane przez rozpoczeciem badania zostaty przeprowadzone w ciggu
30 dni przed dniem 1 badania.

Badanie bedzie kontynuowane do momentu dopuszczenia rysdyplamu do obrotu na terytorium kraju
zamieszkania chorego lub decyzji o zakonczeniu badania podyktowanej lokalnymi regulacjami prawnymi lub
decyzjg sponsora badania. Czas trwania badania nie bedzie dluzszy niz 4 lata liczone od momentu wigczenia
ostatniego chorego do badania.

Dyskontynuacja leczenia nastgpi¢ moze w dowolnym momencie z powodu decyzji podjetej przez badacza lub
opiekuna chorego. Przyczyny dyskontynuacji obejmujg m.in. wycofanie zgody przez opiekuna chorego, stan
chorobowy, ktéry w opinii badacza moze zagraza¢ bezpieczenstwu chorego w przypadku kontynuowania
badania, nieprzestrzegania zalecen dotyczacych leczenia lub jesli dyskontynuacja leczenia bedzie dla chorego
korzystniejsza (w opinii badacza lub sponsora badania).

W czesci drugiej ocene skutecznosci rysdyplamu przeprowadzono przy uzyciu nastepujgcych skal w
odpowiednich zakresach czasowych:

ocena w skali CHOP-INTEND: 12 i 24 miesigc leczenia;

ocena w skali BSID-1ll: 12 i 24 miesigc leczenia;

ocena w skali HINE-2: 12 i 24 miesigc leczenia;

ocena najwyzszego kamieh milowy w zakresie rozwoju ruchowego: 12 i 24 miesigc leczenia;
przezycie i przezycie bez wentylacji: 12 i 24 miesigc leczenia;

skutecznosé w zakresie funkcji oddechowych: 12 miesigc leczenia;

elektrofizjologia miesni: 12 i 24 miesigc leczenia.

Ocena profilu bezpieczenstwa rysdyplamu zostata przeprowadzona w oparciu o dane pochodzgce od wszystkich

niemowlat, ktére przyjety co najmniej jedng dawke RYS. Informacje na temat wystepowania zdarzen
niepozadanych gromadzono przez badacza podczas kazdej formy kontaktu badacza z opiekunem chorego.
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Wszystkie zdarzenia niepozadane wystepujgce po rozpoczeciu leczenia rysdyplamem bedg zgtaszane do 28
dni po podaniu ostatniej dawki badanego leku.

Harmonogram wizyt, podczas ktérych dokonywano ocen poszczegélnych zmiennych obejmowat co najmniej
jedng wizyte w kazdym z wymienionych tygodni w czesci 1 badania oraz w czesci 2 badania: tydzien 1 — tydzien
13, nastepnie tydzien 16 — 18, tydzien 25-27, tydzieh 34-36, tydzien 42-44, tydzien 51-53, tydzieh 60-62, tydzien
69-71, tydzien 77-79, tydzien 86-88, tydzien 95-97, tydzien 103-104. Wizyty kontrolne (ang. follow-up visits)
odbyly sie w 8, 26 i 52 tygodniu. Mozliwe byto rowniez przeprowadzanie wizyt dodatkowych.

Leczenie wspomagajgce: dozwolone byto stosowanie leczenia wspomagajgcego, obejmujgcego np.
szczepionki, leki na recepte, leki dostepne bez recepty, dopuszczone do obrotu suplementy diety i suplementy
ziolowe, suplementy zywieniowe i wszelkie interwencje niefarmakologiczne (np. fizjoterapia, terapia fizykalna,
rehabilitacja) stosowane przez chorego w okresie 30 dni od badania przesiewowego do wizyty kontrolnej, o ile
nie okreslono inaczej. Stosowanie leczenia wspomagajgcego oraz przyjmowanie lekoéw / terapii stosowanych z
powodu pojawiajgcych sie zdarzen niepozgdanych powinno by¢ zgloszone badaczowi i odpowiednio
odnotowane. O ile nie okreslono inaczej, chorzy leczeni przewlekle powinni stosowac leczenie w stabilnych
dawkach przez 6 tygodni przed badaniem przesiewowym i przez caty czas trwania badania.

Ponizej zamieszczono liste przyktadowych lekéw dozwolonych do stosowania:

e wziewne kortykosteroidy;

e pozostate leki wziewne stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych (np. leki
przeciwcholinergiczne i srodki przeciwalergiczne);

e Inne leki ogdinoustrojowe stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych (np. antagonisci
receptoréw leukotrienowych);

e Srodki przeczyszczajgce i inne leki stosowane w zaburzeniach czynnosciowych przewodu
pokarmowego;

e leki przeciwbolowe stosowane sporadycznie, w tym opioidy (np. hydromorfonu lub kodeina);

o wszelkie antybiotyki, z wyjgtkiem tych, ktére sg silnymi inhibitorami CYP3A4;

e leki przeciwhistaminowe.

e Inhibitory pompy protonowe;j.

e kazda szczepionka wchodzaca w sktad standardowego schematu postepowania w miejscu leczenia

chorego.

Ponizej zamieszczono liste lekdw niedozwolonych do stosowania w trakcie badania i przez co najmniej 90 dni
przed rejestracjg do badania:

riluzol;

kwas walproinowy;

hydroksymocznik;

fenylomaslan sodu;

pochodne maslanu;

kreatyna;

karnityna;

hormony wzrostu;

sterydy anaboliczne;

probenecyd

przewlekte stosowanie kortykosteroidéw podawanych doustnie lub dojelitowo (stosowanie wziewnych
kortykosteroidéw jest dozwolone);

e Srodki, mogace wywotaé zwigkszenie lub zmniejszenie sity miesni lub Srodki o znanym Ilub
prawdopodobnym dziataniu hamujgcym aktywnos¢ HDAC.

Ponizej zamieszczono liste lekdw niedozwolonych do stosowania przez chorych i matki karmigce piersig:

e dowolny inhibitor CYP3A4, w tym miedzy innymi: ketokonazol, mikonazol, itrakonazol, flukonazol,
erytromycyna, klarytromycyna, ranitydyna, cymetydyna;

e dowolny induktor CYP3A4, w tym miedzy innymi: ryfampicyna, ryfabutyna, glukokortykoidy,
karbamazepina, fenytoina, fenobarbital, ziele dziurawca;

e zaleca sie unikanie substratow OCT-2 i MATE, w tym miedzy innymi: amantadyna, cymetydyna,
memantyna, amiloryd, famotydyna, metformina, pindolol, ranitydyna, prokainamid, wareniklina,
acyklowir, gancyklowir, oksaliplatyna, cefaleksyna, cefradyna, feksofenadyna;

¢ inhibitory lub substraty FMO1 lub FMO3.
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PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e przezycie chorych (w tym przezycie bez trwatej wentylacji);
e ocena w skali BSID-III;
e ocena w skali HINE-2;
e ocena w skali CHOP-INTEND;
e zachowanie zdolnosci przetykania i karmienia doustnego;
e czestos¢ hospitalizacii;
e profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

o wszystkie punkty koncowe niespetniajgce kryteridw przedstawionych w ekstrakcji;

e czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozgdanych przedstawionych w pacjentolatach i podziale na
okresy od 0-6 miesiecy i 6-12 m-cy;

e punkty koficowe inne niz wskazane w PICOS.

* dane pochodzgce z clinicaltrials.gov

**w przypadku 4 niemowlgt metode wspomagania oddychania stosowano profilaktycznie

*** czas trwania badania zdefiniowano jako czas miedzy wystgpieniem objawéw choroby a

rozpoczeciem leczenia

***x na clinicaltrials.gov zamieszczono dane dla N=62
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METODYKA

Badanie randomizowane, podwadjnie zaslepione, z grupg kontrolng placebo, wieloosrodkowe, faza 2/3*
(w raporcie uwzgledniono z badania SUNFISH jedynie dane dla drugiej czesci badaniazg)

Opis metody randomizacji: tak, podano informacje, ze zarébwno w czesci 1, jak i czesci 2 badania chorych
zrandomizowano w stosunku 2:1 do trzech grup (stosujgcych odpowiednio rysdyplam lub placebo). Chorych
stratyfikowano wzgledem wieku chorych (od 2 do 5, 6 do 11, 12 do 17, 18 do 25 lat w momencie randomizacji).
Randomizacje przeprowadzono przy uzyciu interaktywnego systemu odpowiedzi glosowych / internetowych (IXRS).
Wygenerowano osobne listy randomizacyjne dla 1 i 2 cze$ci badania;

Zaslepienie: tak, podwadjne;

Opis metody zaslepienia: podano informacje, ze placebo podawano w postaci odpowiadajgcej kolorowi
substancji czynnej i substancjom pomocniczym (z wyjatkiem kwasu askorbinowego i wersenianu disodowego)
rysdyplamu. Wszystkie osoby majgce bezposredni kontakt z chorym w os$rodku pozostawali zaslepieni (z
wyjgtkiem farmaceuty, ktéry nie byt zaslepiony). Personelowi sponsora odpowiedzialnego za przeprowadzenie
oceny farmakokinetyki RYS zostanie ujawniony kod randomizacji, aby umozliwi¢ odpowiednig identyfikacje
prébek do analizy. Przed ujawnieniem kodu dane dotyczace farmakokinetyki RYS nie zostaty udostepnione
zespotowi badawczemu, a ocena mRNA SMN2 i stezenia biatka SMN pozostaty zaslepione;

Skala Jadad: 5/5;

Klasyfikacja AOTMIT: lIA;

Sponsor: F. Hoffmann-La Roche;

Liczba osrodkow: b/d (podano tylko informacje, ze SUNFISH jest badaniem wieloosrodkowym);

Okres obserwacji: czas trwania czesci 1 badania wynosit 12 tygodni, po ktérym nastgpita otwarta faza
rozszerzona badania; czas trwania czesci 2 badania wynosit 12 miesiecy, po ktéorym nastgpit 12-miesieczny etap
leczenia aktywnego, a nastepnie rozpoczeta sie faza rozszerzona badana;

Analiza statystyczna: b/d,;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.
POPULACJA

Kryteria wigczenia***:

e potwierdzona diagnoza autosomalnego recesywnego SMA 5q;
e kobiety i mezczyzni w wieku od 2 do 25 lat wigcznie (w momencie wtgczenia do badania);
e doczescil:

29 Badanie SUNFISH jest badaniem sktadajgcym sie z dwdch czesci, z ktérej czes¢ pierwsza stanowi
etap badania dawki, oceny bezpieczenstwa, tolerancji, farmakokinetyki i farmakodynamiki rysdyplamu,
natomiast czes¢ druga ma na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa RYS. Sposréd 51 chorych
biorgcych udziat w 1 czesci badania w posterze przedstawiono dane tgcznie dla 35 chorych, z czego 14
chorych otrzymywato RYS w dawce wykorzystanej do drugiej czesci badania, jednak dla tej grupy nie
przedstawiono wyodrebnionych danych wykraczajgcych poza charakterystyke chorych. W raporcie nie
uwzgledniano wiec danych dla pierwszej czesci badania SUNFISH
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chorzy ze SMA typ 2 lub 3 (chodzacy lub niechodzacy3°);

chorzy ze SMA typ 2 lub 3 (niechodzacy);

wynik w skali RULM (czegs¢ A) = 2;

umiejetnosé samodzielnego siedzenia oceniana w punkcie 9 MFM;

e negatywny wynik testu cigzowego, zgoda na stosowanie $rodkéw antykoncepcyjnych oraz
ograniczenia w dawstwie nasienia.

Kryteria wykluczenia*:

il

e uczestnictwo w badaniu klinicznym w czasie 90 dni przed skryningiem lub 5-krotnoscig czasu
pottrwania;

e wczesniejsze leczenie z zastosowaniem lekéw ukierunkowanych na SMN2 lub terapii genowej;

e hospitalizacja z powodu zdarzenia plucnego w czasie ostatnich 2 m-cy lub planowana w czasie
skryningu;

e terapia komorkowa w wywiadzie;

operacja skoliozy lub stabilizacji stawu biodrowego w roku poprzedzajgcym badanie przesiewowe lub

planowana w ciggu nastepnych 18 m-cy;

obecnos$c¢ chordéb systemowych uznanych za klinicznie istotne przez badacza;

obecnos¢ istotnych klinicznie zaburzen w EKG;

chorzy wymagajgcy inwazyjnej wentylacji lub tracheostomii;

choroba oftalmologiczna w wywiadzie w czasie ostatnich 12 m-cy;

obecnos¢ powaznej choroby w okresie 1 miesigca przed badaniem przesiewowym lub wystepowanie

gorgczki w okresie 1 tygodnia przed badaniami przesiewowymi i do podania pierwszej dawki

rysdyplamu;

e rozpoczecie leczenia (6 m-cy przed randomizacjg) salbutamolem (p.o.) lub innym lekiem z grupy beta-
2 adrenergikow p.o.;

e wczesniejsze leczenie chloroching, hydroksychloroching, wigabatryna, retygabing lub thiorydazydem;

e stwierdzona lub domniemana nadwrazliwo$¢ (np. reakcja anafilaktyczna) na rysdyplam lub na
ktorykolwiek z jego sktadnikow.

Dane demograficzne dla czesci 1 badania (SUNFISH Part 1 (Mercuri 2018)_poster)

Parametr Chorzy w Chorzy w

wieku 2-11 lat  wieku 12-24 lat [
Liczba chorych 21 14 35
Wiek w momencie skmrtl;?gu, mediana (zakres) 5 (2-11) 14 (12-24) 8 (2-24)
Mezczyzni, n (%) 9(42,9) 4 (28,6) 13 (37,1)
Czas trwania leczenia RYS, mediana (zakres) [dni] b/d b/d 540 (287-677)"
SMA typu 2 16 (76,2) 10 (71,4) 26 (74,3)
Typ SMA, n (%)
SMA typu 3 5(23,8) 4 (28,6) 9(25,7)
Stan sprawnosci, n Chorzy chodzacy 4 (19,0) 1(7,1) 5(14,3)
(%) Chorzy niechodzacy 17 (81,0) 13 (92,9) 30 (85,7)
Skolioza, n (%) 11 (52,4) 11 (78,6) 22 (62,9)
. . . 37,5 (29,2— 38,54 (10,4— 37,5 (10,4
Wynik w skali MFM32, mediana (zakres) [punkty] 81,3)/N=17™ 74,0) 81,3)/N=31M

30 Chorych niechodzacych zdefiniowano jako osoby niezdolne do samodzielnego chodzenia na

dystansie 210 metrow
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Dane demograficzne dla czesci 1 badania (SUNFISH Part 2 (Mercuri 2020) _poster)
Parametr RYS Placebo
Liczba chorych 120 60 180

Ogotem

Wiek w momencie skryningu, mediana (zakres) 9 (2-25) 9 (2-24) 9 (2-25)
[lata]

Wiek w momencie pojawienia sie objawoéw,
srednia (SD) [miesiace] 14,1 (8,4) 18,5 (21,1) 15,5 (14,1)

2-5 37 (30,8) 18 (30,0) 55 (30,6)

6-11 39 (32,5) 18 (30,0) 57 (31,7)

12-17 30 (25,0) 16 (26,7) 46 (25,6)

18-25 14 (11,7) 8(13,3) 22 (12,2)

Mezczyzni, n (%) 59 (49,2) 30 (50,0) 89 (49,4)

SMA typu 2 84 (70,0) 44 (73,3) 128 (71,1)

SMA typu 3 36 (30,0) 16 (26,7) 52 (28,9)
2 3(2,5) 1(1,7) 4(2,2)

3 107 (89,2) 50 (83,3) 157 (87,2)

Wiek, n (%)

Typ SMA, n (%)

Liczba kopii genu
SMN2, n (%) 4 10 (8,3) 8(13,3) 18 (10,0)

nieznana 0 (0,0) 1@1,7) 1(0,6)
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Tak 76 (63,3) 44 (73,3) 120 (66,7)
Kat > 40 stopni 34 (28,3) 23 (38,3) 57 (31,7)
Tak 29 (24,2 17 (28,3 46 (25,6
Operacja skoliozy ] ( ) ( ) ( )
przed wiaczeniem Nie 63 (52,5) 33 (55,0) 96 (53,3)
do badania,n (%) — .
o badania, n (%) Brak danych 28 (23.3) 10 (16,7) 38 (21,1)

Skolioza, n (%)

. . . : 45,48 47,35 46,11
Wynik w skali MFM32, srednia (SD) [punkty] (12,09)/N=115 (10,12)/N=59 (11,46)IN=174
. : . : 19,65 20,91 20,06
Wynik w skali RULM, srednia (SD) [punkty] (7.22)IN=119 (6,41)/N=58 (6,97)IN=177
Wynik w skali HFMSE, srednia (SD) [punkty] 16,10 (12,46) 16,62 (12,09) 16,27 (12,30)

INTERWENCJA

Interwencja badana: rysdyplam
RYS podawany doustnie lub przez zgtebnik (zgtebnik nosowo-zotgdkowy lub gastrostomijny)*.

Interwencja kontrolna: placebo

PLC podawane doustnie lub przez zgtebnik (zgtebnik nosowo-zotgdkowy lub gastrostomijny)*. Placebo nie
zawierato zadnej substancji aktywne;j.

Leczenie wspomagajace:

W ramach leczenia wspomagajgcego chorzy w obydwu grupach stosowali leczenie objawowe, m.in. leki
przeciwbdlowe i przeciwzapalne (paracetamol, ibuprofen), leki przeciwskurczowe i antycholinergiczne
(tropikamid, cyklopentolan), leki rozszerzajgce oskrzela i przeciwastmatyczne (salbutamol, fenoterol), sterydy
(budezonid) oraz antybiotyki (amoksycykliny). Chorzy korzystali réwniez z fizjoterapii, terapii zajgciowej lub
innych form terapii ruchowej. Chorzy stosowali podobne leczenie wspomagajgce zaréwno w grupie RYS, jak i
PLC [IQWIG 2021]

Czescé 1

Cze$¢ 1 badania SUNFISH stanowita 12-tygodniowy okres badania dawki RYS. Po ukonczeniu 12-
tygodniowego okresu przyjmowania rysdyplamu, chorzy kontynuowali leczenie zgodnie z przydziatem do grup
w ramach otwartej fazy rozszerzonej badania.
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PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e ocena w skali MFM32;
e ocenaw skali RULM;
e ocena w skali HFMSE;
e ocena w skali SMAIS;
e  profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe, ktore nie zostaly uwzglednione w analizie:
e  punkty koncowe inne niz wskazane w PICOS.
*dane pochodzgce z clinicaltrials.gov
**dane pochodzace z dokumentu od Wnioskodawcy | EGcNIENzNE
***w posterze do czesci 1 badania podano informacije, ze kryteria wigczenia do badania réznity sie
miedzy czescig 1 a czescig 2
Mwynik obejmujgcy takze jednego chorego, kitdry zakonczyt badanie (ang. dropped out of the study)
przed wizytg kontrolng w 12 miesigcu leczenia
Mz wytgczeniem 4 chorych, u ktérych wykonano test MFM32
AMAMwykluczono 7 chorych, ktérzy wykonali ocene MFM20 na poczatku badania
#brak zdolnosci siedzenia u chorych definiowano jako uzyskanie 0 pkt w pytaniu 9. w ocenie MFM32,
zdolno$¢ siedzenia u chorych definiowano jako uzyskanie 21 pkt w pytaniu 9. w ocenie MFM32, przy

réwnoczesnym braku zdolnosci chodu; u chorych ambulatoryjnych funkcje motoryczne zdefiniowano
jako zdolno$¢ chodu




@ Evrysdi® (rysdyplam) w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni (SMA) — analiza
MAl_I—I—A klin?ﬁ:zna(ry P ) 9 ¢ ( )

IBMNORANTLA NOCET

12.6.3. Badanie JEWELFISH

Badanie JEWELFISH3!
[JEWELFISH (publikacja Chiriboga 2020)_poster, JEWELFISH (prezentacja Chiriboga 2021_prez) oraz

uzupetniajaco dane zawarte w NCT03032172 oraz w dokumencie od 52
METODYKA

Badanie jednoramienne, eksperymentalne, prospektywne, wieloosrodkowe, otwarte, faza 2*;

Przydziat chorych do grup: do czesci badania wtgczono chorych (chorych pediatrycznych i dorostych) z 5q
SMA uprzednio leczonych RO6885247 w ramach badania MOONFISH, nusinersenem, olesoksymem lub AVXS-
101 (poczatkowo do badania wtgczano wytgcznie chorych na SMA typu 2 lub 3. Z czasem rozszerzono kryteria
wigczenia rowniez o chorych na SMA typu 1);

Skala NICE: 7/8 (brak informacji, ze chorzy byli wigczani kolejno);

Opis utraty chorych z badania: z badania utracono tagcznie 9 (5,2%) sposrod 174 chorych wigczonych do
badania, w tym:

e sposréd 13 chorych leczonych uprzednio RG7800 tacznie utracono 2 (15,4%) chorych z powodu wycofania
si¢ z udziatu w badaniu (w tym jedno wycofanie zgody na udziat w badaniu);

e sposrod 76 chorych leczonych uprzednio nusinersenem tacznie utracono 4 (5,7%) chorych, w tym po 1
(1,3%) chorym z powodu wycofania sig z udziatu w badaniu, z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu
w zwigzku z wystgpieniem zdarzenia niepozadanego niezwigzanego z leczeniem (zespot jelita drazliwego i
napad paniki, ktére nie byly zwigzane z rysdyplamem), z powodu braku skutecznosci leczenia oraz z
powodu niekontynuowania terapii w zwigzku z pandemig COVID-19;

e sposrod 71 chorych leczonych uprzednio olesoksymem utracono tgcznie 3 (4,2%) chorych, w tym 2 (2,8%)
z powodu wycofania sie z udziatu w badaniu oraz 1 (1,4%) z powodu decyzji badacza, przed podaniem
pierwszej dawki (ze wzgledu na ograniczony dostep do zyt chorego);

Klasyfikacja AOTMIT: IID;

Sponsor: F. Hoffmann—La Roche;

Liczba osrodkéw: b/d (podano jedyne informacje, ze badanie JEWELFISH byto badaniem wieloosrodkowym);

_

Analiza statystyczna: b/d,;
Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia*:
e wiek od 6 mies. do 60 lat;
e potwierdzona diagnoza autosomalnego recesywnego SMA 5q;
e wczesniejsze uczestnictwo w badaniu MOONFISH (RO6885247) lub badaniach, w ktérych uczestnicy
przyjmowali:

— nusinersen (przyjecie = 4 dawek leku i ostatnia dawka przyjeta = 90 dni przed kwalifikacjg do

badania);

— olesoksym (ostatnia dawka leku przyjeta < 12 m-cy i = 90 dni przed kwalifikacjg do badania);

— AVXS-101 (czas leczenia = 12 m-cy przed kwalifikacjg do badania;
odpowiednio wyleczeni z chordb o ostrym przebiegu w czasie wtgczenia do badania i w stanie uznanym
za wystarczajgco dobry w opinii badacza do rozpoczecia udziatu w badaniu;

31 Celem badania JEWELFISH byla ocena bezpieczenstwa, tolerancji, farmakodynamiki i
farmakokinetyki rysdyplamu**

32 Wyniki badania JEWELFISH nie zostaly dotychczas opublikowane w postaci publikacji
petnotekstowej. Wykorzystano dane pochodzgce z posteru lub z bazy clinicaltrias.gov, w trzeciej
kolejnosci, w przypadku braku danych opisujgcych metodyke badania czy charakterystyke chorych,
informaciji poszukiwano w dokumencie od Whnioskodawcy H W zwigzku z brakiem
publikacji petnotekstowej przedstawiona charakterystyka badania JEWELFISH nie przedstawia petnej
oceny badania i nie moze by¢ traktowana jako jej ostateczna wersja
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e negatywny wynik testu cigzowego z krwi, zgoda na stosowanie srodkéw antykoncepcyjnych oraz zgoda
na rezygnacje z dawstwa komérek jajowych/nasienia;
e w przypadku dzieci w wieku 2 lat i mtodszych
— zgoda rodzica lub opiekuna na zastosowanie umieszczenie zgtebnika nosowo-zotgdkowego, hosowo-
jelitowego lub gastrostomijnego zgodnie z rekomendacjg badacza;
— zgoda rodzica lub opiekuna na zastosowanie nieinwazyjnej wentylacji zgodnie z rekomendacjg
badacza.

Kryteria wykluczenia*:

e jednoczesne uczestnictwo w innym badaniu klinicznym oraz wczeéniejsze uczestniczenie w badaniu
klinicznym dla lekéw innych niz wskazanych w kryteriach wigczenia w czasie 90 dni przed skryningiem
lub 5-krotnoscig czasu poitrwania;

e wczesdniejsze leczenie z zastosowaniem terapii genowej lub komdrkowej z wyjgtkiem AVXS-101;
e obecnos¢ chordb systemowych uznanych za klinicznie istotne przez badacza;
e trudnos$¢ w pobieraniu krwi wiosniczkowe;j i zylnej na potrzeby badania (w opinii badacza);

e w przypadku dzieci w wieku 2 lat i mtodszych hospitalizacja z powodu zdarzenia ptucnego w czasie
ostatnich 2 m-cy z jednoczesnym brakiem petnego powrotu funkcji ptuc w czasie kwalifikacji do badania;

e kobiety karmigce (ang. lactating women);
e podejrzenie regularnego zazywania narkotykow;

e dodatni wynik testu na obecno$¢ narkotykéw lub alkoholu podczas badania przesiewowego lub wizyty w
dniu -1 (w przypadku mtodziezy i dorostych);

e obecnos¢ istotnych klinicznie zaburzen w EKG;

e nowotwdr ziosliwy w wywiadzie (jesli zostat uznany za niewyleczony);

e wczesniejsze leczenie chloroching, hydroksychloroching, wigabatryng, retygabing lub thiorydazydem;
e choroba oftalmologiczna w wywiadzie w czasie ostatnich 12 m-cy;

e w przypadku uczestnikdw > 6 r.z. ryzyko zachowan samobdjczych w opinii badacza (na podstawie skali
C-SSRS);

e jakakolwiek powazna choroba w czasie 1 m-ca przed badaniem kwalifikacyjnym lub jakakolwiek choroba
przebiegajgca z gorgczkg w czasie 1 tyg. przed kwalifikacjg do badania;

e noworozpoczeta terapia SMA (<6 tyg. przed wigczeniem do badania) z zastosowaniem salbutamolu p.o.
lub innym lekiem z grupy beta-2 adrenergikow p.o.;

e niezdolnos¢ do spetnienia wymagan badania;

e choroba wspdtistniejgca lub stan chorobowy, ktéry w opinii badacza mégtby interferowac z leczeniem lub
z prowadzeniem badania;

e stosowanie inhibitora lub induktora FMO1 lub FMO3 w okresie 2 tygodni (lub w ciggu 5 okreséw
poéttrwania w fazie eliminacji, w zaleznosci od tego, ktéry z nich jest dtuzszy) przed rozpoczeciem
stosowania RYS;

e stwierdzona lub domniemana nadwrazliwos$é¢ na RYS.

Dane demograficzne

Chorzy uprzednio leczeni:

Parametr
RG7800 NUS OLE
Liczba chorych 13 71 174
Mezczyzni, n (%) 9692 | 0 35 (49,3) 11 95 (54.6)
: ' (52,6) ' (78,6) -
Wiek w momencie skryningu, mediana 30,0 11,0 16,0 2,0 14,0 (1-60)
(zakres) [lata] (16-58) | (1-60) (11-36) (1-5) !
Wiek 218 r.2., n (%) 11 21 31437) | 0000) | 63(3672)
= — (84,6) (27,6) ’ ’ ’
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] ]
[ I
I I
. . : 2369 | 3,04 3,12 2,14 3,02
Czas trwania I((azcazkernels)RYS, mediana (1,0 0,0 (0,1-8.8) 01— (0,0-32,8)
304) | 32,8) IN=70 30) | IN=173%
o 55 57 (81,4) 14 130 (75,1)
USE il 4Q08) | 724y | N=70 | 00,0) | IN=173
. 16 13 (18,6 29 (16,8
>6 - £12 mies. 000 | o1y 3088 | 00 | 2058
Czas trwania . 31,7
St >12 - <18 mies. 177 | 226) | 000 |000 | &7
>18 - <24 mies. 20154) | 226) | 000 | 000 | &3
>24 mies. 6462 | 113 | 000 |000 | &%

Kwestie zwigzane z

tolerancja terapii~ 24 (31,6)/N=76

Przyczyna
wigczenia do Brak skutecznosci
badania leczenia
JEWELFISH wsrod
chorych leczonych
uprzednio NUS”, n
(%) Preferencja opiekuna 6 (7,9)/N=76

Inna~~ 24 (31,6)/N=76

14 (18,4)/N=76

Utrata skutecznosci

| ; 8 (10,5)/N=76
eczenia

Przyczyna Oczekiwanie
wiaczenia do uzyskania 8 (57,1)/N=14
badania dodatkowego efektu
JEWEERISH wsrod Preferencja opiekuna 4 (28,6)/N=14
chorych leczonych

uprzednio AVXS- Brak skutecznosci
10177, n (%) leczenia

2 (14,3)/N=14

INTERWENCJA

Interwencja badana: RYS

Rysdyplam podawano doustnie raz dziennie. Po zakonczeniu 24-miesiecznego okresu leczenia uczestnicy
badania mogli przystgpi¢ do fazy rozszerzonej (ang. open-label extension phase) badania JEWELFISH*.

Czas trwania leczenia RYS (mediana (zakres)) wynosit odpowiednio:

23,69 m-cy (1,0-30,4)/N=13 w grupie chorych stosujgcych uprzednio RG7800;

3,04 m-cy (0,0-32,8)/N=76 w grupie chorych stosujgcych uprzednio NUS;

3,12 m-cy (0,1-8,8)/N=70 w grupie chorych stosujgcych uprzednio OLE;

2,14 m-cy (0,1-3,0)/N=14 w grupie chorych stosujgcych uprzednio AVXS-101.

Leczenie wspomagajace: b/d.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

o  profil bezpieczenstwa:

— czestos$¢ wystepowania zgonodw;
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— czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych;

— czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem;

— czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych;

— czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e  punkty koncowe inne niz wskazane w PICOS.
*dane pochodzace z clinicaltrials.gov i JEWELFISH (Chiriboga 2021 prez)
**dane pochodzgce z dokumentu od Wnioskodawcyk
Mrzech chorych stosujgcych uprzednio nusinersen stosowato takze olesoksym
Mijeden chory otrzymat najpierw leczenie AVXS-101, a nastepnie nusinersen. Dziesieciu chorych
zostato wigczonych do badania STRONG, 3 pacjentéw do STR1VE i 1 pacjent do STR1VE-EU przed
wigczeniem do JEWELFISH
MAstatus ,nieznana” oznacza, ze w momencie publikowania posteru oczekiwano na potwierdzenie
liczby kopii genu SMN2
AMAchorzy nieposiadajgcy zdolno$ci siedzenia definiowani sg jako chorzy osiggajgcy wynik 0 w skali
MFM. Chorzy posiadajgcy zdolnos¢ siedzenia definiowani sg jako chorzy osiggajgcy wynik =1 w skali
MFM, ale nie spetniajacy kryteriow do zakwalifikowania ich jako chorych chodzgcych (posiadajgcych
zdolnos¢ chodzenia)
#w przypadku chorych w wieku ponizej 2 lat podstawowe ocena w zakresie motoryki zostata ocenione
na podstawie neurologicznego badania HINE (ang. Hammersmith Infant Neurological Examination),
modut 2
#zgtaszane tylko dla u chorych w wieku 2-60 lat
##jeden chory wycofat sie z uczestnictwa w badaniu na poczatku jego trwania. RYS przyjmowato 173
chorych
~Tolerancja terapii zwigzana jest ze sposobem podawania nusinersenu chorym ze skoliozg lub chorym,
ktorzy przeszli operacje kregostupa i nie moga otrzymaé naktucia ledzwiowego
~~Inne przyczyny obejmuja: bezpieczenstwo zwigzane z leczeniem, zwrot kosztow leczenia / kwestie
zwigzane z polisg ubezpieczeniowg, problemy zwigzane z infrastrukturg (np. dostepnos¢ osrodkow, w
ktérych podawany jest nusinersen), procedura wstrzyknieé¢, niedogodnos$ci zwigzane z leczeniem,
preferencje chorego lub przyczyna nie zostata podana (ang. missing)
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Badanie RAINBOWFISH®®
[publikacja RAINBOWFISH (Finkel 2021) poster, RAINBOWFISH (Finkel 2021 prez), RAINBOWFISH

(Servais 2021_poster) oraz uzupetniajgco dane zawarte w NCT0377933434]
METODYKA

Badanie jednoramienne, eksperymentalne, prospektywne, wieloosrodkowe, otwarte, faza 2*;

Przydziat chorych do grup: do czesci badania wtgczono niemowleta z potwierdzonym badaniem genetycznym,
autosomalnym-recesywnym 5gq SMA, u ktérych nie wystgpity jeszcze objawy;

Skala NICE: 5/8 (brak informacji, ze chorzy byli wigczani kolejno; nie opisano jasno wynikéw badania, wynikoéw
nie przedstawiono w podziale na podgrupy chorych — brak tych danych wynika wprost z braku publikacji
petnotekstowej);

Opis utraty chorych z badania: b/d,;
Klasyfikacja AOTMIT: IID;
Sponsor: F. Hoffmann-La Roche;

Liczba osrodkow: rekrutacje prowadzono w nastepujacych krajach: Australia, Belgia, Brazylia, Chiny, Wiochy,
Polska, Rosja, Arabia Saudyjska, Tajwan i USA;

Okres obserwacji: badanie bedzie kontynuowane do momentu, gdy rysdyplam bedzie dostepny na terenie
kraju, w ktérym podawany jest RYS, zgodnie z lokalnymi regulacjami prawnymi lub do momentu decyzji sponsora
0 zakonczeniu programu badawczego. Po zakonczeniu 2-letniego okresu leczenia, chorzy wigczeni do badania
beda mogli wzigé udziat w otwartej fazie rozszerzonej badania trwajacej co najmniej 3 lata. L.gcznie czas trwania
badania nie przekroczy 5 lat liczonych od momentu wigczenia ostatniego chorego do badania;

Analiza statystyczna: podano informacje, ze wielko$¢ proby wynoszgca 10 chorych zapewnia 83% moc
statystyczng dla testowania hipotezy zerowej Ho: p < 5% przeciwko hipotezie alternatywnej Ha: p> 5%;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA®®

Kryteria wigczenia*:

e wiek od 1 dnia do 6 tygodni (42 dni) w momencie przyjecia pierwszej dawki RYS (w przypadku
pierwszego niemowlecia wigczonego do badania, wymagany wiek wynosit 7 dni);

e wiek cigzowy wynoszacy 37-42 tyg. lub 34-42 w przypadku cigzy blizniaczej;

e masa ciata 23 centyla dla danego wieku;

e potwierdzona diagnoza autosomalnego recesywnego SMA 5q (w tym potwierdzenie delecji
homozygotycznej lub heterozygotycznosci zlozonej, ktéra pozwala przewidzie¢ utrate funkcji genu
SMN1);

e brak przedmiotowych i podmiotowych objawéw SMA podczas badania przesiewowego lub na poczatku
badania, ktére w opinii badacza silnie $wiadczg o wystepowaniu SMA;

e odpowiedni stan odzywienia i nawodnienia w czasie badania przesiewowego (w opinii badacza);

e odpowiednio wyleczone z ostrych choréb w czasie wizyty kwalifikacyjnej i w stanie uznanym przez
badacza za wystarczajgco dobry do wziecia udziatu w badaniu;

e mozliwos¢ przemieszczania sie do wyznaczonych osrodkéw badawczych przez caty czas trwania
badania oraz zgodnie z czesto$cig wymaganych wizyt (w ocenie badacza);

33 Celem badania RAINBOWFISH byta ocena skutecznosci, bezpieczenstwa, farmakodynamiki i
farmakokinetyki rysdyplamu u niemowlat z genetycznie rozpoznanym SMA w stadium przedobjawowym
34 Wyniki badania RAINBOWFISH nie zostaly dotychczas opublikowane w postaci publikacji
petnotekstowej — badanie znajduje sie obecnie w fazie rekrutacji. Wykorzystano dane pochodzace z
posteru, a w przypadku braku danych - z bazy clinicaltrias.gov. W zwigzku z brakiem publikac;ji
petnotekstowej przedstawiona charakterystyka badania RAINBOWFISH nie przedstawia peinej oceny
badania i nie moze by¢ traktowana jako jej ostateczna wersja

35 Rekrutacja docelowa przewiduje ok. 25 chorych (rekrutacja zostanie zamknieta, gdy zostanie
wigczonych 10 niemowlat z dwiema kopiami SMN2 i wyjsciowym CMAP 21,5 mV).
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Badanie RAINBOWFISH33

[publikacja RAINBOWFISH (Finkel 2021) poster, RAINBOWFISH (Finkel 2021 prez), RAINBOWFISH
(Servais 2021_poster) oraz uzupetniajaco dane zawarte w NCT0377933434]

e  zdoInos¢ do ukonczenia procedur badawczych, pomiaréw i wizyt, a takze uzyskiwanie odpowiedniego
wsparcia psychospotecznego od rodziny lub opiekuna (w ocenie badacza);
e gotowos¢ rodzica (lub opiekuna) do rozwazenia umieszczenia zgtebnika nosowo-zotagdkowego,
nosowo-jelitowego lub gastrostomijnego podczas badania, jesli jest to zalecane przez badacza;
e gotowos¢ rodzica (lub opiekuna) do zastosowania wentylacji nieinwazyjnej podczas badania, jesli jest
to zalecane przez badacza.
Kryteria wykluczenia*:

e jednoczesne uczestnictwo w innym badaniu klinicznym oraz wczesniejsze uczestniczenie w badaniu
klinicznym w dowolnym momencie

e jednoczesne lub wczesniejsze stosowanie antysensownego oligonukleotydu ukierunkowanego na
SMNZ2, modyfikatora splicingu SMN2 lub terapii genowej w ramach badania klinicznego lub w ramach
opieki medycznej;

e obecnos¢ choréb lub zespotéw (ang. syndromes) uznanych za klinicznie istotne przez badacza;
e trudnos¢ w pobieraniu krwi wiosniczkowe;j i zylnej na potrzeby badania (w opinii badacza);

e koniecznos¢ stosowania wentylacji inwazyjnej, tracheostomii lub wentylacji nieinwazyjnej;

e hipoksemia (Sa02 <95%) (z / bez stosowania respiratora);

e przykurcze i / lub podwichniecie lub zwichnigcie biodra po urodzeniu;

e wartos¢ skurczowego lub rozkurczowego cisnienia krwi lub tetna uznana za klinicznie istotna przez
badacza;

e obecnos¢ klinicznie istotnych nieprawidtowosci w EKG przed podaniem RIS;

e przyjmowanie (przez niemowle i matke, jesli karmi piersia) jakiegokolwiek inhibitora CYP3A4 w ciggu 2
tygodni, jakiegokolwiek induktora CYP3A4 w ciggu 4 tygodni, wszelkich substratéw OCT 2 i MATE w
ciggu 2 tygodni oraz inhibitoréw lub substratow FMO1 lub FMOS;

e klinicznie istotne nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych;
e stwierdzona lub domniemana nadwrazliwo$¢ na RYS;

e leczenie doustnym salbutamolem lub innym agonistg receptora 2-adrenergicznego wdrozone w
zwigzku z SMA;

e choroba oftalmologiczna w wywiadzie;

e przyjmowanie lekéw o znanym dziataniu toksycznym na siatkdwke.

Dane demograficzne

Parametr Rysdyplam

Liczba chorych 12
Wiek w momencie przyjecia pierwszej dawki leku, _
mediana (zakres) [dni] 28,5 (16-40)
Mezczyzni, n (%) 4(33,3)
5(41,7)
Liczba kopii genu 7 (58,3)
SMN2, n (%) >3 (3 kopie: N=5;
atypowa liczba kopii: N=1, 24 kopie: N=1)
. Wywiad rodzinny 4 (33,3)
Metoda diagnostyczna, , ;
n (%) Badanie przesiewowe 8 (66,7)
noworodkow '
Czas trwania Iecz_enla RYS u wiqc_zonych chorych, 7.4 (1,1-18,1)
mediana (zakres) [mies.]
212 mies. 5(41,7)
26 i <12 mies. 3(25,0)
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Badanie RAINBOWFISH?3
[publikacja RAINBOWFISH (Finkel 2021) poster, RAINBOWFISH (Finkel 2021 prez), RAINBOWFISH

(Servais 2021_poster) oraz uzupetniajaco dane zawarte w NCT0377933434]

Czas trwania leczenia
RYS u wiaczonych <6 mies. 4 (33,3)
chorych, n (%)

INTERWENCJA

Interwencja badana: RYS

Rysyplam podawano doustnie raz dziennie. Chorzy niezdolni do potknigcia badanego leku i posiadajgcy zgtebnik
nosowo-zotgdkowy lub gastrostomijny in situ, otrzymywali RYS bolusem przez rurke.

Badanie sktada sie z badania przesiewowego, okresu leczenia RYS, otwartej fazy rozszerzonej badania i okresu
obserwacji.

Wszyscy chorzy otrzymajg rysdyplam doustnie raz dziennie przez 2 lata. Wysoko$¢ dawki zostanie dobrana w
ten sposob, aby osiggng¢ dawke 2000 ng/mL (dawke mozna dostosowywac w zaleznosci od wzrostu i rozwoju
niemowlat).

Leczenie wspomagajace: dozwolone bylo stosowanie leczenia wspomagajgcego, obejmujgcego np.
szczepionki, leki na recepte, leki dostepne bez recepty, dopuszczone do obrotu suplementy diety i suplementy
ziotowe, suplementy zywieniowe stosowane przez chorego w okresie od urodzenia do ostatniej wizyty kontrolnej,
o ile nie okreslono inaczej

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e ocena osiggnietych kamieni milowych w skali HINE-2;
e ocena w skali CHOP-INTEND;

profil bezpieczenstwa:

czestos¢ wystepowania zgonodw;
czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozgdanych;
czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem;
czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych;

o czesto$¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e punkty koncowe inne niz wskazane w PICOS.
*dane pochodzgce z clinicaltrials.gov i RAINBOWFISH (Servais 2021_poster)
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12.7. Badania wykluczone na podstawie peinych tekstéw

12.7.1. Etap |

Tabela 87.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstéw — Etap | przegladu
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Powod . Komentarz Referencja
wykluczenia
Opracowanie Ando S., Suzuki S., Okubo S. i in.,
Niewlasciwa niezawierajgce wynikow Discovery of a CNS penetrant small
Ando 2020 - molecule SMN2 splicing modulator with
metodyka dotyczacych skutecznosci ; o 3
i/lub bezpieczenstwa RYS improved tole_rabl_ll_ty for spinal muscular
atrophy, Scientific Reports 2020, 10
Opracowanie wtérne nie Bora G., Yggbek Kaymaz A.., Repent
Bora 2018 Niewlasciwa spelniajace kryteriow therapeutic developments in spinal
metodyka przegladu systematycznego muscular atrophy, Turkish Journal of
Medical Sciences 2018, 48: 2 (203-211)
Dangouloff T., Servais L. i in., Clinical
Opracowanie wiérne nie evidence supporting early treatment of
Niewfasciwa . - patients with spinal muscular atrophy:
Dangouloff 2019 spetniajace kryteriow ) -
metodyka przegladu systematycznego Current perspectives, Therapeutics and
¥ y 9 Clinical Risk Management 2019, 15 (1153-
1161)
. - Opracowanie wtérne nie . - -
. Niewfasciwa . it Dhillon, S. Risdiplam: First Approval. Drugs
Dhillon 2020 metodyka spetniajgce kryteriow 80, 1853-1858 (2020).
przegladu systematycznego
Z?\:;gg'};';;gg:g&%ﬁgi}; Finkel R.S., Dabbous O., Droege M. iin., An
. - . g indirect comparison of time to treatment
Finkel 2019_ab Niewlasciwa posrednie Zolgensma vs effect in spinal muscular atrophy type 1
- metodyka RYS oraz NUS vs RYS w
) (SMAL1), European Journal of Neurology
zakresie oceny czasu do 2019. 26 Subpl
iani ; , pplement 1 (223)
wystgpienia efektu leczenia
Daigl M., Kotzeva A., Gorni K. i in., PRO12
Abstrakt konferencyjny do How does risdiplam compare in infantile
SIN=SEEN(ETN  Niewtasciwa badania FIREFISH (cz. 1), onset spinal muscolar atrophy (sma)?
2019)_ab metodyka do ktérego dostepny jest juz | Preliminary indirect treatment comparisons
petny tekst publikac;ji based on FIREFISH part 1 data, Value in
Health 2019, 22 Supplement 3 (S843)
Publikacja niezawierajgca
dodatkowych wynikow
FIREFISH dotyczacych skutecznosci Masson R., Boespflug Tanguy O., Darras
(Masson Niewtasciwa i/lub bezpieczenstwa RYS B.T., FIREFISH Parts 1 and 2: 24-month
2021 Partli metodyka wzgledem wynikow juz efficacy and safety of risdiplam in Type 1
2_poster) wykorzystanych w raporcie, SMA, 2021
pochodzgcych z innych
zrédet danych
Baranello G., Boespflug-Tanguy O., Darras
Abstrakt do pierwszej czesci B.T.iin., FIREFISH Part 1: 24-month safety
FIREFISH Part 1 . L - and exploratory outcomes of risdiplam
Niewtasciwa badania SUNFISH P . A
(Baranello metodyka polegajacej na badaniu (RG7916) in infants with Type 1 spinal
2020_ab) wielkosci dawki muscular atrophy (SMA), Developmental
Medicine and Child Neurology 2021, 63:
SUPPL 1 (11)
) . ) Gandhi G., Abdullah S., Foead A.l., Yeo
Ghandi 2020 Niewtasciwa Opracowanie wtorne nie W.W.Y., The potential role of miRNA
metodyka spetniajace kryteriow therapies in spinal muscle atrophy, J Neurol
przegladu systematycznego Sci. 2021, 427: 117485
Iftikhar M., Frey J., Shohan M.J. iin.,
Niewlasciwa Opracowanie wtorne nie Current and emerging therapies for
Iftikhar 2020 metodyka spetniajgce kryteriow Duchenne muscular dystrophy and spinal
przegladu systematycznego | muscular atrophy, Pharmacol Ther. 2020:
107719
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Powod . Komentarz Referencja
wykluczenia
Obracowanie wtome nie Keinath M.C., Prior D.E., Prior T.W., Spinal
Keinath 2021 Niewlasciwa g chniaiace krvteriow Muscular Atrophy: Mutations, Testing, and
metodyka P jace Kry Clinical Relevance, Appl Clin Genet. 2021,
przegladu systematycznego 14: 11-25
Abstrakt konferencyjny
Za\\,/vvler:ialiiqutwéiaizme Kletzl H., Czech C., Cleary Y. iin., Survival
 Wynix yczace of motor neuron (SMN) protein levels before
porownania stezenia biatka and after treatment with risdiplam (RG7916)
Niewlasciwa SMN u chorych poddanych | - . ;
Kletzl 2019_ab metodvka terapii RYS wzaledem oséb | " patients with Type 1 to 3 spinal muscular
y , d‘r)o ch ( ?(grz Stano atrophy (SMA) compared with healthy
Iaczni(\;v\y/vynimla cr):orych 5 subjects, Journal of Neuromuscular
badan SUNEISH i Diseases 2019, 6 Supplement 1 (S56-S57)
JEWELFISH)
Obracowanie wtéme nie Messina S., Sframeli M., New Treatments in
Messina 2020 Niewfasciwa 2 clniaiace krvteriow Spinal Muscular Atrophy: Positive Results
metodyka P 13 Y and New Challenges, J Clin Med. 2020,
przegladu systematycznego 9(7): 2222
Niewtasciwa Nicolau S., Waldrop M.A., Connolly A.M.,
Nicolau 2021 metodvka Artykut pogladowy Mendell J.R., Spinal Muscular Atrophy,
Y Semin Pediatr Neurol. 2021, 37:100878
Obracowanie wtérme nie Paul G.R., Gushue C., Kotha K., Shell R.,
Paul 2020 Niewfasciwa 2 clniaiace krvteriow The respiratory impact of novel therapies for
metodyka P jace Kry spinal muscular atrophy, Pediatr Pulmonol.
przegladu systematycznego 2020
) . ] Paul G.R., Gushue C., Kotha K., Shell R.,
Paul 2021 Niewtasciwa Opraco_w_anle wtorn_e’ nie | The respiratory impact of novel therapies for
metodyka spetniajace kryteriow spinal muscular atrophy, Pediatric
przegladu systematycznego Pulmonology 2021, 56: 721-728
Pierzchlewicz K., Kepa |., Podogrodzki J.,
Pierzchlewicz Niewlasciwa Kotulska K., Spinal Muscular Atrophy: The
2021 metodvka Artykut poglgdowy Use of Functional Motor Scales in the Era of
Y Disease-Modifying Treatment, Child Neurol
Open 2021, 8: 2329048X211008725
A{fgg;ﬁ;?ﬁﬁ{ggwgrs?f Sevais L., Bertini E., Al-Muhaizea M,
. L RAINBOWFISH: A study of risdiplam
RAINBOWFISH . - niezawierajgcy danych, S . .
. Niewtasciwa . . (RG7916) in infants with presymptomatic
(CERELS ktére mogtyby zostaé .
2021_ab) metodyka wykorzystane w niniejszej spinal muscular atrophy (SMA),
= o - Neuromuscular Disorders 2020, 30, S46—
analizie (wykorzystano inne, S150
petniejsze zrodta danych)
Zbiorcze opracowanie
ng;ﬁ;’g;'zgt\clv:t' Sergott R.C., Amorelli G.M., Baranello G. i
Niewlasciwa oftalrﬁolo icZneqo in., Risdiplam treatment has not led to
Sergott 2021 metodvka stosowagia RYgS retinal toxicity in patients with spinal
y L muscular atrophy, Ann Clin Transl Neurol.
(wykorzystano wyniki 2021, 8(1): 54-65
chorych z badan FIREFISH, ' )
SUNFSH i JEWELFISH)
Abstrakt do badania Mercuri E., Baranello G., Kirschner J. i in.,
SUNFISH Part 1 . - FIREFISH - do analizy SUNFISH part 1: 18-month safety and
. Niewfasciwa L
(Mercuri metodyka wigczono szersze dane | exploratory outcomes of risdiplam (RG7916)
2020)_ab przedstawione w formie | treatment in patients with type 2 or 3 spinal
posteru konferencyjnego muscular atrophy (SMA), Developmental
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Powod
wykluczenia

Komentarz

Referencja

Medicine and Child Neurology 2020, 62

Supplement 1 (56)

12.7.1. Etap |l

Tabela 88.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstéw — Etap Il przegladu

EMBRACE
(Acsadi 2021)

NURTURE
(De Vivo 2019)

SHINE
(Chiriboga
2020)_ab

SHINE (Castro
2020)_ab

Powod
wykluczenia

Niewfasciwa
populacja

Komentarz

Badanie, ktérego
uczestnikami byli chorzy
niespetniajacy kryteriow

wigczenia do badan
ENDEAR i CHERISH

Referencja

Acsadi G., Crawford T.O., Miller-
Felber W. iin., Safety and efficacy
of nusinersen in spinal muscular atrophy:
The EMBRACE study, Muscle Nerve
2021, 63(5): 668-677

Niewfasciwa
populacja

Badanie jednoramienne
dotyczgce oceny
skutecznosci i
bezpieczenstwa NUS w
populacji chorych
przedobjawowych z
potwierdzonym genetycznie
SMA. Brak mozliwosci
zestawienia wynikow dla
RYS z badania
RAINBOWEFISH z wynikami
dla NUS z badania
NURTURE (brak wynikéw
dla zbieznych punktow
koncowych w takich samych
okresach obserwaciji)

De Vivo D.C., Bertini E., Swoboda K.J., i in.,
Nusinersen initiated in infants during the
presymptomatic stage of spinal muscular

atrophy: Interim efficacy and safety results
from the Phase 2 NURTURE study.

Neuromuscul Disord. 2019 Nov;29(11):842-

856.

Niewtasciwa
metodyka

Badanie dotyczace
dtugookresowej oceny
skutecznosci i
bezpieczenstwa NUS u
chorych biorgcych
uprzednio udziat w innych
badaniach klinicznych dla
NUS

Chiriboga C.A., Darras B.T., Michelle A., i
in., Longer-term Treatment With
Nusinersen: Results in Later-onset Spinal
Muscular Atrophy From the SHINE Study
(1661), Neurology Apr 2020, 94 (15
Supplement) 1661

Niewtasciwa
metodyka

Badanie dotyczace
dtugookresowej oceny
skutecznosci i
bezpieczenstwa NUS u
chorych biorgcych
uprzednio udziat w innych
badaniach klinicznych dla
NUS

Castro D., Finkel R.S., Farrar M.A., i in.,
Nusinersen in infantile-onset spinal
muscular atrophy: Results from longer-term
treatment from the open-label shine
extension study, Neurology (2020) 94:15
Supplement.
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12.8. Skale oceny jakosci badan

Tabela 89.
Kryteria Cook

Kryteria Cook Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiagczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie
(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod
5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 90.
Skala AMSTAR 2

Publikacja
Domena
Domena Odpowiedz
krytyczna
Czy pytanie badawcze i kryteria wigczenia Tak
zostaly opracowane zgodnie ze schematem ]
PICO? Nie
Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka Tak
przegladu zostata opracowana przed jego -
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace TAK CZQSCIC?WO tak
odstepstwa od protokotu? Nie
Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor Tak
metodyki badan uwzglednianych podczas .
selekeji publikacji? Nie
(03 d k lek lad Tak
zy przeprowadzono kompleksowy przegla -
literatury? TAK Czesc;\llc?wo tak
ie
Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
C dstawi list kl h badan Tak
zy przedstawiono liste wykluczonych badan -
wraz z powodami ich wykluczenia? TAK CZQS?\IIC.’WO tak
ie
Czy przedstawiono szczegoétowa (zgodna ze Tak
schematem PICO) charakterystyke badan Czesciowo tak
wiaczonych? Nie
Czy ryzyko zwigzane z bledem Tak
systematycznym (ang. risk of bias) oceniono za -
pomoca wiasciwej metody indywidualnie dla TAK CZQSCK.)WO tak
kazdego wiaczonego badania? Nie
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Publikacja
Domena
DEIEE! Odpowiedz
krytyczna
Tak
Czy przedstawiono dane na temat zrodta Czesciowo tak
finansowania kazdego z wtaczonych badan? ¢ N
ie
Czy metody zastosowane do kumulacji danych
z badan byly odpowiednie? TAK Tak
(dotyczy przegladow systematycznych z Nie
metaanaliza)
Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka
zwigzanego z bledem systematycznym
poszczeg6lnych badan na wyniki metaanalizy Tak
lub innego rodzaju syntezy danych? Nie
(dotyczy przegladow systematycznych z
metaanaliza)
Czy na etapie formutowania wnioskow /
dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko TAK Tak
zwigzane z btedem systematycznym w Nie
odniesieniu do wigczonych badan?
Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z Tak
dyskusja) mozliwej heterogenicznosci wynikow .
przegladu? Nie
Czy poddano ocenie btad publikacji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jego Tak
prawdopodobny wptyw na wyniki? TAK ]
(dotyczy przegladow systematycznych z Nie
ilosciowg synteza danych)
Czy przedstawiono dane na temat konfliktu Tak
interesow, wiacznie ze zrédiem finansowania ]
przegladu? Nie
Jakos¢ przegladu systematycznego wysoka / umiarkowana / niska / bardzo niska

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej
za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow
dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za nie
krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach mogg obniza¢ jakosé¢ przeglgdu — w takim
przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jako$ci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewniac
dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowad
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan
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Tabela 91.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

PRI Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwaéjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwag metode?

Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wlasciwg metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwa metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwag metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW

Tabela 92.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Odpowiedz Punktacja

P Tak/Nie 1/0

. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym osrodku?

. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

. Czy kryteria wiagczenia i wykluczenia pacjentéw sa sprecyzowane?

. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe?

. Czy dane byly poprawnie analizowane?

. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli
wiaczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np.
wg stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentéw, innych
czynnikéw)?

SUMA PUNKTOW
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Tabela 93.
Ocena ryzyka bledu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Zakres oceny
(informacje, ktére powinny znalez¢

Domena
sie w analizowanym badaniu)

Btad systematyczny wynikajacy z selekciji (ang. selection bias)

Opis metody generowania sekwencji

Ocena ryzyka

. alokacji przedstawiony w sposob ¢ \Wysokie ryzyko
Loso dziat do gru ) .
(an g"‘?’aﬁ'ggm sequegcep wystarczajgco szczegotowy, aby btedu
! generation) umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup o Niskie ryzyko btedu
byt wtasciwy (grupy byty e Ryzyko niejasne
poréwnywalne)
Opis metody zastosowanej do ukrycia
Utajnienie kodu kolejnosci przydglaiu chorych’do grup e \Wysokie ryzyko
ey przedstawiony w spos6b
eI BT 225 wystarczajgco szczegotowy, aby bledu
(ang. allocation o . A o Niskie ryzyko btedu
concealment) ustali¢, czy przydziat mozna byto « Ryzyko nicjasne

przewidzie¢ z wyprzedzeniem lub w

trakcie przydzielania chorych.

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji (ang. performance bias)

Zaslepienie uczestnikow
badania oraz badaczy.
Ocena powinna zosta¢

przeprowadzonadla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy

Opis wszystkich dziatan, jezeli
jakiekolwiek podjeto, w celi zadlepienia
uczestnikéw badania oraz badaczy.
Jakakolwiek informacja zwigzana z
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byty

punktow koncowych) skuteczne.

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Btad systematyczny zwigzany z oceng punktow koncowych (ang. detection bias)

Opis wszystkich dziatan
zastosowanych w celu zaslepienia
badaczy oceniajagcych wyniki badania.
Jakakolwiek informacja zwigzana z
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byty

skuteczne.

Zaslepienie oceny wynikow
badania. Ocena powinna
zostac przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang

Niepelne dane na temat
wynikow (np. brak informacji
o tym, ze wszyscy chorzy
ukonczyli badanie). Ocena
powinna zostaé
przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy

Opis wynikéw dla kazdego punktu
kofncowego, zawierajgcy informacje o
utracie i wykluczeniu chorych z analizy.
Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie
chorych byto raportowane (liczba
chorych w kazdej z grup w poréwnaniu
do catkowitej liczby chorych
zrandomizowanych do grup)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

. attrition bias)

punktow koncowych)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Stwierdzenie jak analizowana byta
mozliwos¢ wybidrczego przedstawiania
punktéw koncowych (wynikéw) przez

autoréw badania i ich wnioski.

Wybiércze raportowanie

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne
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Zakres oceny
Domena (informacje, ktére powinny znalez¢ Ocena ryzyka
sie w analizowanym badaniu)

Wskazanie innych waznych kwestii
zwigzanych z btedem
systematycznym, ktore nie zostaty
zawarte w ramach zadnej innej z

Inne zrédia bledow domen.

Jezeli zostaty one wskazane w
protokole przegladu, wyjasnienia
powinny zosta¢ przedstawione dla
kazdego z nich.

e Wysokie ryzyko
btedu
Niskie ryzyko btedu
¢ Ryzyko niejasne

Tabela 94.
Klasyfikacja doniesienn naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu

Przeglad systematyczny systematycznego RCT

RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
z randomizacjg?, w tym pragmatyczna proba kliniczna z
randomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna

Badanie eksperymentalne z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
bez randomizac;ji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z historyczng grupg kontrolng

grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)

Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest*

Seria przypadkow - badanie posttest®
Badanie opisowe

Inne badanie grupy pacjentéow

Opis przypadku

Badanie obserwacyjne z

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne,
badania opisowe oraz raporty paneléw ekspertow

1 Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana proba kliniczna z randomizacjg, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proba kliniczna;

4 Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

Opinia ekspertow
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5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania

12.9. Wzory tabel do ekstrakcji wynikow badan

pierwotnych

Tabela 95.
Wzor tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie Interwencja ‘ Kontrola OR RD

(publikacja) n (%) (95% CI) (95% CI)

Tabela 96.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciagtych

Badanie Interwencja Kontrola MD

(publikacja) $rednia (SD) $rednia (SD) N (95% CI)
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12.10. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z Rozporzagdzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 97.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych
wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:

o charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodnga z populacjg docelowg wskazang we
whniosku refundacyjnym;

e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, Tak, rozdziat 3

m.in. wnioskowang technologia;

e parametréw skuteczno$ci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

e metodyki badan

2. | Wskazanie opublikowanych przeglagdéw systematycznych
spetlniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i Tak, rozdziat 3.6.1
technologii medycznej

3. Poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng Tak, rozdziaty 4.2,5.1i5.2
technologig opcjonalng

4. | Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji

badan pierwotnych do przegladu Tak, rozdziat 3.6.2

5. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak, rozdziat 12.2

6. | Opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekg;ji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow —w
postaci diagramu

Tak, rozdziaty 3.4.313.5

7. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej, z uwzglednianiem:

7.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajacej wskazanie
wyzszosci / rownowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

Tak, rozdziat 12.6

7.2 | Kryteriéw selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania Tak, rozdziat 12.6
7.3 | Opisu procedury przypisania osob badanych do technologii Tak, rozdziat 12.6
7.4 | Charakterystyki grupy oséb badanych Tak, rozdziat 12.6
7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane Tak, rozdziat 12.6

7.6 | Wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu Tak, rozdziat 12.6
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

7.7 Informgcji na terpat od'setka 0s0b, ktore przestaty uczestniczyé Tak, rozdziat 12.6
przed jego zakonczeniem

7.8 | Wskazania zrédet finansowania badania Tak, rozdziat 12.6

8. | Zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie
zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu Tak, rozdziaty od 4 do 6 oraz od
do parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci 12.7 do 12.9

tabelarycznej

9. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze zrodet stron
internetowych URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktow Tak, rozdziat 8
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych),
EMA (ang. Europejska Agencja Lekow), FDA (Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekow)
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