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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy Roche Polska Sp. z 0.0.

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Roche Polska Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: Roche Polska Sp. z o.0.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcéw Biogen Netherlands B.V.

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Biogen Netherlands B.V.) o zakresie
tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: Biogen Netherlands B.V.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem
Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob
fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich
danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow Roche Polska Sp. z 0.0. oraz Biogen Netherlands B.V.

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objefe Roche Polska Sp. z 0.0. oraz Biogen Netherlands B.V..
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem
Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob
fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich
danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: Roche Polska Sp. z 0.0. oraz Biogen
Netherlands B.V..
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Wykaz wybranych skrétéow

AE analiza ekonomiczna
AEs zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL analiza kliniczna

AIAT aminotransferaza alaninowa

ALC acetylo-L-karnityna

APD analiza problemu decyzyjnego

AR analiza racjonalizacyjna

AspAT aminotransferaza asparaginianowa

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB/BIA analiza wptywu na budzet (ang. budget impact analysis)

BSC najlepsza terapia wspomagajaca (ang. best supportive care)

BSD-Ill skala.r)eurorozwojowa Bayley’a, wersja 3 (ang. Bayley Scales of Infant and Toddler Development
Il Edition)

CADTH Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health

CEA analiza efektywnosci kosztéw (ang. cost-effectiveness analysis)

CHB cena hurtowa brutto

CHOP INTEND _srl;aslfocficl)\l(;%ergz“zjztéﬂ[;;agir;il;\gggi—mieéniowych (ang. the Children's. Hospital of Philadelphia Infant

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

(¢]] przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CUA analiza kosztow-efektywnosci (ang. cost utility analysis)

CYP3A4 Cytochrom P450 Rodzina 3 Podrodzina A Czionek 4 (ang. Cytochrome P450 Family 3 Subfamily A
Member 4)

CZN cena zbytu netto

EFS przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free survival)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

EKG Elektrokardiografia

FDA Amerykanska Agencja Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration)

FMO grupa monooksygenaz flawinowych (ang. flavin monooxygenase)

GBA Gemeinsamer Bundesausschuss: Startseite

HAS Haute Autorité de Santé

HEMSE rozszerzona skala do oceny motorycznej Hammsersmith (ang. Expanded Hammersmith Functional
Motor Scale)

HINE skala _Hammsersmith do oceny neurologicznej niemowlgt (ang. Hammersmith Infant Neurological
Examination)

HR hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

ICUR inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci (ang. incremental cost-utility ratio)

IS istotnos¢ statystyczna

ITC poréwnanie posrednie (ang. indirect treatment comparison)

ITT populacja zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2020 r., poz. 944)

LSM metoda najmniejszych kwadratéw (ang. least squares methods)
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poréwnanie wynikdw badan po korekcie o réznice w charakterystyce populacji — dopasowaniu
populacji (ang. matching adjusted indirect comparison)

substancje wielolekowe i do wyttaczania toksyn (ang. Multidrug and toxin extension)
minimalna réznica istotna klinicznie (ang. minimal clinical important difference)
réznica srednich (ang. mean difference)

skala pomiaru funkcji motorycznych (ang. the Motor Function Measurement)
matrycowe RNA

Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Health Service

National Institute for Health and Care Excellence

metaanaliza sieciowa (ang. network metaanalysis)

Nusinersen

transporter kationéw organicznych-2 (ang. Organic Cation Transporter)
Olesoksym

iloraz szans (ang. odds ratio)

przezycie catkowite (ang. overall survival)

badanie skutecznosci po wydaniu pozwolenia (ang. post-authorisation efficacy study)
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

produkt krajowy brutto

program lekowy

Placebo

poziom odpfatnosci

trwata wentylacja (ang. permanent ventilation)

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia 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 oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74)

poprawiony modut oceny kohczyny gornej (ang. revised upper limb module)
rysdyplam

btad standardowy (ang. standard error)

rdzeniowy zanik miesni (ang. spinal muscular atrophy)

biatko przezycia neuronéw ruchowych (ang. survival motor neuron)

System Monitorowania Programéw Terapeutycznych

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji (Dz. U. z 2021 r., poz. 523z p6zn. zm.)

technologie lekowe o wysokim poziomie innowacyjnosci
tyreotropina

urzedowa cena zbytu
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Unia Europejska
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pézn. zm.)

przezycie bez trwatej wentylacji (ang. ventilation-free survival)

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji (Dz. U. z 2021 r., poz. 523)

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zalgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 12.10.2021
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1268.2021.13.PBO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:

e Evrysdi (rysdyplam) proszek do sporzgdzania roztworu doustnego, 0,75 mg/ml, 1, butelka, 80 ml,
kod EAN: 07613326029896

= Whnioskowane wskazanie:
.Leczenie rdzeniowego zaniku migsni rysdyplamem (ICD-10 G12.0, G12.1)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkdéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny:
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen,
Niemcy

Whnioskodawca:

Roche Polska Sp. z o.0.
ul. Domaniewska 39B
02-672 Warszawa
Polska

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 12.10.2021 r., znak PLR.4500.1268.2021.13.PBO (data wptywu do AOTMIT 12.10.2021 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendaciji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2021 ., poz. 523, z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Evrysdi, rysdyplam, proszek do sporzgdzania roztworu doustnego, 0,75 mg/ml, 1, butelka, 80 ml,
kod EAN: 07613326029896

we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego.

Analizy zataczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem =z dnia 12.11.2021 r,
znak OT.4231.52.2021.AKJ.3. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostatly przekazane Agencji w dniu 29 listopada 2021 r. Z uwagi na fakt, iz w ramach pierwszych
uzupetnien, nie odniesiono sie do kluczowych zagadnien z zakresu analizy ekonomicznej, Agencja pismem z dnia
6.12.2021 r., znak OT.4231.52.2021.AKJ.17, ponownie wezwata wnioskodawce do przeditozenia uzupetnien.
Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji w dn. 7.12.2021 r. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych zamieszczono w rozdziale 12 niniejszej analizy.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujace analizy:

- R, Evrysdi®  (rysdyplam) w leczeniu
rdzeniowego zaniku miesni (SMA) — Analiza problemu decyzyjnego, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa,
25.11.2021 r.

- I - Evrysdi® (rysdyplam) w leczeniu
rdzeniowego zaniku miesni (SMA) — Analiza kliniczna, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 25.11.2021 r.

- N - Evrysdi® (rysdyplam)
w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni (SMA) — Analiza ekonomiczna, MAHTA Sp. z o0.0., Warszawa,
07.12.2021 r.

- I - Evrysdi® (rysdyplam)
w leczeniu rdzeniowego zaniku mieéni (SMA) — Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, MAHTA Sp.
z 0.0., Warszawa, 25.11.2021 r.

. _ — Evrysdi® (rysdyplam) w leczeniu rdzeniowego zaniku migsni (SMA) —
Analiza racjonalizacyjna, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 25.11.2021 r.

e Odpowiedz na uwagi AOTMIT zawarte w pismie OT.4231.52.2021.AKJ.3 — pismo [ NG
z dnia 29.11.2021 .

e Odpowiedz na uwagi AOTMIT zawarte w pismie OT.4231.52.2021.AKJ.17 — pismo [ KEGTEKEGN"3J"B
* z dnia 7.12.2021 .

Zgodnos¢ przedtozonych analiz z wytycznymi HTA przedstawiono w rozdziale 13 niniejszej analizy.
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Evrysdi (rysdyplam)

0T.4231.52.2021

3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego Evrysdi

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka - opakowanie -
kod EAN

Evrysdi (rysdyplam) proszek do sporzgdzania roztworu doustnego, 0,75 mg/ml, 1, butelka, 80 ml,
kod EAN: 07613326029896

Kod ATC

Kod ATC: MO9AX10

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki stosowane w zaburzeniach uktadu mig$niowo-szkieletowego —
rysdyplam

Substancja czynna

Rysdyplam

Whnioskowane wskazanie

Leczenie rdzeniowego zaniku miesni rysdyplamem (ICD-10 G12.0, G12.1)

Dawkowanie

Leczenie produktem Evrysdi powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza doswiadczonego w leczeniu SMA.
Zalecang dobowg dawke produktu leczniczego Evrysdi ustala sie wedtug wieku i masy ciata pacjentow.

Wiek i masa ciata Zalecana dawka dobowa
2 miesigce do < 2 lat 0,20 mg/kg mc.

2 2 lat (< 20 kg) 0,25 mg/kg mc.

22 lat (= 20 kg) 5mg

Nie badano leczenia dawka dobowg powyzej 5 mg.

Droga podania

Doustnie

Produkt Evrysdi musi by¢ przygotowany przez fachowy personel medyczny przed wydaniem pacjentowi.
Zaleca sie, aby osoba z fachowego personelu medycznego omdéwita z pacjentem lub opiekunem sposéb
przygotowania zaleconej dobowej dawki leku, przed jej pierwszym podaniem.

Produkt Evrysdi przyjmuje sie doustnie, raz na dobe po positku, 0 mniej wiecej tej samej porze kazdego
dnia, stosujgc dotgczong strzykawke doustng wielokrotnego uzytku.

U niemowlat karmionych piersig produkt leczniczy Evrysdi nalezy podawac¢ po nakarmieniu dziecka. Nie
nalezy miesza¢ produktu Evrysdi z mlekiem lub mlekiem modyf kowanym. Produkt Evrysdi nalezy przyja¢
bezposrednio po pobraniu go do strzykawki doustnej. Jesli produkt nie zostanie przyjety w ciggu 5 minut,
nalezy usung¢ go ze strzykawki doustnej i przygotowa¢ nowag dawke. Jesli produkt Evrysdi rozleje sie
lub zetknie ze skora, miejsce kontaktu nalezy przemy¢ woda z mydtem.

Pacjent powinien napi¢ sie wody po przyjeciu produktu Evrysdi, aby upewnié¢ sig, ze produkt leczniczy
zostat potkniety w catosci. Jezeli pacjent nie jest w stanie przetyka¢ i ma sonde nosowozotgdkowg
lub gastrostomijng in situ, produkt Evrysdi moze by¢é podawany przez sonde. Sonde nalezy przeptukac
wodg po podaniu produktu Evrysdi.

Rozmiar strzykawki Objetos¢ strzykawki Doktadnos¢ podziatki

strzykawki
6 ml 1 mido 6 ml 0,1 ml
12 mi 6,2 ml do 6,6 ml 0,2ml

W celu obliczenia objetosci dawki nalezy uwzgledni¢ dokladno$¢ podziatki strzykawki. Objeto$¢ nalezy
zaokragli¢ do najblizszej kreski podziatki na wybranej strzykawce doustnej.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Rysdyplam jest modyf katorem sktadania pre-mRNA genu warunkujgcego przezycie motoneuronéw 2
(SMN2) opracowanym w celu leczenia SMA powodowanego przez mutacje genu SMN1 w chromosomie
5q, ktére prowadzg do niedoboru biatka SMN. Niedobér funkcjonalnego biatka SMN jest bezposrednio
powigzany z patofizjologig SMA, ktéra obejmuje postepujgca utrate motoneuronéw i ostabienie migsni.
Rysdyplam koryguje skiadanie SMN2, aby przesuna¢ réwnowage z pomijania eksonu 7 w kierunku
wigczania eksonu 7 do transkryptu mRNA, prowadzac do zwiekszonego wytwarzania funkcjonalnego
i stabilnego biatka SMN. Tym samym rysdyplam leczy SMA poprzez zwigkszanie i podtrzymanie stezenie
funkcjonalnego biatka SMN.
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W badaniach klinicznych stosowanie rysdyplamu prowadzito do zwigkszenia ilosci biatka SMN we krwi
z ponad 2-krotng mediang zmiany od wartosci poczatkowej do 4 tygodni od rozpoczecia leczenia.
Zwiekszenie to utrzymywalo sie przez caly okres leczenia (trwajgcy co najmniej 12 miesiecy) we
wszystkich postaciach SMA.

Zrédio: ChPL Evrysdi (data dostepu 22.11.2021 r.)
Skroty: mRNA — matrycowe RNA, SMA — rdzeniowy zanik miesni (ang. spinal muscular atrophy), biatko SMN — biatko przezycia neuronéw
ruchowych (ang. survival motor neuron)

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego — Evrysdi

Pozwolenie na EU/1/21/1531/001
dopuszczenie do obrotu Data wydania pierwszego pozwolenia: 26 marca 2021 r.

Produkt leczniczy Evrysdi jest wskazany do stosowania w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni 5q (SMA)
u pacjentéw w wieku 2 miesiecy i starszych, z klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3 lub
posiadajgcych od jednej do czterech kopii genu SMN2.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego Tak — od 26 lutego 2019 r.

Produkt leczniczy oznaczony symbolem czarnego trojkata.

Okresowo aktualizowane sprawozdania dotyczgce bezpieczenstwa.
Warunki dopuszczenia do

e Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tych produktow

leczniczych sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (ang. EURD list), o ktérym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

Zrédto: ChPL Evrysdi (data dostepu 25.11.2021 r.), APD Wnioskodawcy
Skroty: SMA — rdzeniowy zanik miesni (ang. spinal muscular atrophy), biatko SMN — biatko przezycia neuronéw ruchowych (ang. survival
motor neuron)

Komentarz analitykéw Agencji

Zgodnie z ChPL Evrysdi w ramach warunkéw lub ograniczen dotyczgcych bezpiecznego i skutecznego
stosowania produktu leczniczego wnioskodawca zobowigzany jest do przeprowadzenia badania skutecznosci
po wydaniu pozwolenia (ang. post-authorisation efficacy study, PAES) — dtugoterminowe prospektywne,
obserwacyjne badanie w celu dalszej oceny postepu choroby u pacjentéw z SMA (zaréwno przedobjawowych,
jak i objawowych) posiadajgcych 1 do 4 kopii genu SMN2 leczonych rysdyplamem, w poréwnaniu z danymi
dotyczgcymi naturalnej historii u pacjentéw nieleczonych (termin: 2030 r.).

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Evrysdi (rysdyplam) nie byt dotychczas przedmiotem oceny AOTMIT.

Ocenie podlegaty natomiast inne produkty stosowane w analizowanym wskazaniu: Spinraza (nusinersen)
i Zolgensma (onasemnogen abeparowek).

Produkt Spinraza podlegat m.in. ocenom w:

e 2017 r. w ramach wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu w programie lekowym
,Leczenie rdzeniowego zaniku miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)”

o Stanowisko Rady Przejrzystosci (nr 22/2018) — pozytywne warunkowe (warunki: obnizenie ceny
zbytu leku, wprowadzenie mechanizmu dzielenia ryzyka (RSS) polegajgcego na pokryciu
kosztéw finansowania leku w grupie chorych, u ktérych podczas okresowej kontroli skutecznosci
leczenia, zatozonej w programie, nie doszto do poprawy, o co najmniej 1 punkt, w stosunku
do wartosci wyjsciowych, w skalach stosowanych w zaleznosci od wieku (HINE,CHOP INTEND,
HFMSE) (o ile w opinii lekarza prowadzgcego istniejg dalsze wskazania kliniczne do jego
stosowania), a takze uzupetnienie go o mechanizm RSS, polegajgcy na pokryciu kosztéw
leczenia nusinersenem w grupie chorych wigczanych do programu po przekroczeniu rocznego
limitu finansowania oraz adekwatnej modyfikacji kryteriéw wytgczenia z programu).

o Rekomendacja Prezesa (21/2018) — pozytywna warunkowa (warunek: pogtebienie instrumentu
dzielenia ryzyka poprzez obnizenie ceny zbyt netto produktu leczniczego oraz wprowadzenie
dodatkowych mechanizméw: cappingu oraz mechanizmu bazujgcego na wynikach terapii).
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e 2017 r. w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej we wskazaniu rdzeniowy zanik miesni typ
| (ICD-10: G12.0) — Opinia Rady Przejrzystosci (nr 410/2017) byta negatywna wskazujgc, ze lek jest nowy
i ma status ,sierocego”. Ponadto wskazano, ze jest tylko kilkka badan klinicznych, jednak wszystkie
pochodza z Kliniki Pediatrycznej w Orlando, Floryda, Kierowanej przez prof. Richarda Finkela. Z kolei
Opinia Agencji (19/2017) byta pozytywna.

e 2018 r. w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej we wskazaniu: rdzeniowy zanik miesni
(Werdniga-Hoffmanna) (ICD10: G12.0) u pacjentéw dorostych — zaréwno Opinia Rady Przejrzystosci
(197/2018), jak i Opinia Agencji (30/2018) byly negatywne. W Opini Rady Przejrzystosci wskazano,
ze brak jest dowoddéw naukowych na ratowanie zycia i zdrowia a nawet na jakgkolwiek skutecznosc
u os6b dorostych i bardzo wysokie koszty terapii. Z kolei w opinii Agencji wskazano, ze negatywna opinia
zwigzana jest z faktem, ze w toku analizy klinicznej nie odnaleziono badan, ktdre wskazujg
na skutecznos¢ oraz oceniajg bezpieczenstwo stosowania nusinersenu we wskazaniu rdzeniowy zanik
miesni typu | (Werdinga-Hoffmana) w populacji oséb dorostych.

Ponadto program lekowy obejmujacy leczenie chorych na SMA lekiem Spinraza po objeciu refundacjg podlegat
ocenie dwukrotnie:
e W 2018 roku ocenie podlegaty m.in. takie zmiany w zapisie programu lekowego jak:

o zawezenie populacji docelowej do: pacjentéw objawowych z rozpoznaniem rdzeniowego zaniku
miesni 5q potwierdzonego badaniem genetycznym z typem |, 1I, 1ll, w wieku do 18 r.z. wtgcznie
w momencie kwalifikacji do leczenia i ktérzy nie wymagajg statej respiratoterapii (j. u ktérych
wentylacja mechaniczna trwa maksymalnie 16 h/dobe powyzej 21 dni);

o wprowadzenie zapisu wskazujgcego, ze kwalifikacji $wiadczeniobiorcow do terapii dokonuje
Zespot Koordynujacy ds. kwalifikacji i weryfikacji leczenia w programie leczenia rdzeniowego
zaniku miesni;

o wprowadzenie kryterium wiaczenia, ze w przypadku pacjentéow z typem | SMA wymagane jest
minimalnie 10 punktéw w skali CHOP INTEND;

o modyfikacja zapisu dotyczgcego czasu leczenia: leczenie powinno by¢ stosowane tak dtugo jak
osiggana jest skutecznos¢ kliniczna oraz nie wystgpig kryteria wytgczenia;

o modyfikacja czasu przeprowadzenia oceny skutecznosci leczenia: po podaniu 6 dawki,
niezaleznie od mechanizmu finansowania terapii w jakim to nastgpito, a nastepnie przed
podaniem kazdej kolejnej dawki przeprowadza sie ocene skutecznosci leczenia;

o wprowadzenie zapisu, ze: po ukonczeniu 18 r.z. nie ma koniecznosci ponownej kwalifikacji
pacjenta do programu po przeniesieniu leczenia do osrodka dla dorostych. Leczenie powinno by¢
kontynuowane w osrodku dla dorostych tak dtugo jak osiggana jest skuteczno$¢ kliniczna
oraz nie wystgpig kryteria wylgczenia.

W opinii Rady Przejrzystosci (294/2018) wskazano, ze zaproponowane w zapisach programu lekowego zmiany
skutkujg zawezeniem populacji docelowej, natomiast jedyng réznicg pomiedzy programami jest kryterium wieku.
Rada w opinii wskazata, ze trzeba pamietaé, ze lek, jak i leczenie sg bardzo drogie. Inwestujgc w populacje do 18
r.z. nie mozna zaprzesta¢ leczenia oséb wchodzgcych w wiek produkcyjny, bo tylko wtedy sg oni w stanie
rekompensowac poniesione wydatki przez ptatnika publicznego generujagc PKB. Ponadto Rada wskazata,
ze zmiany w programie lekowym wzgledem zaproponowanego i ocenianego w ramach AWA 0T.4331.12.2017,
wydajg sie by¢ zasadne.

e W 2019r. ocenie podlegata zmiana polegajaca na umozliwieniu podania leku Spinraza dooponowo przez
naktucie podpotyliczne, w przypadku kiedy podanie leku dooponowo drogg naktucia ledzwiowego nie jest
mozliwe. Wowczas zaréwno opinia Rady Przejrzystosci (351/2019), jak i opinia Agencji
(BP.4320.17.2019.TN) byty pozytywne.

Ponadto w ramach prac nad wykazem technologii lekowych o wysokim stopniu innowacyjnosci (TLI) ocenie
Agencji podlegat produkt Zolgensma. Ostatecznie lek znalazt sie na wykazie TLI MZ w 2021 r.
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

0T.4231.52.2021

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezpfatnie

Grupa limitowa

Nowa grupa limitowa

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

Kryteria kwalifikacji

Okreslenie czasu leczenia
w programie

Kryteria wytaczenia z
programu

Dawkowanie

Badania przy kwalifikacji
do programu lekowego
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Monitorowanie leczenia

Monitorowanie programu

Zapis w programie lekowym B.102

Do leczenia nusinersenem kwalif kowani sg przedobjawowi
i objawowi pacjenci z rozpoznaniem rdzeniowego zaniku
miesni 5q potwierdzonego badaniem genetycznym;

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

konsultacja anestezjologiczna - u pacjentéw, ktorzy
wymagajg znieczulenia ogdlnego;

Badanie neurologiczne przed kazdym podaniem dawki

Badanie w skali CHOP-INTEND Ilub HINE, lub HFMSE
(stosownie do wieku i typu SMA) przy dawkach
podtrzymujgcych;
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Zapis w programie lekowym B.102

Badania biochemiczne, w tym oceniajgce funkcje watroby,
nerek (biatkomocz) iuktadu krzepniecia (koagulogram),
wykonywane przed podaniem kolejnej dawki nusinersenu;

Morfologia krwi z rozmazem wykonywana przed podaniem
kolejnej dawki nusinersenu;

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

. Zaawansowana skolioza uniemozliwiajgca podanie
dokanatowe leku;

. Przeciwskazania bezwzgledne do naktucia
ledzwiowego;

. Drenaz ptynu mézgowo-rdzeniowego;

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie refundacyjne leku Evrysdi obejmuje leczenie rdzeniowego zaniku migéni 5q (SMA)
u pacjentow w wieku 2 miesiecy i starszych, z klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3
lub posiadajgcych od jednej do czterech kopii genu SMN2.

Whioskowane wskazanie jest tozsame ze wskazaniem rejestracyjnym leku Evrysdi.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Evrysdi bedzie on dostepny dla pacjentéw
bezptatnie w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie rdzeniowego zaniku miesni rysdyplamem (ICD-10
G12.0, G12.1y

Proponowany poziom odpfatnosci jest zgodny z zapisami art. 14 ustawy o refundaciji.
Grupa limitowa

Whnioskowane jest utworzenie nowej grupy limitowej. Jako uzasadnienie wnioskodawca zaznaczyt, iz lek Evrysdi
nie kwalifikuje sie do istniejgcej grupy limitowej 1185.0, Nusinersen, w ktdrej znajduje sie lek Spinraza
(nusinersen) z uwagi na brak tej samej nazwy miedzynarodowej, brak tych samych mechanizméw dziatania
i podobnych dziatah terapeutycznych, zgodnosci wskazanh i przeznaczen oraz tej samej skutecznosci. Ponadto
wnioskodawca wskazuje, ze lek Evrysdi ma inng droge podania (doustng) niz pozostate leki stosowane w leczeniu
SMA. Wobec powyzszego produkt Evrysdi, jako tworzacy nowg grupe limitowa, bedzie wyznaczaé podstawe
limitu w grupie.

Przyjete zatozenie jest zgodne z zapisami art. 15 ust. 2 ustawy o refundac;ji.

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka

Zaproponowana cena zbytu netto leku Evrysdi wynosi
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3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Rdzeniowy zanik miesni (ang, spinal muscular atrophy, SMA) to choroba o podiozu genetycznym, w ktorej

uszkodzeniu ulegajg obwodowe elementy uktadu nerwowego odpowiedzialne za funkcjonowanie miesni
szkieletowych. SMA zaliczane jest do choréb nerwowo-miesniowych.

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

Najczestszy typ SMA zwigzany jest z niedoborem biatka SMN (survival of motor neuron), chociaz istniejg
tez bardzo rzadkie rodzaje rdzeniowego zaniku miesni o innym podtozu. Biatko SMN warunkuje przezycie
neurondw ruchowych — im wyzszy poziom biatka SMN w organizmie, tym fagodniejsze objawy SMA. Biatko
to powstaje w procesach wewnatrzkomérkowych i nie moze by¢ dostarczone z zewnatrz. Niedobdr biatka SMN
w organizmie jest spowodowany wystgpieniem mutacji na piatym chromosomie w gtéwnym genie
odpowiedzialnym za kodowanie biatka SMN. Gen ten oznaczany jest symbolem SMNL1.

Zrédto: AWA Spinraza nr OT.4331.12.2017
Klasyfikacja i obraz kliniczny
Wedtug kodu ICD-10

G12.0 Rdzeniowy zanik miesni, posta¢ dziecieca, typ | [Werdniga-Hoffmana]

G12.1 Inne dziedziczne zaniki miesni pochodzenia rdzeniowego (postepujgce porazenie opuszkowe dzieciece

[Fazio-Londego], rdzeniowy zanik miesni: posta¢ dorostych, posta¢ dziecieca, typ Il, dystalny, postac
miodziencza, typ lll [Kugelberga-Welander], postac topatkowo-strzatkowa)
Wedtug typu:

e Typl(SMA 1) — objawia sie we wczesnym niemowlectwie, a nawet w okresie prenatalnym i jest postacig
najciezsza, a takze najczestszg. Niemal potowa przypadkow SMA to typ 1. Ostabienie pojawia sie
w pierwszych tygodniach lub miesigcach zycia, a niemowle ma trudnosci z oddychaniem, ssaniem,
przetykaniem i nie jest w stanie utrzymacé glowy pionowo, przewracac¢ sie na bok ani siedzie¢ bez oparcia.
Pacjent wymaga opieki paliatywnej, wspomagania oddechu, wiasciwego postepowania w przypadku
zakrztuszen, sztucznego dozywiania.

e Typll (SMA 2) — objawia sie w p6znym niemowlectwie, albo wczesnym dziecinstwie, najczesciej miedzy
6. a 18. miesigcem zycia. Niezaleznie od czasu wystgpienia pierwszych objawdw, jezeli dziecko byto
w stanie samodzielnie (bez oparcia) utrzymaé pozycje siedzgca, nawet gdyby pdzniej zatracito
te umiejetnosé, to jest to SMA 2. W tej postaci choroby ostabieniu i zanikowi ulegajg w pierwszej
kolejnosci miesnie ksobne (blizsze tutowia), a nastepnie miesnie odsiebne (znajdujgce sie dalej
od tutowia). Nogi stabng zwykle wczesniej niz rece ktére, cho¢ takze tracg site, pozostajg sprawne
najdiuzej, pozwalajac wykonywaé najbardziej niezbedne czynnosci. Najwieksze zagrozenie stanowi
ostabienie miesni odpowiedzialnych za oddychanie, dlatego niezbedna jest opieka pulmonologiczna.
Konieczne moze okazaé¢ sie czasowe lub state wprowadzenie wspomagania oddechu, najczesciej
nieinwazyjnego. Bardzo wczesnie moze pojawi¢ sie skrzywienie kregostupa (najczesciej skolioza).
Skolioza moze powodowaé znaczny dyskomfort, utrudnia¢ utrzymanie stabilnej pozycji
i przemieszczanie, moze tez negatywnie wptywaé na samoocene oraz ograniczac i ostabia¢ funkcje
oddechowe.

e Typ lll (SMA 3) — objawia sie w wieku dzieciecym i mtodzienczym. Pacjent w ktérymkolwiek momencie
byt w stanie sta¢ bez podparcia albo wedtug innych lekarzy, zrobi¢ samodzielnie trzy kroki. Osoby w tym
stanie sg w stanie samodzielnie chodzi¢ do trzeciej lub czwartej dekady zycia (typ 3b), czasem jednak
utrata zdolnosci chodzenia nastepuje jeszcze we wczesnym dziecinstwie (typ 3a). W typie SMA
3 obserwuje sie ogromne zréznicowanie nasilenia objawow.

e Typ IV (SMA 4) — wystepuje w wieku dorostym, zwykle w czwartej lub piatej dekadzie zycia. W tej postaci
przebieg choroby jest najtagodniejszy — zazwyczaj chory doswiadcza tylko trudnosci z chodzeniem.

W niektorych opracowaniach wyréznia sie réwniez typ 0 (prenatalny).
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Obok rdzeniowego zaniku migsni zwigzanego z mutacjg genu SMN1 na chromosomie 5 znanych jest kilkadziesiat
schorzeh o podobnych objawach i nazwie, wywotanych przez obumieranie neuronéw w rdzeniu kregowym,
ale zwigzanych z mutacjami w innych genach. W ponizszej tabeli przedstawiono odsetek chorych z danym typem
SMA.

Tabela 6. Odsetek chorych z danym typem SMA, zrédio: APD wnioskodawcy

Typ SMA Przecietna liczba kopii SMN2 Odsetek chorych
SMA typu O 1 Rzadko, ponizej 1%
SMA typu 1 1-2 45% - 60%
SMA typu 2 3 20%

SMA typu 3 3-4 30%
SMA typu 4 4 lub wiecej Ponizej 5%

Zrédto: AWA Spinraza nr OT.4331.12.2017, APD wnioskodawcy

Skroty: SMA — rdzeniowy zanik mieéni (ang. spinal muscular atrophy), biatko SMN — biatko przezycia neuronéw ruchowych (ang. survival
motor neuron)

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania choroby w innych czesciach swiata moze by¢ nieco rézna niz w Europie. W Stanach
Zjednoczonych rdzeniowy zanik miesni jest rzadszy — nosicielem jest jedna na okoto 52 osoby, a SMA wystgpi
u jednego na 10-12 tys. urodzonych dzieci. Rzadziej niz w Europie SMA wystepuje tez w Azji Potudniowej
i na Dalekim Wschodzie. W niektérych krajach Bliskiego Wschodu nosicielem SMA jest jedna na 20 os6b.

Nosicielstwo i czestos¢ wystepowania SMA na kontynencie europejskim sg zblizone do poziomu w Polsce.
W duzej czesci Europy odsetek nosicieli oscyluje wokét jednej na 35-45 oséb. SMA jest prawdopodobnie rzadsze
w niektorych rejonach peryferyjnych — Walii, Irlandii, cze$ci Batkanéw, panstwach battyckich, wschodniej czesci
Ukrainy. Szacuje sie, ze tgcznie w Europie zyje ok. 12—15 tysiecy chorych na SMA.

W Polsce nosicielem mutacji predysponujgcej do wystgpienia SMA jest co 35. Polak czyli okoto miliona
mieszkancow naszego kraju. Rdzeniowy zanik miesni rozwinie sie srednio u jednego na 7000 dzieci urodzonych
w Polsce. Rocznie chorobe rozpoznaje sie u ok. 50 dzieci — $srednio w Polsce rodzi sie jedno dziecko z SMA na
tydzien. U ok. 35 z nich bedzie to posta¢ o ostrym przebiegu, rozpoczynajgca sie w niemowlectwie. Na dzien
14 grudnia 2021 roku w Polskim Rejestrze pacjentow z SMA prowadzonym przez Wydziat Neurologii
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego figurowato 841 osob z SMA, z czego 177 pacjentéw z SMA 1, 228
pacjentow z SMA 2, 422 pacjentow z SMA 3 oraz 14 pacjentéw z SMA 4.

W tym miejscu nalezy podkresli¢, iz w Polsce obecnie wdrazany jest program przesiewowych badah noworodkéw
w kierunku SMA. Program ten wdrazany jest etapami od kwietnia 2021 r. do jesieni 2022 roku, kiedy to wszystkie
dzieci rodzace sie w Polsce bedg standardowo badane w kierunku SMA. Powyzszy program prawdopodobnie
wplynie na wzrost wykrywalnosci SMA w Polsce. W oparciu o dane z badania Vill 2019 przeprowadzonego
w Bawarii wprowadzenie badan przesiewowych zwiekszyto wykrywalno$§é zachorowan na SMA z 1 na 8413
dzieci w 2017 roku (przed wprowadzeniem badan przesiewowych) do 1 na 7089 dzieci w 2018 roku
(po wprowadzeniu badan przesiewowych).

Zrodio: AWA Spinraza nr OT.4331.12.2017, fundacja SMA www.fsma.pl, Vill 2019
Rokowanie

Smiertelno$é jest zalezna od wieku pacjenta, w ktérym wystgpity pierwsze objawy. Wysoka $miertelnos$¢ jest
zwigzana z wczesng postacig choroby. W przypadku SMA typu 1, mediana przezycia to 7 miesiecy przy
Smiertelnosci wynoszacej 95% do 18 r.z. Chorzy z SMA typu 2 w wigkszosci przypadkéw dozywajg dorostosci.
Dtugos¢ zycia oséb z tagodng postacia SMA nie odbiega od przecietne;j.

W ponizszej tabeli zaprezentowano opis naturalnego przebiegu choroby w zaleznosci od typu SMA.

Tabela 7. Opis naturalnego przebiegu choroby w zaleznosci od typu SMA, zrédto: APD wnioskodawcy

Typ SMA Naturalny przebieg choroby
SMA typu O Zgon w ciggu kilku tygodni od urodzenia
SMA typu 1 Dtugos$c¢ zycia wynoszgca <2 lata
SMA typu 2 Diugos¢ zycia krétsza niz w przypadku zdrowych oséb (szacowana jest na 20-40 lat)
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Typ SMA Naturalny przebieg choroby
SMA typu 3 Diugos¢ zycia taka jak w przypadku zdrowych oséb
SMA typu 4 Dtugosc zycia taka jak w przypadku zdrowych os6b

Zrédio: APD Evrysdi, AWA Spinraza nr OT.4331.12.2017

Skroéty: SMA — rdzeniowy zanik mie$ ni (ang. spinal muscular atrophy), biatko SMN — biatko przezycia neuronéw ruchowych (ang. survival
motor neuron)

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Opinie ekspertéw

W ramach prac otrzymano dwie opinie eksperckie od prof. dr hab. Marii Mazurkiewicz-Betdzihskiej — Konsultant
Wojewddzkiej w dziedzinie neurologii dzieciecej oraz od prof. dr hab. Agnieszki Stowik — Konsultant Krajowej
w dziedzinie neurologii, w ktérych oszacowano dane epidemiologiczne. Prof. Stowik i prof. Mazurkiewicz-
Beldzinska spojnie wskazaty oszacowang populacje pacjentéw. Szczegdty obydwu opinii zestawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 8. Opinia ekspercka w zakresie danych epidemiologicznych

Odsetek osob,
. . . u ktorych oceniana
Wskazanie Cltzere Ilgcz)?sat:ghorych w Lw;b; no:vx)ckhuz‘zc:;;%\;van technologia bytaby Zrédio
ag stosowana po objeciu
refundacja

SMA typ | 150-200 25-40 60-70%
SMA typ Il

650-750 20-35 60-70%
SMA typ llI

Wprowadzenie badan

przesiewowych w kierunku . B}

SMA pozwoli na wykrycie Wproyvadzem(:‘ ki badin s ki wh

o acjentéw z SMA, u ktérych nie przesiewowyct w kierunku zacunki wiasne

Pacjenci pacje . - | SMA pozwoli na wykrycie
posiadajgcy od bedzie mozna okreslic pacjentéw z SMA, u ktérych nie
! - fenotypu SMA. Ze wzgledu na . . .- | 60-70%
jednej do czterech - L ; bedzie mozna okresli¢
kopii genu SMN2 dopiero _zainicjowany projekt fenotypu SMA. Liczbe takich

badan przesiewowych liczba S e

chorych przedobjawowych jest pacjentow szacuje sig na 15-20

marginalna (~10-20 chorych w rocznie.

Polsce)

Skroty: SMA — rdzeniowy zanik miesni (ang. spinal muscular atrophy), biatko SMN — biatko przezycia neuronéw ruchowych (ang. survival
motor neuron)

Dane z rejestru pacjentéw z SMA

Na dzieh 14 grudnia 2021 roku w Polskim Rejestrze pacjentow z SMA prowadzonym przez Wydziat Neurologii
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego figurowato 841 osob z SMA, z czego 177 pacjentéw z SMA typu 1,
228 pacjentow z SMA typu 2, 422 pacjentéow z SMA typu 3 oraz 14 pacjentéw z SMA typu 4.

Tabela 9. Dane o liczebnosci pacjentow w Polsce z SMA na podstawie rejestru pacjentow z SMA

Parametr SMA typu 1 SMA typu 2 SMA typu 3 SMA typu 4 Razem
Liczebnos¢ populaciji 177 228 422 14 841
Dane NFZ
W tabeli ponizej przedstawiono informacje dotyczgce liczby pacjentdow z rozpoznaniem gtoéwnym

lub wspotistniejacym wg kodu ICD-10: G12.0 (rdzeniowy zanik miesni, posta¢ dziecieca, typ I) lub G12.1 (inne
dziedziczne zaniki mies$ni pochodzenia rdzeniowego), a takze liczby pacjentéw, u ktérych w jednym roku
postawiono diagnoze wg. kodu ICD-10 G12.0, jak i G12.1 na podstawie danych pochodzgcych z bazy NFZ za lata
2018—2021 (pierwsze potrocze). Ponadto przedstawiono liczbe pacjentéw leczonych w ramach programu
lekowego B.102 ,Leczenie rdzeniowego zaniku mieéni ICD-10 G12.0, G12.1” w podziale na kody ICD-10
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oraz tgcznie. Lek Spinraza jest refundowany od stycznia 2019 r. Liczba pacjentéw ogbétem z rozpoznaniem ICD-
10 G12.0 i G12.1 w latach 2019-2021 wahata sie miedzy 640, a 1146 pacjentow. Liczba pacjentow
uczestniczgcych w programie lekowym rosta dynamicznie w ciggu 3 lat. Szczegodtowe informacje zawiera
ponizsza tabela.

Tabela 10. Liczebnos¢ populacji z rdzeniowym zanikiem migsni wg danych z bazy NFZ

Rok 2018 2019 2020 2021*
Rozpoznanie ICD-10 G12.0
Liczba pacjentéw ogdétem 303 296 267 268
Liczba pacjentoéw leczonych w PL B.102 0 79 116 148
Odsetek pacjentéw leczonych w PL 0% 26,7% 43,4% 55,2%
Rozpoznanie ICD-10 G12.1
Liczba pacjentéw ogotem 287 549 668 663
Liczba pacjentéw leczonych w PL B.102 0 202 409 477
Odsetek pacjentéw leczonych w PL 0% 36,8% 61,2% 71,9%

Rozpoznanie ICD-10 G12.0 oraz G12.1 — pacjenci, u ktérych postawiono obyd

wie diagnozy w jednym roku

Liczba pacjentéw ogotem 50 247 211 129
Liczba pacjentéw leczonych w PL B.102 0 161 181 102
Odsetek pacjentéw leczonych w PL 0% 65,2% 85,7% 79,10%
tacznie
Liczba pacjentéw ogotem 640 1092 1146 1060
Liczba pacjentéw leczonych w PL B.102 0 442 706 727
Odsetek pacjentéw leczonych w PL 0% 40,5% 61,6% 68,6%

Skroéty: NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia, PL — program lekowy
*Dane za okres styczen-czerwiec 2021

Komentarz Agencji

Z danych NFZ wynika, iz czes¢ pacjentéw w trakcie jednego roku ma stawiane diagnozy zaréwno wedtug kodu
ICD-10 G12.0, jak i G12.1. Powyzsze moze swiadczy¢ o trudnosciach diagnostycznych zwigzanych z faktem,
iz rozpoznania réznicuje sie jedynie pod wzgledem fenotypowym. Cze$¢ pacjentdw moze réwniez uzyskiwac
rézne rozpoznania ze wzgledu na uzyskiwane efekty leczenia. Ponadto warto zwréci¢ uwage, iz znacznie wiekszy
odsetek pacjentéw z rozpoznaniem G12.1 jest leczonych w programie lekowym B.102 w poréwnaniu z odsetkiem
pacjentéw z rozpoznaniem G12.0. W latach 2019-2021 odsetek pacjentéw z rozpoznaniem G12.0 leczonych
w programie lekowym wynosit 26,7%-55,2%, natomiast odsetek pacjentéw z rozpoznaniem G12.1 leczonych
w ramach programu lekowego wynosit 36,8%-71,9%. Z kolei odsetek pacjentéw, u ktérych w jednym roku
postawiono rozpoznanie zaréwno ICD-10 G12.0, jak G12.1 w latach 2019-2021 leczonych w ramach programu
lekowego wahat sie od 65,2%, a 85,7%. Dodatkowo zgodnie z otrzymanymi danymi liczba pacjentow, ktorzy
zakonczyli udziat w programie lekowym z powoddéw innych niz zgon w latach 2018-2021 tgcznie wyniosta 290.
Powyzsze moze byC zwigzane z utartg odpowiedzi na leczenie, wystgpieniem powiktan lub przeciwwskazan
do kontynuaciji leczenia lekiem Spinraza.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 3.12.2021 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, dotyczacych leczenia SMA.
Przeszukano nastepujgce zrddia:

e Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN; https://ptneuro.pl/);
e Polskie Towarzystwo Neurologii Dzieciecej (PTND; http://www.ptnd.pl/);
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Polskie Towarzystwo Choréb Nerwowo-Migsniowych (PTChNM; http://www.ptchnm.org.pl/);

World Federation of Neurology (WFN; https://www.wfneurology.org/);

European Academy of Neurology (EAN; https://www.ean.org/);

European Alliance of Neuromuscular Disorders Associations (EAMDA,; http://www.eamda.eu/);
American Academy of Neurology (AAN; https://www.aan.com/);

National Organization for Rare Disorders (NORD; https://rarediseases.org);

Muscular Dystrophy Association (MDA, https://www.mda.org/);

SMAfoundation.org (http://www.smafoundation.org/);

CureSMA .org (http://www.curesma.org/);
SMAeurope.eu (http://www.sma-europe.eu);
National Institute for Health and Care Excellence (NICE; https://www.nice.org.uk/);

Korzystano réwniez z wyszukiwarki Google.

Wyszukiwano wytyczne kliniczne odnoszace sie do zalecen dotyczacych farmakoterapii modyfikujgcej przebieg
choroby. Z uwagi na fakt, iz pierwszy lek modyfikujacy przebieg choroby (Spinraza) zostat dopuszczony do obrotu
w 2017 r., w ramach wyszukiwania ograniczono wytyczne kliniczne do dokumentéw publikowanych od 2017 r.

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jeden dokument wytycznych klinicznych dotyczacy
farmakoterapii stosowanej w leczeniu SMA (Finkel 2018 — dokument ten stanowi aktualizacje wytycznych
z 2007 r. Wang 2007) oraz jeden konsensus ekspertow dotyczgcy zastepczej terapii genowej w leczeniu SMA
(Kirschner 2020).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Rekomendacje zagraniczne

Finkel 2018
(miedzynarodowe) | Zalecano stosowanie antybiotykow lub lekow/suplementdw poprawiajacych stan kosci, takich jak witamina D,

Konflikt intereséw:

autorzy wytycznych i ‘
zgfosili potencjalny | Zdecydowanie zaleca sig coroczne szczepienia przeciwko grypie i pneumokokom. W momencie zakonczenia prac

konflikt intereséw nad konsensusem zaden z lekéw biorgcych udziat w badaniu klinicznym nie przeszedt procesu regulacyjnego i nie

Wytyczne dotyczg diagnostyki i postepowania terapeutyczneqo u pacjentéw z SMA (czesc¢ Il obejmujgca
zalecenia w zakresie opieki pulmonologicznej i opieki w nagtych przypadkach).

W wytycznych nie wymieniono leku Evrysdi.

Do niedawna nie wykazywano, aby leczenie farmakologiczne mogto wptywaé na przebieg SMA. W przegladzie
Cochrane opublikowanym w 2012 roku opisano sze$¢ randomizowanych, kontrolowanych badan placebo
dotyczgcych leczenia SMA przy uzyciu kreatyny, fenylomaslanu, gabapentyny, hormonu uwalniajgcego
tyreotropine, hydroksymocznika i terapii skojarzonej z walproinianem i acetylo-L-karnityng. Zadne z tych badan
nie wykazato statystycznie istotnego wptywu na wyniki uzyskiwane u pacjentow z SMA typu 2 i 3. Inne opcje
terapeutyczne obejmujg: albuterol, agonistéw beta-adrenergicznych, ktére wykazujg obiecujaca poprawe
funkcjonalng w badaniach otwartych. Pomimo braku dowoddéw z randomizowanych kontrolowanych badan
placebo, niektére z wyzej wymienionych lekéw, zwtaszcza albuterol, sg czesto stosowane w niektoérych krajach w
praktyce klinicznej u siedzgcych pacjentéw i pacjentéw ambulatoryjnych.

wapn i bisfosfoniany, lub leki na refluks Zzotgdkowo-przetykowy, z wyjgtkiem witaminy D, ktéra jest rzadko
stosowana profilaktycznie, wiec stosuje sie jg gtéwnie w razie potrzeby/niedoboru.

byt dostepny na rynku. Nusinersen (Spinraza), antysensowny oligonukleotyd, ktory zakonczyt badania kliniczne Ill
fazy zaréwno w przypadku SMA typu 1, jak i typu 2, zostat niedawno zatwierdzony zaréwno przez Amerykanskag
Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA), jak i EMA do leczenia wszystkich typéw SMA i stat sie komercyjnie dostepny
w kilku krajach.

Chociaz wczesne wyniki kliniczne byty bardzo korzystne, podanie dooponowe nusinersenu stwarza wymagania
dotyczace infrastruktury instytucjonalnej zapewniajgcej podawanie leku w odpowiednich warunkach
i monitorowanie po zabiegu. Ponadto wysoki koszt leku wptywa na niepewnos$¢ w zakresie finansowania terapii
przez firmy ubezpieczeniowe.

Oleesoksym, lek neuroprotekcyjny, zakonczyt badanie Ill fazy u pacjentéw z SMA typu 2 i 3, ale nie osiggnieto
pierwszorzedowego punktu koncowego. Drugorzedowe punkty kofAcowe i analiza wrazliwosci wskazuja,
ze atolesoksyma moze zachowa¢ prawidtowe funkcjonowanie u pacjentéw z SMA.

Zrédio finansowania: autorzy wytycznych nie otrzymali zadnego finansowego ani materialnego wsparcia

Skréty: FDA — Amerykanska Agencja Zywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration), SMA — rdzeniowy zanik miesni (ang. spinal
muscular atrophy), biatko SMN — biatko przezycia neuronéw ruchowych (ang. survival motor neuron)
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W odnalezionych wytycznych nie odniesiono sie do zastosowania leku Evrysdi, niemniej nalezy zaznaczyc,
iz wytyczne zostaty opublikowane w 2018 roku, a lek Evrysdi zostat dopuszczony do obrotu w 2021 roku.
W wytycznych wskazano, ze w przegladzie Cochrane z 2012 r. opisano sze$¢ randomizowanych badan,
kontrolowanych placebo dotyczacych leczenia SMA przy uzyciu kreatyny, fenylomaslanu, gabapentyny, hormonu
uwalniajgcego tyreotropine, hydroksymocznika i terapii skojarzonej z walproinianem i acetylo-L-karnityng, jednak
zadne z tych badan nie wykazato statystycznie istotnego wptywu na wyniki uzyskiwane u pacjentéw z SMA typu
2 i 3. Wskazano réwniez, ze lek Spinraza zostat zatwierdzony zaréwno przez Amerykanskg Agencje ds. Zywnosci
i Lekéw (FDA), jak i Europejskag Agencje do leczenia wszystkich typow SMA i stat sie komercyjnie dostepny w kilku
krajach. Jednakze istniejg ograniczenia zastosowania ww. leku takie jak: spetnienie niezbednych wymogéw przez
osrodki z uwagi na droge podania leku czy tez wysoki koszt leczenia.

Dodatkowo w ramach wyszukiwania odnaleziono konsensus europejskiego srodowiska eksperckiego , w ktérym
wskazano, ze obecnie dostepne leki, ktére modyfikujg przebieg choroby to lek Spinraza oraz lek Evrysdi. Jako
alternatywng $ciezke leczenia SMA wskazano zastepczg terapie genowg lekiem Zolgensma. Szczegodtowy opis
ww. dokumentu znajduje sie w APD wnioskodawcy na str. 38-39.
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W ramach prac nad raportem otrzymano dwie opinie eksperckie od prof. dr hab. Marii Mazurkiewicz-Beldzinskiej — Konsultant Wojewddzkiej w dziedzinie
neurologii dzieciecej i od prof. dr hab. Agnieszki Stowik — Konsultant Krajowej w dziedzinie neurologii, oraz dwie opinie od przedstawicieli organizacji pacjenckich:
Kacpra Rucinskiego — Cztonka Rady Strategicznej Fundacji SMA oraz Katarzyny Koztowskiej — Przewodniczacej Zarzadu Gtéwnego Polskiego Towarzystwa
Choréb Nerwowo-Miesniowych. Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencije
na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych. Szczegétowe informacje zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 12. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. Maria Mazurkiewicz-Betdzinska

Prof. dr hab. Agnieszka Stowik

odsetek pacjentow

Ekspert

B Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie neurologii dzieciecej Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii
Aktualnie stosowane . . . o L L . .| Nusinersen (obecnie stosuje go ok. 70-75% pacjentéw, po objeciu
technologie medyczne - Nusinersen (obecnie stosuje go 89% pacjentbw, po objeciu refundacia leku Eviysd refundacjg leku Evrysdi nusinersen bedzie stosowafo 30-40%

nusinersen bedzie stosowato 40% pacjentéw)

pacjentéw)

Istotne klinicznie punkty
koncowe

Istotne klinicznie punkty koricowe:

. Przezycie catkowite chorych oraz przezycie chorych bez koniecznosci stosowania trwatej wentylacji
. Ocena funkcji motorycznych w skalach wtasciwych ze wzgledu na typ SMA i wiek chorych:

. SMA typu 1: BSID-III, HINE-2, CHOP INTEND;
. SMA typu 2: RULM, HFMSE, MFM32
Minimalna réznica odczuwalna przez chorego:

. W przypadku nieleczenia chorych na SMA typu 1 $miertelno$¢ wynosi ok. 30% do 2 r.z., a u ok. 50% pozostatych chorych konieczne jest zastosowanie

trwatej wentylacji.

. Skala BSID-/II: bez zastosowania leczenia dzieci nigdy nie sg w stanie samodzielnie siedziec.
e  Skala HINE-2: minimalng réznice istotng klinicznie w grupie chorych na SMA1 okresla sie na poziomie 0,4-0,7 pkt.

. CHOP-INTEND: jedynie u 7-9% chorych odnotowuje sie wynik >40 pkt., dlatego mozna go przypisac skutecznej terapii, poniewaz jest on niezwykle rzadko
obserwowany u chorych nieleczonych. Minimalna klinicznie istotna réznica wynosi 3,4-4,0 pkt.

. Skala MFM-32: Minimalna réznica istotna kliniczna w grupie chorych z wrodzong dystrofig miesniowg okresla si¢ na poziomie 2,5 pkt.
. Skala HFMSE: Poprawa wyniku w skali HFMSE o >2 pkt. Jest mato prawdopodobna u nieleczonych chorych na SMA2 lub 3. Chorzy na SMA oraz ich

opiekunowie za klinicznie istotng uznajg zmiane juz o 1 pkt.

. Skala RULM: za klinicznie istotng uznaje sie poprawe wyniku co najmniej 2 punkty.

Czy okreslenie ,,pacjenci
posiadajacy od jednej do
czterech kopii genu SMN2”
odnosi sie do populacji
pacjentéw przedobjawowych?

Okreslenie (...) odnosi sie w wigkszo$ci do chorych z SMA, u ktérych nie mozna
jeszcze postawic fenotypowej diagnozy SMA typ 1, 2, lub 3. Moze réwniez dotyczy¢
chorych, u ktérych objawy jeszcze nie wystepujg — ale ta liczba jest trudna do
oszacowania. Wg opublikowanych danych z polskiego rejestru obejmujgcego
Lusakowska i inni (...), wéréd pacjentéw z 3 kopiami genu SMN2 , szansa na
rozwiniecie SMA typ 4 to 4%.

Okreslenie (...) odnosi sie do wigkszosci chorych z diagnozg SMA, u
ktérych nie mozna jeszcze postawic fenotypowej diagnozy SMA typ 1,
2 lub 3. Moze réwniez dotyczy¢ chorych, u ktorych objawy jeszcze nie
wystepujg — ale ta liczba jest trudna do oszacowania.
Wg opublikowanych danych z polskiego rejestru obejmujagcego 672
pacjentéw z 4 kopiami genu SMN2, szansa na rozwinigcie SMA typ 4
to tylko 3% (Lusakowska i in. 2021)
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Ekspert

Prof. dr hab. Agnieszka Stowik
Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii

Prof. dr hab. Maria Mazurkiewicz-Betdzinska
Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie neurologii dzieciecej

Czy obecnos¢ powyzszych
kopii genéw pozwala na
jednoznaczne stwierdzenie, iz
u pacjentéw wystapia objawy?

W przewazajgcej wiekszoSci przypadkow tak.

Ryzyko rozpoczecia terapii u
pacjentéw w przysztosci
bezobjawowych

Praktycznie nie istnieje takie ryzyko. Brak objawdéw bedzie dotyczyt raczej chorych z liczba kopii genu SMN2 powyzej 4.

Czy stwierdzanie istnienia
jednej do czterech kopii genu
SMN2 moze swiadczy¢ o
rozpoznaniu SMA typu 4?

W przewazajgcej wigkszosci przypadkéw nie. Kwestia dotyczy

Nie pojedynczych przypadkéw

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia

Program lekowy, w ramach ktérego finansowany jest nusinersen determinuje zastosowanie tego leku u niemal wszystkich chorych, pod warunkiem braku
przeciwwskazan.

Problemy ze stosowaniem tego leku wynikajg bezpos$rednio z jego drogi podania — naktucia ledzwiowego, ktére wigze sie z koniecznoscig kazdorazowego
zgtoszenia sie chorego do osrodka koordynujgcego, bélem, zastosowaniem procedury znieczulenia miejscowego lub ogdlnego oraz ryzykiem wynikajgcym z
wielokrotnych naktuc. Co wiecej, u czesci chorych niezbedne jest podanie leku pod kontrolg RTG/TK, co oznacza zwiekszone narazenie na naswietlanie oraz

konieczno$¢ zaangazowania dodatkowego personelu/ transportu/ oraz wydtuzenia czasu hospitalizacji w ramach o$rodka.

Obecnie w przypadku przeciwwskazan do zastosowania nusinersenu (m.in. zaawansowana skolioza, drenaz ptynu mézgowo-rdzeniowego czy zrosty
miedzykregowe) nie jest mozliwe zastosowanie innej refundowanej terapii przyczynowej, co stanowi znaczne zagrozenie dla zdrowia i Zycia tych chorych.

Rozwigzania systemowe,
ktére mogtyby poprawic

sytuacje pacjentow

w omawianym wskazaniu

Zwigkszenie dostepu do leczenia poprzez objecie refundacjg kolejnych opcji
terapeutycznych. Stan wiedzy na temat przebiegu naturalnego tej jednostki chorobowej
oraz pojawienie sie nowych opcji terapeutycznych daje ogromny potencjat do
zastosowania skutecznego leczenia. Nalezy podkreslic, iz w okresie pandemii COVID-
19 szczegdlnie wazne jest objecie refundacja rysdyplamu jako leku, ktéry nie wymaga
kazdorazowych wizyt w o$rodkach koordynujgcych. Przetozy sie to z pewnoscig na
poprawe bezpieczenstwa terapii, jak rowniez wyzszg jako$¢ zycia zarbwno samych
chorych, jak i ich rodzin. Dodatkowo refundacja risdiplamu spowoduje mniejsze
obcigzenie personelu medycznego i koszty osrodka leczacego.

Niewatpliwie pierwszym krokiem do poprawy sytuacji pacjentéw
chorych na SMA jest zwiekszenie dostepu do leczenia poprzez objecie
refundacjg kolejnych opcji terapeutycznych. Stan wiedzy na temat
przebiegu naturalnego tej jednostki chorobowej oraz pojawienie sie
nowych opcji terapeutycznych daje ogromny potencjat do
zastosowania skutecznego lecenia. Nalezy podkreslic, iz w okresie
pandemii COVID-19 szczegdlnie wazne jest objecie refundacjg
rysdyplamu jako leku, ktéry nie wymaga kazdorazowych wizyt w
osrodkach koordynujgcych. Przefozy sie to z pewno$cig na poprawe
bezpieczenstwa terapii jak réwniez wyzszg jako$¢ zycia zaréwno
samych chorych, jak i rodzin oraz mniejsze obcigzenie personelu.

Potencjalne problemy
zwigzane ze stosowaniem
ocenianej technologii

Nie dostrzegam takich probleméw, zwtaszcza w poréwnaniu do nusinersenu.

Mozliwosci
naduzyc¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z
objeciem refundacja ocenianej
technologii

Nie dostrzegam takich zagrozen.
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Ekspert

Prof. dr hab. Maria Mazurkiewicz-Betdzinska
Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie neurologii dzieciecej

Prof. dr hab. Agnieszka Stowik
Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii

Subpopulacja pacjentow,
ktéra mogtaby najbardziej
skorzystaé na stosowaniu
ocenianej technologii

Wszyscy chorzy na SMA skorzystajg z zastosowania rysdyplamu. Dodatkowo korzy$¢ z objecia refundacjg rysdyplamu bedzie stanowito zapewnienie leczenia
wszystkim tym chorym, u ktérych ze wzgledu na zaawansowang skolioze i inne przeciwwskazania nie jest mozliwe podanie nusinersenu.

Subpopulacja pacjentow,

ktéra nie skorzysta ze
stosowania ocenianej

technologii

Pacjenci do 2 miesigca zycia

Nie ma takich subpopulacji

Rysdyplam z pewnoscig stanowi odpowiedz na niezaspokojong potrzebe kliniczng chorych. Jest to opcja terapeutyczna o udowodnionej skutecznosci klinicznej
i dobrym profilu bezpieczenstwa. Niewatpliwie dodatkowymi atutami ocenionej interwencji jest nieinwazyjna, doustna droga podania, dzieki ktérej mozliwe jest
wyeliminowanie probleméw klinicznych i ryzyka zdrowotnych zwigzanych z naktuciem ledzwiowym, jak rowniez zabezpieczenie kliniczne tej grupy chorych, u

Inne uwagi ktérych podanie ledzwiowe nusinersenu nie jest mozliwe.
Dodatkowo prof. Stow k wskazata, ze nalezy podkresli¢, ze w obliczu pozytywnej decyzji refundacyjnej dotyczgcej objecia finansowaniem produktu Zolgensma,
oczekiwanie $rodowiska ekspertéw, réwniez samych chorych i ich rodzin na objecie refundacjg rysdyplamu jest tym wigksze.
Skroty: BSD-IIl — skala neurorozwojowa Bayley’a, wersja 3 (ang. Bayley Scales of Infant and Toddler Development Il Edition), CHOP INTEND — skala do oceny zaburzen nerwowo-migsniowych

(ang. The Children's. Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders), HINE — skala Hammsersmith do oceny neurologicznej niemowlat (ang. ang. Hammersmith Infant Neurological
Examination), HFMSE — rozszerzona skala do oceny motorycznej Hammsersmith (Expanded Hammersmith Functional Motor Scale), MFM32 — skala pomiaru funkcji motorycznych (ang. the Motor
Function Measurement), RULM — poprawiony modut oceny konczyny goérnej (ang. revised upper limb module), SMA — rdzeniowy zanik mige$ni (ang. spinal muscular atrophy), biatko SMN — biatko
przezycia neuronéw ruchowych (ang. survival motor neuron)

Tabela 13. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii przedstawicieli pacjentow

Ekspert

Kacper Rucinski
Czionek Rady Strategicznej, Fundacja SMA

Katarzyna Koztowska

Przewodniczaca Zarzadu Gtéwnego Polskiego Towarzystwa Chorob
Nerwowo-Miesniowych

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji
leczenia

Obecnie w Polsce dostepna jest jedna opcja terapeutyczna objeta refundacjg —
nusinersen (Spinraza). Lek podawany jest dooponowo w warunkach szpitalnych,
w dawkowaniu: 4 dawki w trakcie pierwszych dwéch miesiecy leczenia, nastepnie
Jjedna dawka co cztery miesigce. Z zaftoZenia leczenie nusinersenem trwa
bezterminowo (do korica zycia).

Problemy:

1. W wyniku ostabienia mie$ni grzbietu, u wiekszosci pacjentéw z SMA rozwija sie
skolioza o podfozu nerwowo-miesniowym, ktéra ostatecznie wymaga leczenia
chirurgicznego (zabieg trwatego zespolenia kregostupa). Fakt przyjmowania
nusinersenu przewaznie nie zapobiega powstaniu skoliozy u pacjentow, ktorzy
leczenie rozpoczeli po wystapieniu objawdw choroby. Skolioza nastepnie powoduje:

» trudnosci z dokanatowym podaniem nusinersenu z powodu niemoznoSci
prawidfowego wkiucia pomiedzy kregi ledZzwiowe
* trudno$ci w skutecznym, sprawnym ibezbolesnym przeprowadzeniu punkcji

ledzwiowej z powodu braku dostepu do metod obrazowych (typu tomograf, USG)
w placéwce prowadzgcej leczenie oraz niestosowania $rodkow znieczulajgcych

Aktualnie w Polsce jedynym refundowanym lekiem na leczenie SMA we
wszystkich typach rdzeniowego zaniku miesni bez wzgledu na wiek pacjenta jest
Nusinersen (Spinraza). Lek podawany jest w Polsce od poczatku 2019 roku, (...)
wzmacnia gen SMN2 i powoduje wiekszg produkcje biatka.

W tej chwili w catej Polsce leczeniem jest objetych okoto 680-700 pacjentéw z
SMA ze stadium SMA 1, SMA 2 i SMA 3 dzieci, mtodziezy i dorostych. Jest to lek
podawany dokanatowo przez punkcje ledzwiowg poprzez wktucie ledzwiowe. U
pacjentéw z zaawansowanym stadium choroby moze dochodzi¢ do probleméw
z podaniem leku bez dokonywania kontroli samego podania leku pod
tomografem. Pacjentom, ktérzy majg duze skrzywienie kregostupa skolioze
potgczong czesto z lordozg i ze specyficzng rotacjg kregostupa jest bardzo trudno
podac lek. Pacjenci starsi z SMA, ktérzy majg powyzej 30-40 lat muszg
przyjezdzac na podanie leku z opiekunami, rodzicami, ktorzy ze wzgledu na swoj
wiek mogg mie¢ problemy z przywiezieniem pacjenta na podanie leku 3 razy
w roku. Lek nusinersen (Spinraza) jest podawany raz na 4 miesigce i wymaga
pobytu w szpitalu minimum dwa dni. W czasach pandemii Covid kiedy sg
ograniczenia w dostepie do t6zek na oddziatach neurologii dzieciecej i neurologii
dorostych na pewno rodzi to duze problemy natury logistycznej. Warto podkreslic,
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Ekspert

Kacper Rucinski
Cztonek Rady Strategicznej, Fundacja SMA

Katarzyna Koztowska

Przewodniczaca Zarzadu Gtéwnego Polskiego Towarzystwa Chorob
Nerwowo-Miesniowych

» przypadki porazenia nerwow oS$rodkowych przy podaniu dokanatowym,
szczegolnie u 0sob dorostych, u ktérych podanie wymaga precyzji i uzycia metod
obrazowych

2. Regularne wielokrotne wktucia w ten sam punkt kregostupa (w czasie jednego
zabiegu nieraz dokonywanych jest kilkanascie wktuc, zanim sie uda) prowadzg do
twardnienia i bliznowacenia tkanki okalajgcej kregostup, co u cze$ci pacjentow
sprawia, ze po kilku latach dalsze podawanie nusinersenu staje sie niemozliwe.

3. Czestym powiktaniem punkcji ledzwiowej okazuje sie zespot popunkcyjny, ktéry
zgtasza przynajmniej raz ok. 50% pacjentéw. Wigze sie on z przewlektym bélem
i zawrotami gtowy i utrudnia normalne funkcjonowanie przez Kilka-kilkanascie dni po
zabiegu.

4. Nierzadkie przypadki braku empatii ze strony personelu i brutalno$¢ zabiegu
punkcji ledzwiowej skutkujg gtebokimi urazami psychicznymi, zwtaszcza u dzieci. U
0sob dorostych obserwujemy lek przed zabiegiem zwigzany z drogg podania,
ryzykiem bolu oraz niepewnoscig co do ostatecznego powodzenia zabiegu.

5. Wiekszos¢ szpitali w Polsce nie podaje nusinersenu w trybie ambulatoryjnym.
Tymczasem kazdorazowa hospitalizacja przez 2-3 dni jest dla niepetnosprawnych
pacjentéw ciezka fizycznie i organizacyjnie, a ponadto naraza ich na niebezpieczne
w SMA infekcje szpitalne.

6. Aspekty spoteczne: 6—12 dni w roku spedzonych w szpitalu na podaniu leku
wymagajg przerwy w pracy catej rodziny, urlopu (czesto bezptatnego), przerwy w
nauce innych dzieci, przerwania rehabilitacji. Dodatkowe wyzwania leczenie
nusinersenem stawia przed osobami i rodzinami wykluczonymi komunikacyjnie.

7. Podanie nusinersenu pochtfania znaczne zasoby szpitala, co w niektorych
wojewoddztwach od lat uniemozliwia wdrozenie leczenia u wszystkich oczekujgcych
pacjentow.

ze pandemia COVID trwa juz rok i osiem miesigcy i przez ten czas kazdy pacjent
cierpigcy na SMA wigczony do programu lekowego nusinersen (Spinraza) miat
kilka podan leku.

Przy podawaniu leku Evrysdi (rysdyplam) w formie zawiesiny nie ma koniecznosci
pobytu w szpitalu przez okres dwdch dni. Wymagane sg tylko krotkie
kilkugodzinne pobyty w ciggu jednego dnia pozwalajgce na dokonanie badan sity
mies$niowej i wykonanie testow w skalach HFMSE, RULM. Pacjenci z SMA czesto
majg tez rézne dfugotrwate infekcje oddechowe i moze mie¢ to wplyw na
utrudnienie planowania ich dwudniowych wizyt w szpitalu. Czesto mafte dzieci i
pacjenci dorosli w stadium choroby SMA 1 i SMA 2 i SMA 3 wymagajg statej
pomocy opiekuna réwniez w czasie pobytéw szpitalnych co tez jest duzym
wyzwaniem dla oddziatéw szpitalnych.

U matych dzieci do probleméw z podaniem leku nusinersen (Spinraza) mozna
zaliczac wielokrotne préby wkiucia sie — podanie leku jest przez to utrudnione co
zwigzane jest z duzym stresem u tej grupy pacjentow.

Rozwiazania
systemowe, ktére
mogtyby poprawic
sytuacje pacjentow
w omawianym
wskazaniu

Rdzeniowy zanik mie$ni roznie przebiega u poszczegéinych chorych. Na spektrum
objawow wptywa wiele czynnikéw, m.in. wiek w momencie pojawienia sie choroby,
liczba kopii genu SMN2, szybkos¢ wdrozenia leczenia, jako$¢ otrzymywanej opieki
wielospecjalistycznej, dostepnosc fizjoterapii. Pacjenci réznig sie znacznie np. pod
wzgledem umiejetno$ci przetykania albo uwarunkowan ortopedycznych. Wtasnie
dlatego tak wazny jest dostep do jak najszerszego wachlarza terapii, aby lekarz mogt
dobra¢ najbardziej odpowiednig dla danego pacjenta.

W systemie ochrony zdrowia aktualnie brakuje wielospecjalistycznej opieki
koordynowanej dla chorych na SMA, tak aby zmniejszy¢ wystepowanie ciezkich
powiktann SMA zwigzanych z brakiem monitorowania przez ktéregos ze specjalistéw.
)

Ponadto sytuacje pacjentéw z SMA poprawitoby:

. Stworzenie odpowiedniej liczby osrodkéw referencyjnych dedykowanych
chorobom nerwowo-mig$niowym i zapewniajgcych koordynowang opieke
wielospecjalistyczng

Od stycznia 2021 roku w Polsce sg refundowane badania przesiewowe
w kierunku SMA. Na pewno ufatwito szybkg diagnoze pacjentéw z SMA i umozliwi
im dostep do refundowanych terapii i lekow na SMA. Warto podkreslic tatwosc
podawania matym dzieciom leku doustnego podawanego w farmie zawiesiny
powstatej z proszku do rozpuszczenia i sporzgdzania roztworu doustnego, 0,75
mg/mi[ 1 but. 80 ml. Szczegdlnie moze byc to zasadne u matych dzieci, ktére z
réznych przyczyn nie mogg mie¢ podawanej Spinrazy (Nusinersen).

Jak najszybciej nalezy wprowadzi¢ refundacje leku doustnego jakim jest Evrysdi
(rysdyplam). Powinno sie tez zwigkszyc¢ ilos¢ osrodkow medycznych utatwiajgc
przez to dostep pacjentéw do neurologdw dzieciecych i neurologéw dla
dorostych, jak i do lekarzy prowadzgcych. Jak najszybciej wtgczy¢ chorych na
SMA do refundowanych programéw lekowych i umozliwi¢ im jak najszybsze
leczenie. Warto poprawi¢ opieke koordynowang pozwalajgcg na leczenie chorych
pacjentéw na SMA 1, SMA 2 i SMA 3 zaréwno farmakologicznie jak i umozliwi¢
im szybszy dostep do fizjoterapii ruchowej , oddechowej, ortopedycznej,
dietetycznej i psychologicznej. Nalezatoby tez zwiekszy¢ $wiadomos¢ lekarzy
Podstawowej Opieki Zdrowotnej w zakresie SMA i standardéw zalecanej opieki
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e Zmnigjszenie czasu niezbednego na wizyty szpitalne iskrocenie czasu | na pacjentami SMA 1, SMA 2 i SMA 3. Program badari przesiewowych powinien
hospitalizacji (ryzyko zakazen szpitalnych) by¢ dostepny w cafej Polsce.

. Wtgczenie placowek podstawowej opieki zdrowotnej do modelu opieki
koordynowanej

o Zwiekszenie liczby technologii lekowych dostepnych w refundacji w Polsce

. Poprawa standardu opieki medycznej, w tym zwtaszcza poprawa jakoSci opieki
oddechowej na oddziatach intensywnej terapii (m.in. szeroka rezygnacja
z wentylacji inwazyjnej na korzy$c¢ wentylacji nieinwazyjnej)

. Poprawa dostepnoSci:

o opieki ortopedycznej wyspecjalizowanej w skoliozach o podfozu
nerwowo-mig$niowym (obecnie jeden szpital w kraju)

opieki gastroenterologicznej i zywieniowej (niespdjna i trudno dostepna)

fizjoterapii (niewystarczajgco refundowana) oraz fizjoterapii oddechowej
(nierefundowana, trudno dostepna)

o  sprzetu medycznego (asystory kaszlu), zaopatrzenia ortopedycznego
(ortezy, gorsety), sprzetu rehabilitacyjnego (wozki elektryczne, chodziki,
pionizatory) oraz sprzetu niezbednego w opiece nad osobg z
niepetnosprawnoscig  (podnos$niki  sufitowe, schodofazy, kozetki
elektryczne itp.) — niewystarczajgco refundowane, brak specjalistycznego
poradnictwa

o  pojazdéw dostosowanych do przewozenia osob poruszajgcych sie na
woézkach.

1. Warunki przechowywania rysdyplamu. Lek musi by¢ przechowywany w lodéwce
w odpowiedniej temperaturze, co jest ucigzlive szczegllnie w przypadku
przemieszczania sie, podrozowania itp. Niektérzy dorosli pacjenci prowadzgcy
mobilny tryb zycia twierdzg, ze fatwiej jest im przyjmowac nusinersen raz na cztery
Potencjalne problemy miesigce, niz rysdyplam codziennie (cho¢ bynajmniej nie sg to gtosy dominujgce).

zwigzane ze

stosowaniem

Nie widze zadnych probleméw zwigzanych ze stosowaniem Evrysdi (rysdyplam).
Wszelkie dostepne badania wskazujg na duzg skutecznosc leku i jego wysokie
bezpieczenstwo, bo nie stwierdzono do tej pory wystgpienia skutkéw ubocznych
2. Cigza. W przeciwienstwie do nusinersenu, rysdyplam nie moze byc przyjmowany | na duzej populacji pacjentéw ponad 3000 oséb bioracych udziat w realizowanych

el - przez kobiety w cigzy. do tej pory prébach Klinicznych takich jak: FIREFISH, SUNFISH, JEWELFISH.
ocenianej technologii o . i . L. . ; ; Lo .
3. Plodnosé. U czesci mezczyzn z SMA niepokdj budzi fakt obserwowanego | Lek ma dobrze udowqdn/onq i odpow:edn/o udokumentowang skutecznosc oraz
w badaniach na zwierzetach odwracalnego wptywu rysdyplamu na plodno$¢. bardzo korzystny profil bezpieczeristwa.

4. Stosowanie sie do zalecen. Zagraniczne obserwacje wskazujg, ze mtodzi dorosli
czasem lekcewazg konieczno$¢ codziennego przyjmowania rysdyplamu.

Na wstepie nalezy podkreslic, ze SMA przejawia sie jako kontinuum objawéw | SMA jest to bardzo ciezka w przebiegu choroba uwarunkowana genetycznie. Ze
Klinicznych bez wyraznego podziatu na typy. (...) wzgledu na czas wystepowania objawow choroby dzieli sie na trzy gtéwne typy
czyli SMA 1, SMA 2 i SMA 3. Objawy kliniczne SMA to przede wszystkim
ostabienie sity migsniowej, ogdlna wiotkosc.

Najbardziej dotkliwe o L . . L .
objawy z punktu Powstanie i upowszechnienie lekéw przyczynowych catkowicie zmienito przebieg

widzenia chorego choroby. Tradycyjny, sztywny podziat na typy ma obecnie znaczenie wytgcznie o o 3 L
- historyczne i zdaniem wigkszosci ekspertéw nie powinien byé stosowany ani do | U chorych pacjentow z SMA 1 do charakterystycznych objawéw, ktore pojawiajg

przewidywania trajektorii choroby, ani tym bardziej do ustalania prawa do leczenia. | Si¢ 0d urodzenia najpozniej do 6 miesigca zycia nalezg gtownie takie objawy jak:
ostabienie i brak napiecia mieSniowego, wiotko$¢, wystepowanie niewydolnoSci

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 26/135



Evrysdi (rysdyplam)

0T.4231.52.2021

Ekspert

Kacper Rucinski
Cztonek Rady Strategicznej, Fundacja SMA

Katarzyna Koztowska

Przewodniczaca Zarzadu Gtéwnego Polskiego Towarzystwa Chorob
Nerwowo-Miesniowych

Obecnie najczesciej stosowany jest podziat na pacjentow niesiedzgcych (non-
sitters), siedzgcych samodzielnie (sitters) oraz bedgcych w stanie samodzielnie
chodzi¢ (walkers), z zatozeniem mozliwos$ci ptynnego przechodzenia pacjentéw
miedzy tymi kategoriami w zalezno$ci od stanu wyjsciowego, zastosowanej
farmakoterapii i odpowiedzi na nig, wieku, jakosci fizjoterapii oraz innych czynnikéw.
Pacjenci rozpoczynajgcy leczenie na etapie przedobjawowym nie dos$wiadczajg
objawéw SMA i nie sg klasyfikowani na typy.

U pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie po wystgpieniu objawéw SMA, ich
natezenie rozni sie indywidualnie i zalezy gtéwnie od stopnia utraty funkcji
migsniowej przed wdrozeniem leczenia. U silniejszych pacjentéw pod wptywem
leczenia nastepuje szybka poprawa funkcji mies$niowej, podczas gdy u pacjentéw z
zaawansowang chorobg prawidtowg i oczekiwang odpowiedzig jest stabilizacja
stanu klinicznego.

Ponizsza lista zawiera wykaz najczestszych objawéw zaawansowanego SMA,
leczonego po dtugim okresie objawowym, gdyz te formy w Polsce nadal wystepuja
najczesciej.
SMA typu 1

problemy z prawidlowym torem oddychania, w ciezszych przypadkach
prowadzgce do zabiegu tracheotomii i wentylacji mechanicznej

problemy zwigzane z przetykaniem, zalewanie wydzieling, zagrazajgce
zachtystowym zapaleniem ptuc i innymi infekcjami oddechowymi, a nawet
zadtawieniem

przykurcze  mig$niowe, stosowania  ortez

chirurgicznych

wymagajgce i zabiegow

problemy z komunikacjg, wynikajgce z nieprawidtowos$ci aparatu mowy i ztego
toru oddychania

wiotko$c¢ ciata, wymagajgca pomocy 0s6b drugich we wszystkich czynno$ciach

SMA typu 2

* osfabiona sita mie$niowa, ograniczajgca chorego do trybu lezgcego Ilub
siedzgcego, co z kolei stanowi przyczyne probleméw z postawg ciata, deformacja
kregostupa i innych elementow uktadu kostnego.

* przykurcze miesniowe, waski zakres ruchow rgk, bezwiad ndég, czasem
nietrzymanie gfowy.

» deformacja kregostupa — zaawansowana skolioza rzutuje na utozenie narzgdéw
wewnetrznych (naciski, przesunigcia), z czego wynikajg problemy z jedzeniem,
oddychaniem i problemami w funkcjonowaniu fizjologicznym

* Znaczgca zalezno$c od 0sob trzecich
» zaawansowane SMA typu 2 czesto nie rézni sie od SMA typu 1.
SMA typu 3

* narastajgce z wiekiem problemy w poruszaniu sie, nieprawidfowe wzorce chodu,

oddechowej. Niemowleta z SMA 1 nie osiggajg nigdy zdolnosci samodzielnego
siedzenia tracg szybko site miesniowg i w wyniku obumierania motoneuronéw
tracg w szybkim tempie mozliwo$¢ samodzielnego oddychania, przetykania,
ssania i majg problemy z odksztuszaniem. Jesli pacjenci z SMA 1 nie sg szybko
objeci leczeniem farmakologicznym dochodzi do czestych infekcji oddechowych,
ktére prowadzg do wczesnego wprowadzenia inwazyjnego wspomagania
oddychania. Brak wprowadzenia inwazyjnego wspomagania oddychania
prowadzi czesto do $mierci pacjentow z SMA przed uptywem pierwszego
lub maksymalnie drugiego roku zycia. (...)

W SMAZ2/ objawy choroby pojawiajg sie miedzy 7. i 8. miesigcem zycia. Dzieci
cierpigce na SMA 2 osiggajg zdolno$¢ samodzielnego siadania, ale nigdy nie
wstajg samodzielnie, majg obnizone napiecie migsniowe i szybko pojawiajg sie
przykurcze w stawach i postepujgca skolioza .Postepujgcy zanik miesni i
zwiekszajgce sie ostfabienie sity miesniowej ma wptyw na problemy zwigzane
z wykonywaniem samodzielnie wigkszosci czynno$ci dnia codziennego. Chorzy
z SMA 2 wymagaja statej pomocy rodzicow w domu i asystentéw w szkole.

W SMA 3 pierwsze objawy choroby pojawiajg sie u pacjentéw starszych niz 18
miesiecy. Czesto sg wyodrebniane dwa rodzaje SMA 3 czyli SMA 3 ai SMA 3 b,
Podziat ten jest Scisle zwigzany z czasem wystgpienia pierwszych objawdéw
choroby.

Pacjenci z SMA 3, u ktérych objawy pojawity sie wczesniej mogg samodzielnie
chodzi¢ $rednio do 7.—10. roku zycia a potem muszg korzysta¢ z wézka
manualnego a potem elektrycznego. Pacjenci, u ktérych objawy choroby
pojawiajg sie pézniej mogg poruszac sie samodzielnie dtuzej i zwykle zmuszeni
sg do korzystania z wézka manualnego okofo 16.-18. roku zycia. Pacjenci z SMA
3 majg problemy z wchodzeniem po schodach z podnoszeniem sie z pozycji
siedzgcej. Najstabszymi mie$niami sg odwodziciele i zginacze uda. Wraz
z postepem choroby dochodzi tez do ostabienia mig$ni obreczy barkowej. Chorzy
na SMA 3 czesto sie bardzo szybko meczg przy wykonywaniu prostych
czynnosci. Nalezy podkredlic, ze przebieg choroby SMA we wszystkich typach
ma charakter progresywny i charakteryzuje sie bardzo ciezkim przebiegiem. Przy
stopniowym zanikaniu miesni ruchowych i oddechowych pacjent pozostaje caty
czas sprawny intelektualnie co wpfywa istotnie na odbiér choroby przez samego
chorego. Drastycznie ciezki i progresywny postep choroby nieleczonych
pacjentéw z SMA jest niezwykle przygnebiajgcy dla samych chorych i ich rodzin.
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« deformacje kregostupa i innych uktadéw kostnych, np. bioder,
* problemy z funkcjonowaniem samodzielnie,

» objawy SMA typu 3 po utracie zdolno$ci chodzenia przez pacjenta nie réznig sie
niczym od objawow SMA typu 2.

Objawy wystepujace
u pacjentow
nieleczonych z SMA
typu 3

W naszym kraju nadal wystepuje grupa osob — petnoletnich chorych — ktéra nie
zostata objeta leczeniem. Wynika to z wielu czynnikow, takich jak na przyktad: brak
mozliwosci podania refundowanej terapii z racji na stan zdrowia, dfuga lista
oczekujgcych do osrodka podajgcego lek w trudnych przypadkach czy brak o$rodka
prowadzgcego leczenie w okolicy miejsca zamieszkania. W tej grupie sg osoby
doroste z okreslonym przy diagnozie typem SMA 3. Brak podania leku skutkuje u
nich pogarszajgcym sie stanem zdrowia, ostabiajgca sie sitg mie$niowg catego ciata,
Jjako$¢ zZycia spada i osoby te z czasem wymagajg wiekszego wsparcia ze strony
innych oséb.

Znamy doroste osoby z SMA typu 3, ktére nie zdecydowaty sie rozpoczagé leczenia
nusinersenem, obawiajgc sie zabiegu punkcji ledzwiowej. Wiekszo$¢ z nich, jesli nie
wszystkie, czekajg na mozliwo$c rozpoczecia leczenia rysdyplamem.

Tak znam przypadki pacjentow z SMA 3, ktérzy nie majg podawanej Spinrazy i
nie sg wifgczeni w program lekowy. Spinraza (nusinersen). Nie sg objeci
leczeniem z powodu wielu réznorodnych przyczyn. Choroba SMA nawet u 0séb
w tym samym stadium SMA 3 czesto rézni sie istotnie w samym przebiegu
choroby. Osoby ciepigce na SMA sg sprawne intelektualnie o bardzo wysokim
poziomie inteligencji nie majgce zadnych probleméw z edukacjg na zadnym
poziomie i fakt niemoznosci leczenia jest dla nich niezwykle ciezki tragiczny dla
nich i ich rodzin. Osoby, ktére nie mogg by¢ objete leczeniem Spinraza
(nusinersen) rozpaczliwie czekajg na pierwszy lek podawany w formie doustnej,
ktory bedzie dostepny dla wszystkich pacjentéw, ktérzy do tej pory nie sg leczeni,
W naturalnym przebiegu choroby niezaleznie od typu SMA pojawia sie skolioza
i postepujgca lordoza, ktéra nawet u pacjentow z SMA 3 moze uniemozliwi¢
podanie doledzwiowe leku Spinraza (nusinersen), objawy u pacjentéw z SMA 3
sg charakterystyczne dla choroby SMA czyli postepujgce ostabienie sity
mies$niowej prowadzgce wczesniej czy pozniej do unieruchomienia pacjenta
z SMA 3 na wozku elektrycznym i zwigkszajgca sie zalezno$¢ od pomocy
cztonkéw rodziny w wielu czynno$ciach dnia codziennego np. ubierania sie,
przekrecania sie w nocy korzystania z toalety, samodzielne wyjscie z domu.

Odsetek pacjentow
bezobjawowych z
SMA, ktérzy nie
wymagaja leczenia

W zasadzie nie istnieje grupa pacjentéw z genetycznie potwierdzonym rdzeniowym
zanikiem migéni, ktéra nie wymagataby leczenia. Dyskusja dotyczy okreSlenia
momentu, w ktérym nalezy rozpoczac leczenie u pacjentéw, ktorych genotyp
wskazuje na prawdopodobieristwo p6zniejszego pojawienia sie objawéw (tj. ktérzy
majg 4 lub wiecej kopii genu SMN2).

W krajach, w ktérych systemowo prowadzi sie diagnostyke przedobjawowg SMA
(badania przesiewowe noworodkéw), konsensus medyczny zaleca bezzwitoczne
rozpoczecie leczenia bez wzgledu na genotyp. Réwniez Polskie Towarzystwo
Neurologéw Dzieciecych uznafo, ze etycznie jest leczy¢ kazde dziecko, u ktérego
zdiagnozowano rdzeniowy zanik miesni.

Zagraniczna literatura naukowa opisuje przypadki pacjentéw z genetycznie
potwierdzonym SMA i piecioma lub wiecej kopiami genu SMN2, u ktérych objawy
choroby sie nigdy nie rozwijajg. W Polsce nie znamy takiego przypadku.

Obecnie w Polsce SMA diagnozuje sie u okoto 50 dzieci rocznie. Dzieci
diagnozowane przedobjawowo, np. dzieki programowi badan przesiewowych u
noworodkéw, standardowo rozpoczynajg leczenie w ciggu kilkunastu dni po
potwierdzeniu diagnozy, i jest to dobre z punktu widzenia pacjenta.

Odsetek pacjentdw bezobjawowych ktérzy nie wymagajg leczenia jest bliski 0% .
Nie znam chorych na SMA, ktérzy nie majg objawéw choroby i nie wymagaja
leczenia.

Aspekty choroby
odnosnie ktorych
pacjenci oczekuja

Oczekiwania pacjentéw w odniesieniu do rysdyplamu w gtéwnej mierze dotycza
obszaréw:

U chorych pacjentéw na SMA we wszystkich stadiach choroby po zastosowaniu
nowej technologii leczenia pacjenci oczekujg zatrzymania postepu choroby
i szansy na odzyskanie wielu utracanych wczesniej funkcji. Nalezy podkreslic
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poprawy po
zastosowaniu howej
technologii

* poprawy funkcji motorycznych

* poprawy w uktadzie oddechowym

* poprawy w przyjmowaniu pokarmoéw i ptynéw (funkcja przetykania)
* wzmocnienia Sity gfosu.

progresywny charakter choroby SMA. Pacjenci z SMA, ktérzy nie sg objeci
leczeniem nigdy nie mogg wrécic¢ do utraconych funkcji sprawno$ci motorycznej.
Kazda mozliwos¢ poprawy w funkcjonowaniu pacjentéw z SMA jest niezwykle
wazna i istotnie wptywa na polepszenie jakosci zycia pacjenta i jego rodziny.
Zwiekszenie sity miesniowej, zwiekszenie wydolnosci oddechowej, poprawe
zdolnosci potykania, mozliwos$c¢ samodzielnego oddychania przez krétki czas przy
odfgczeniu respiratora, zwigkszenie zdolno$ci odkrztuszania w SMA 1.
Zwiekszenie sity migsniowej, zwiekszenie ogodlnej wytrzymatosci na infekcje,
poprawe sprawno$ci manualnych, poprawe i korekte postawy poprzez
zwigkszenie sity miesSniowej miesni tutowia oraz zwigkszenie wiasnej
samodzielnosci i niezalezno$ci  w wykonywaniu  wielu czynno$ci  dnia
codziennego u pacjentéw z SMA 2.

Zwiekszenie sity miesniowej, wydtuzenie dystansu pokonywanego samodzielnie

przez pacjenta w chodzie samodzielnym, zwigekszenie wtasnej samodzielno$ci
niezalezno$ci w SMA 3.

Inne uwagi

Na podstawie naszego do$wiadczenia zwigzanego z dotychczasowym leczeniem
chorych na rdzeniowy zanik mie$ni chcielibysmy zauwazyc, ze leczenie
farmakologiczne jest kluczowe do poprawy stanu zdrowia i jakosci zZycia, jednak
réwnie wazna jest skoordynowana opieka wielospecjalistyczna. Przyktadowo,
chorzy na SMA czesto wymagaja m.in. operacyjnego leczenia skoliozy. Obserwujgc
blisko setke pacjentéw z SMA w Polsce, ktérzy przyjmujg rysdyplam w ramach
badan klinicznych lub programu wczesnego dostepu, nie widzimy przypadkéw, aby
ten lek nie dziatat. Jednak w razie gdyby program lekowy miat zawierac Kryteria
wytgczenia, jest niestychanie wazne, aby brat pod uwage wykonang chirurgiczng
korekte skoliozy i inne zabiegi ortopedyczne. W ich wyniku czesto zmniejsza sie
zakres funkcjonalny pacjenta (ruchomos$c tutowia, zakres ruchéw ragk, czasem sita
szyi) i zapisy programu lekowego nie powinny powodowac, ze poddanie sie operacji
skutkowatoby wykluczeniem z leczenia.

Réwnolegle wielu pacjentéw zgtasza poprawe, ktéra nie jest wychwytywana przez
obecnie stosowane skale — skale polegajgce gtdwnie na wykonywaniu zadanych
ruchéw w réznych pozycjach. Przyktadowo, pacjenci moéwig, ze leczenie
rysdyplamem poprawia u nich matg motoryke, umiejetno$¢ przetykania, site
oddechu, site gtosu i wytrzymato$c fizycznag.

Zarzad Gtéwny Polskiego Towarzystwa Choréb Nerwowo-Miesniowych zaleca
wydanie pozytywnej opinii na temat refundacji leku Evrysdi (rysdyplam),
we wszystkich trzech typach SMA bez kryterium ograniczenia wieku zwigzanego
Z wystgpieniem pierwszych objawéw i zaleca refundacje leku dla wszystkich
chorych bez wzgledu na typ SMA, Lek Evrysdi (rysdyplam) zwieksza ilo$¢ biatka
SMN 2. Brak i niedobér funkcjonalnego biatka SMN jest bezposrednio i Scisle
powigzany z patofizjologia SMA, ktéra charakteryzuje sie obumieraniem
motoneuronéw i powoduje ostabienie i postepujgcg atrofie miesni. Lek Evrysdi
(rysdyplam) ma istotny wpfyw na zwigkszenie i podtrzymanie stezenia
funkcjonalnego biatka SMN. Czyli ma bezposredni wptyw na leczenie SMA.

(...). Jestem przekonana, ze dzigki refundacji pierwszego doustnego leku na SMA
poprawi sie istotnie jako$¢ zycia pacjentéw, jak icztonkéw ich rodzin. Im
wczesniej bedzie mozna podac lek Evrysdi (rysdyplam) tym mozna sig
spodziewac lepszych efektow w poprawie stanu chorego. Doustna bardzo
wygodna forma podania leku pozwoli na wtgczenie pacjentéw, u ktérych byty
przeciwskazania dla podania leku Spinraza (nusinersen). Warto podkreslic fakt,
ze zaletg doustnej formy podania leku Evrysdi (rysdyplam) jest istotne
zmniejszenie stresu, bolu i mozliwych powiktan zwigzanych z czestym naktuciem
ledzwiowym. Aktualnie przy jedynym leku ktéry jest refundowany w tej chwili czyli
Spinraza (nusinersen} nie wszyscy pacjenci sg objeci leczeniem. Nalezy
podkredlic, ze w czasach pandemii Covid, ktéra niestety moze sie utrzymywaé
jeszcze przez diuzszy czas doustne podawanie leku Evrysdi (rysyplam) moze
istotnie zmniejszy¢ ilo$¢ pobytéw w szpitalach i ryzyko zakazenia Covid.{(...)

Skroéty: SMA — rdzeniowy zanik miesni (ang. spinal muscular atrophy), biatko SMN — biatko przezycia neuronéw ruchowych (ang. survival motor neuron)
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. Urz.Min. Zdr. 2021.82), obecnie refundowany ze $rodkdw publicznych w Polsce jest lek Spinraza
(nusinersen), dostepny w ramach programu lekowego ,Leczenie rdzeniowego zaniku miesni (ICD-10 G12.0,
G12.1)".

Tabela 14. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] CHB [z1] WLF [z1] PO WDS [zi]

Spinraza, roztwor do wstrzykiwan, 12 mg | 1 fiol. 5 ml | 05713219500975 | 325 080,00 | 341 334,00 | 341 334,00 | bezptatny 0

Skroéty: CHB — cena hurtowa brutto, opak. — opakowanie, PO — poziom odptatnosci, UCZ — urzedowa cena zbytu, WDS — wysoko$¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy, WLF — wysokos¢ limitu finansowania

*
| I
I
.

= — —
e el —

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla leku Evrysdi (rysdyplam) wskazat lek Spinraza (nusinersen)
refundowany w ramach programu lekowego B.102. ,Leczenie rdzeniowego zaniku miesni (ICD-10 G12.0, G12.1)”
Ponadto z uwagi na fakt, iz czes¢ pacjentdéw nie kwalifikuje sie do programu lekowego, jako drugi komparator
wskazano najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC). W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie
whnioskodawca, uzasadniajgc wybor komparatora oraz komentarz Agencji.

Tabela 16. Zestawienie komparatorow wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

(...) nusinersen, to jedyny lek finansowany w ramach Programu lekowego B.102
~Leczenie rdzeniowego zaniku mig$ni (ICD-10 G12.0, G12.1)”; podawany moze byé
Lek Spinraza choremu dooponowo drogq naktucia ledzwiowego lub dooponowo przez naktucie
(nusinersen) w populacji | Podpotyliczne (...)

kwalifikujgcej sie do | (...) potencjalnym komparatorem dla rysdyplamu w zdefiniowanej populacji | Zdaniem  analitykéw

leczenie oraz najlepsze | docelowej, stanowigcym aktualng praktyke kliniczng i jedyng refundowang obecnie | Agencji wybor
leczenie wspomagajgce | w Polsce opcje terapeutyczng jest nusinersen stosowany w ramach Programu | komparatoréw przez
(BSC) w  populacji | lekowego B.102. wnioskodawce nalezy

pacjentow, ktorzy nie | Dodatkowo, ze wzgledu na fakt, iz obecnie czes¢ chorych nie kwalifikuje sie do | Uznac za zasadny.
kwalifikujg ~ sie  do | Programu lekowego lub nie zostata objeta terapia nusinersenem z innych przyczyn,
leczenia. nalezy wskazac ich jako subpopulacje chorych, u ktérych nie jest stosowane
leczenie przyczynowe a jedynie leczenie objawowe SMA, stad jako drugi
komparator dla rysdyplamu wskazano najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC).

Skréty: BSC — najlepsza terapia wspomagajaca (ang. best supportive care)
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu
leczniczego Evrysdi (rysdyplam) w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni (SMA).

Whnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie dwuetapowo. W pierwszej kolejnosci poszukiwano badan
pierwotnych i wtérnych dotyczacych poréwnania wnioskowanej terapii z komparatorem lub, w przypadku braku
ich odnalezienia, badan jednoramiennych dotyczacych wnioskowanej technologii. Wnioskodawca dostarczyt
twércom analiz wyniki poréwnan posrednich: dla RYS vs NUS oraz RYS vs BSC w populacji chorych na SMA
typu 1 z wykorzystaniem analizy MAIC , a takze poréwnanie
RYS vs NUS w populacji chorych na SMA typu 2/3 z wykorzystaniem analizy MAIC oraz

W celu weryfikacji badan eksperymentalnych z grupg kontrolng zidentyfikowanych dla NUS. Zdecydowano
0 przeprowadzeniu 2. etapu przegladu systematycznego (w analizach wykorzystano poréwnania posrednie,
dla ktérych wyszukiwanie zostato przeprowadzone 22 stycznia 2020 r.). W tabeli ponizej przedstawiono kryteria
kwalifikacji badan pierwotnych i wtérnych do analizy klinicznej wnioskodawcy oraz kryteria ich wykluczenia.

Tabela 17. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
. Chorzy na SMA 5q w wieku 2 miesiecy i starsi w;eégggir;a nz k:jyt:trr's;ina'
Populacja z rozpoznaniem klinicznym SMA typu 1, 2 lub 3 miqs'niowa'\ pi.nna y niz Brak uwag
lub z jedng do czterech kopii SMN2. Zw?azana S SMA
| etap przegladu:
. 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 ) o
Interwencja dawka e Niezgodne z  kryteriami | g .\ uwag
2 miesigce do < 2 lat 0,20 mg/kg mc. wigczenia
> 2 lat (< 20 kg) 0,25 mg/kg mc.
22 lat (= 20 kg) 5mg
Il etap przegladu
. Nusinersen w dawce opisanej ponizej.
| etap przegladu
Nusinersen w dawce zgodnej z zalecang w ChPL
Spinraza, tj. 12 mg (5 ml) na podanie. Lek podawany
jest dooponowo przez nakiucie ledzwiowe”. Leczenie
rozpoczyna sie od podania 4 dawek wysycajgcych Inne  niz  zdefiniowane
Komparatory* w dniach 0., 14., 28. oraz 63. Dawke podtrzymujgca * w kryteriach wiaczenia Brak uwag
nalezy podawac nastepnie raz na 4 miesigce.
Leczenie objawowe (BSC)
Il etap przegladu
Leczenie objawowe (BSC)
| etap przegladu:
i Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci . Inne  niz  zdefiniowane
Punkty koncowe | i bezpieczenstwa ocenianej interwencii t;.: w kryteriach wiaczenia Brak uwag
e  czas przezycia catkowitego i czas
przezycia wolnego od wentylaciji;
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Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

e ocena funkcji motorycznych;
e  jakosc¢ zycia;
. profil bezpieczenstwa.
Il etap przegladu
Dla populacji chorych na SMA typu 1:
przezycie bez trwatej wentylacji (VFS);
przezycie catkowite (OS);
HINE-2;
CHOP-INTEND;
profil bezpieczenstwa.
Dla populacji chorych na SMA typu 2/3:
MFM32;

RULM;
e HFMSE;

profil bezpieczenstwa.

| etap przegladu: | etap przegladu
o opracowania wtore (przeglady systematyczne | Przeglady — niesystematyczne,
z lub bez metaanalizy). opisy przypadkow, opracowania
poglgdowe.

e badania eksperymentalne z grupg kontrolng
(ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczerstwa). | 1etap przegladu

« badania obserwacyjne z grupa kontrolng (ocena | ® Przeglady  systematyczne

Typ badan® skutecznosei praktycznej i ocena i niesystematyczne, badanie | Brak uwag
bezpieczenstwa) obserwacyjne  z grupg
. . kontrolng, opracowania
e badania jednoramienne pogladowe, badania
Il etap przegladu jednoramienne, opisy
; rzypadkow, badania,
e badania eksperymentalne z grupg kontrolng \ﬁ/k}tlgrych udziat brato mniej
* publ kacje petnotekstowe niz 10 chorych w grupie.

e Badania  nieopublikowane

L w petnym tekscie.
Publikacje petnotekstowe. W przypadku

Status publikacji | niezakoriczonych badan dla interwencji badanej do | ¢ Badania zawierajace wtdrne | grak uwag

analizy wigczano réwniez materiaty konferencyjne opracowania wynikow badarn
pierwotnych dla

analizowanej interwencji.

e Badania opublikowane w jezyku angielskim Inne  niz  zdefiniowane
lub polskim w kryteriach wigczenia

Inne kryteria Brak uwag

Skroty: BSC (ang. best supportive care) najlepsze leczenie podtrzymujace, ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego; SMA — rdzeniowy
zan k miesni, HINE-2 — skala Hammsersmith do oceny neurologicznej niemowlat (ang. Hammersmith Infant Neurological Examination Part
2), CHOP-INTEND - skala do oceny zaburzen nerwowo-miesniowych (ang. The Children's. Hospital of Philadelphia Infant Test of
Neuromuscular Disorders), MFM32 — skala pomiaru funkcji motorycznych (ang. Motor Function Measure), HFMSE - rozszerzona skala do
oceny motorycznej Hammsersmith (ang. Expanded Hammersmith Functional Motor Scale), OS — przezycie catkowte (ang. overall survival),
RULM - test modutu konczyny gornej (ang. The Revised Upper Limb Module), VFS — przezycie bez trwatej wentylacji (ang. ventilation-free
survival)

* Brak w przypadku badan jednoramiennych.

A zgodnie z zapisami programu lekowego dopuszcza sie réwniez podanie nusinersenu dooponowo przez naktucie podpotyliczne

& Do analizy wigczano badania, w ktérych zakres opubl kowanych danych umozliwiat ich zaimplementowanie do poréwnan posrednich

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych, dokonano przeszukania baz Medline przez PubMed, EMBASE, Cochrane Library. Dodatkowo
przeszukano strony rejestréw badan klinicznych www.clinicaltrialsregister.eu oraz stron internetowych wybranych
agencji rzagdowych (EMA, FDA, WHO UMC, URPL, ADRReports). Jako date ostatniego wyszukiwania
dla rysdyplamu podano 26.07.2020 r., a dla nusinersenu 27.07.2020 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo dla ocenianej
interwencji i komparatora w zakresie wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia za pomocg operatorow
logicznych, jak réwniez metodologii wykonania (przeszukiwanie zostato wykonane przez dwdch analitykéw
w co najmniej 3 bazach publikacji medycznych).
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4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy
W ramach przeprowadzonego przegladu wnioskodawca zidentyfikowat 2 przeglady systematyczne spetniajace
kryteria wtgczenia do analizy:

e Wadman 2019 — odnoszgca sie do pacjentéw z SMA typu 1

e Wadman 2020 — odnoszgca sie do pacjentéw z SMA typu 2/3.

Badania dotyczgce rysdyplamu

Do analizy skutecznosci i bezpieczehstwa wnioskodawca wiaczyt 4 badania pierwotne spetniajgce kryteria
wigczania do analizy dla rysdyplamu:

e SUNFISH — RCT, podwdjnie zaslepione, dotyczgce oceny skutecznosci i bezpieczenstwa rysdyplamu
w poréwnaniu z BSC w populacji chorych na SMA typu 2/3. W analizie wnioskodawcy wykorzystano dane
z 7 publikacji, z ktérych:

5 publikacji dotyczyto okresu obserwacji wynoszgcego 12 miesiecy: Mercuri 2018 poster,
Mercuri 2020_poster, uzupetniajgco dane zawarte w NCT02908685 i w dokumentach od
wnioskodawcy zawierajgcych wyniki poréwnan posrednich RYS wzgledem NUS oraz RYS
wzgledem BSC

— 2 postery konferencyjne: Day 2021 _1 i Day 2021 2, ktére dotyczyty okresu obserwac;ji
wynoszgcego 24 miesigce.

e badanie FIREFISH — badanie jednoramienne, eksperymentalne, dotyczace oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa rysdyplamu w populacji chorych na SMA typu 1. W analizie wnioskodawcy
wykorzystano dane tgcznie z 9 publikacji, z ktérych:

7 publikacji dotyczyto okresu obserwacji wynoszacego 12 miesiecy: Servais 2020_poster,
Darras 2021, FIREFISH (publikacja Baranello 2021), Servais 2020_poster oraz uzupetniajgco
dane zawarte w NCT02913482 oraz w dokumentach od wnioskodawcy

— 2 publikacje dotyczyty okresu obserwacji wynoszgcego 24 miesiecy obserwacji: FIREFISH Part
1i2 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: prezentaciji
Chiriboga 2021_prez, posteru konferencyjnego Chiriboga 2021 poster, uzupetniajgco dane zawarte
w NCT03032172 oraz w dokumencie od wnioskodawcy

¢ badanie RAINBOWFISH — badanie jednoramienne, w ktérym populacje badang stanowity dzieci w wieku
do 6 tygodni z przedobjawowym SMA. W analizie wykorzystano 4 publikacje: Finkel 2021_prez, Finkel
2021 _poster, Servais 2021_poster oraz uzupetniajgco dane zawarte w NCT03779334.

Poréwnanie bezposrednie rysdyplamu wzgledem BSC w populacji chorych na SMA typu 2/3 przeprowadzono
na podstawie badania SUNFISH. W celu analizy skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii
w populacji pacjentéw przedobjawowych wykorzystano dane z badania RAINBOWFISH, w populacji chorych
uprzednio leczonych wykorzystano dane z badania JEWELFISH.

Badania wigczone do poréwnan posrednich
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41.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli zaprezentowano charakterystyke 6 badan klinicznych spetniajgcych kryteria wigczenia
do analizy:

e 4 badania dotyczgce RYS: SUNFISH, FIREFISH, JEWELFISH i RAINBOWFISH.

Szczegotowa charakterystyka badan wtaczonych do analizy wnioskodawcy znajduje sie w rozdziale 12.6 AKL
wnioskodawcy.
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Zrédio finansowania:
F. Hoffmann—La Roche

B, biorgce udziat w czesci 1
badania i otrzymujace
rysdyplam od 12 mies.

Hipoteza: b/d
Interwencja:
Rysdyplam — doustnie raz dziennie

(za pomocyg strzykawki lub przez
sonde do karmienia).

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).

Leczenie wspomagajace:
Dozwolone byto stosowanie
leczenia wspomagajgcego,
np. szczepionki, leki na recepte, leki
dostepne bez recepty, dopuszczone
do obrotu suplementy diety
i suplementy ziolowe, suplementy
zywieniowe, fizjoterapia, terapia
fizykalna, rehabilitacja stosowane
przez chorego w okresie 30 dni od
badania przesiewowego do wizyty
kontrolnej.

Okres obserwacji
ekspozycja na RYS:

(mediana) —

e Cze$¢ 1 badania (wylgcznie
kohorta B): 22,80 mies. (zakres:

dniach, ale przed ukonczeniem 3 mies. zycia);
e obecnos¢ 2 kopii genu SMN2 (potwierdzone centralnie);
. masa ciata = 3 percentyla wtasciwego dla wieku, odpowiedni stan nawodnienia i odzywienia;

e odpowiednio wyleczone z ostrych choréb w czasie wizyty kwalifikacyjnej i w stanie uznanym
przez badacza za wystarczajgco dobry do wzigcia udziatu w badaniu;

e stosowanie leczenia uznanego za standardowe dla danego kraju / lokalizacji chorego.
Wybrane 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, terapia komérkowa w wywiadzie

e hospitalizacja z powodu zdarzenia ptucnego w czasie ostatnich 2 mies. lub planowana
w czasie skryningu;

e  obecnos¢ klinicznie istotnych zaburzen w EKG;
e wymagajacy inwazyjnej wentylacji lub tracheostomii;
e choroba oftalmologiczna w wywiadzie;

. wymagajacy wentylacji nieinwazyjnej lub hipoksemii (wysycenie tetnicze tlenem ponizej [<] 95
procent [%)]) z lub bez respiratora;

. niestabilna choroba uktadu pokarmowego, nerek, watroby, ukladu hormonalnego lub sercowo-
naczyniowego;

. niewydolno$¢ oddechowa lub ciezkie zapalenie ptuc w wywiadzie;

e ocena skurczowego lub rozkurczowego cisnienia krwi powyzej 95 percentyla, tetno
spoczynkowe <70 uderzen na minute lub > 170 uderzen na minutg;

. nowotwor ztosliwy w wywiadzie (jesli zostat uznany za niewyleczony);

e obecnos¢ powaznej choroby w okresie miesigca przed badaniem przesiewowym
lub wystepowanie gorgczki w okresie 1 tygodnia przed badaniami przesiewowymi i do podania
pierwszej dawki rysdyplamu;

. przyjmowanie lekéw (przez matke karmiagcg piersig lub niemowle): jak kolwiek inhibitor
CYP3A4 przyjety w ciggu 2 tygodni (lub w ciggu 5-krotnosci okresu poéttrwania w fazie

Badanie ‘ Metodyka Populacja Punkty koncowe
Rysdyplam
SMA typu 1
FIREFISH Typ badania: jednoramienne, | Wybrane kryteria wigczenia: Skutecznos¢:
(Servais 2020_poster, | €ksperymentalne,  prospektywne, | , ek od 28 dni (1 miesiac) zycia do 210 dni (7 miesiecy wiacznie) w momencie rejestraciji do | oceniane w okresie 12 i 24
Darras 2021, Baranello | kohortowe, wieloosrodkowe, badania (pierwsze trzy niemowleta wigczone do badania byty w wieku od 150 dni (5 miesiecy) | miesiecy:
2021, Servais otwarte, faza 2/3 do 210 dni (7 miesiecy), a pierwsze niemowle wigczone do badania musiato takze spefnia¢ | przezycie chorych
2020_poster, Badanie podzielono na 2 czesci: kryterium masy ciata, ktére wynosito 7 kg); (Wwtym przezycie bez
NCT02913482, e Czest 1 - etap eskalacjidawki | ¢  wiek cigzowy (ang. gestational age) wynoszacy od 37 do 42 tygodni; trwatej wentylacji)’
Darras e Cze$C¢ 2 — ocena skutecznosci | e« potwierdzona diagnoza autosomalnego recesywnego SMA 5q (obecno$é delecji |  ocenaw skali BSID-III
2021_poster, Darras i bezpieczenstwa rysdyplamu — homozygotycznej stwierdzonej za pomocg badania genetycznego Ilub stwierdzenie | , gcena w skali HINE-2
2021_prez.) wigczono niemowleta z kohorty heterozygotycznosci a bo obecno$¢ objawéw lub oznak SMA typu 1, ktére wystgpity po 28

Bezpieczenstwo*

ocena w skali CHOP-
INTEND

zachowanie zdolnosci
przetykania i karmienia
doustnego

czestos$¢ hospitalizaciji
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
7,7-27,4) (planowany 12- mies. eliminacji przed przyjeciem pierwszej dawki leku; jak kolwiek induktor CYP3A4 przyjety
okres leczenia) w ciggu 4 tygodni (lub w ciggu 5-krotnosci okresu pottrwania w fazie eliminacji) przed
czedé 2 badania skladata si przyjeciem pierwszej dawki leku); leki przenoszone przez transporter kationéw organicznych-
* z 234 mies. otwartej fazy i 32 2 (OCT-2) oraz leki bedace substratami wielolekowymi i substratami do wyttaczania toksyn
mies. fézy rozszerzonej (MATE); a takze inhibitory i substraty z grupy monooksygenaz flawinowych (FMO1 i FMO3);
otwartej: 15,24 mies. (zakres: | ¢  stwierdzona lub domniemana nadwrazliwos$¢ (np. reakcja anafilaktyczna) na rysdyplam lub na
1,6-20,1) ktérykolwiek z jego sktadnikow;
Planowano kontynuacje badanianie | ¢  stosowanie nastepujgcych lekdéw przez okres diuzszy niz 8 tygodni w ciggu 90 dni przez
diuzszg niz 4 lata od momentu rejestracjag do badania: riluzol, kwas walproinowy, hydroksymocznik, fenylomaslan sodu,
wigczenia ostatniego chorego. pochodne maslanu, kreatyna, karnityna, hormon wzrostu, sterydy anaboliczne, probenecyd,
srodki zwigkszajgce lub zmniejszajgce site migsni, srodki o znanym lub prawdopodobnym
dziataniu hamujgcym deacetylaze histondw, leki o znanym lub prawdopodobnym dziataniu
oddziatujgcym toksycznie na siatkowke (np. deferoksamina, topiramat, latanoprost, niacyna,
rozyglitazon, tamoksyfen, kantaksantyna, syldenafil i interferon), leki mogace doprowadzi¢ do
wywotania reakcje fototoksycznych (np. doustne retinoidy);
. rozpoczecie leczenia doustnym salbutamolem lub innym agonista receptora (2 -
adrenergicznego w ciggu <6 tygodni przed wigczeniem do badania;
. uprzednie stosowanie (w dowolnym momencie) i / lub przewidywana koniecznos¢ 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 rejestracjg do badania, ktére
zaktocatyby przebieg badania wedtug oceny okulisty.
Liczba pacjentow:
e RYS wczesci 1, kohorta B, n=17
. RYS w czesci 2, n=41
e RYS wczesci 1+2, n=58
Utrata pacjentow z badania:
czes¢1 badania, kohorta B — n=2/17 (11,8%)
czes¢ 2 badania — n=3/41 (7,3%)
SMA typu 2i 3
SUNFISH Typ badania: Kryteria wiaczenia: Skutecznosc
Mercuri 2018_poster, randomizowane, podwdjnie | o potwierdzona diagnoza autosomalnego recesywnego SMA 5q; Pierwszorzedowy punkt
Mercuri 2020_poster, zaslepione, z grupg kontrolng ot Ao : ; : ; . koncowy:
Day 2020_poster, Day placebo, wieloosrodkowe, fazy 2/3 . kobiety i mezczyzni w wieku od 2 do 25 lat wigcznie (w momencie wigczenia do badania); . ocenaw skali MEM32:
2021_poster . ) e negatywny wynik testu cigzowego, zgoda na stosowanie $rodkéw antykoncepcyjnych ’
| ’ Badanie stratyfikowano wzglgdem . ) b 2 . .
NCTO02 : oo oraz ograniczenia w dawstwie nasienia. . ocena w skali RULM;
CT02908685, wieku pacjentow.
. . A Wybrane kryteria wykluczenia: . ocena w skali HFMSE;
Zrédio fi X Badanie podzielono na 2 czesci™:
rodio finansowania: v ) e uczestnictwo w badaniu klinicznym w czasie 90 dni przed skryningiem lub 5-krotnoscig czasu | e  ocena w skali SMAIS.
F. Hoffmann—La Roche | ® Czes¢ 1 —etap oceny dawki — poltrwania: ) )
ocena bezp., tolerancji ’ Bezpieczenstwo
- .. | ® wczesniejsze leczenie z zastosowaniem lekéw ukierunkowanych na SMN2 lub terapii
e (Cze$¢ 2 — ocena skutecznosci -
. . . genowej;
i bezpieczenstwa rysdyplamu
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Do analizy wykorzystano dane
z drugiej czesci badania.

Hipoteza: superiority

Interwencja:

RYS — doustnie lub przez zgtebnik
(zgtebnik nosowo-zotgdkowy
lub gastrostomijny)

Komparator:

Placebo - doustnie Ilub przez
zgtebnik (zgtebnik nosowo-
zotadkowy lub  gastrostomijny).
Placebo nie zawierato Zadnej

substancji aktywne;j.

Leczenie wspomagajgce:

Chorzy korzystali z fizjoterapii,
terapii zajeciowej lub innych form
terapii ruchowe;j.

Chorzy w obydwu grupach stosowali

leczenie objawowe m.in. leki
przeciwbdlowe i przeciwzapalne,
leki przeciwskurczowe
i antycholinergiczne, leki
rozszerzajgce oskrzela
i przeciwastmatyczne, sterydy

oraz antybiotyki.

Okres obserwacji
e czes¢ 1. badania — 12 tygodni

e czesc 2. badania - 12
miesiecy, po ktérym nastgpit
12-miesigczny etap leczenia
aktywnego, a nastepnie
rozpoczeta sie faza
rozszerzona badania

Mediana (zakres): 540 (287-677)
dni

Wyniki dla populacji ITT: tak,
przedstawiono wyniki pierwotnej
analizy skutecznosci dla populaciji
ITT, czyli wszystkich chorych, ktorzy
zostali zrandomizowani, niezaleznie

hospitalizacja z powodu zdarzenia ptucnego w czasie ostatnich 2 mies. lub planowana
w czasie skryningu;

terapia komorkowa w wywiadzie;

operacja skoliozy lub stabilizacji stawu biodrowego w roku poprzedzajgcym badanie
przesiewowe lub planowana w ciggu nastepnych 18 mies.;

obecnos¢ istotnych klinicznie zaburzen w EKG;
chorzy wymagajacy inwazyjnej wentylacji lub tracheostomii;
choroba oftalmologiczna w wywiadzie w czasie ostatnich 12 mies. mies.

obecno$¢ powaznej choroby w okresie 1 miesigca przed badaniem przesiewowym
lub wystepowanie goraczki w okresie 1 tygodnia przed badaniami przesiewowymi i do podania
pierwszej dawki rysdyplamu;

rozpoczecie leczenia (6 mies. przed randomizacjg) salbutamolem (p.o.) lub innym lekiem
z grupy beta-2 adrenergikéw p.o.;

wczesniejsze leczenie
lub thiorydazydem;

stwierdzona lub domniemana nadwrazliwos¢ (np. reakcja anafilaktyczna) na rysdyplam lub na
ktorykolwiek z jego sktadnikow.

chloroching, hydroksychloroching, wigabatryng, retygabing

Liczba pacjentéw:
Chorzy leczeni RYS w czesci 2 — n=120

Chorzy stosujacy PLC (BSC) w czesci 2— n=60
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od tego, czy otrzymywali leczenie,

czy nie.

SMA typu 2-3: chorzy wczesniej leczeni

JEWELFISH Typ badania: jednoramienne, Wybrane kryteria wigczenia: Profil bezpieczenstwa:
(Chiriboga eksperymentalne, prospektywne, e wiek od 6 mies. do 60 lat; czesto$é wystepowania:
2020_poster, Chiriboga | Wieloosrodkowe, otwarte, fazy 2 e potwierdzona diagnoza autosomalnego recesywnego SMA 5q; . zgonéw;
2021 _prez, Hipoteza: b/d e wczesniejsze uczestnictwo w badaniu MOONFISH (RO6885247) lub badaniach, w ktérych ’
NCT03032172, uczestnicy przyjmowali: e  zdarzen

Zrédio finansowania:
F. Hoffmann-La Roche

Interwencja:
RYS - doustnie 1 raz dziennie

Leczenie wspomagajace: brak
danych

Okres obserwacji — ekspozycja
na RYS (mediana(zakres)):

— nusinersen (przyjecie = 4 dawek leku i ostatnia dawka przyjeta = 90 dni przed
kwalif kacjg do badania);
—  olesoksym (ostatnia dawka leku przyjeta < 12 mies. i = 90 dni przed kwalifikacjg do
badania);
—  AVXS-101 (czas leczenia = 12 mies. przed kwalifikacjg do badania);
odpowiednio wyleczeni z choréb o ostrym przebiegu w czasie wigczenia do badania
i w stanie uznanym za wystarczajgco dobry wg badacza;

Wybrane kryteria wykluczenia:

niepozgdanych;
. zdarzen

niepozgdanych

zwigzanych

z leczeniem;

. ciezkich zdarzen
niepozgdanych;

e  ciezkich zdarzen
e  jednoczesne uczestnictwo w innym badaniu klinicznym oraz wcze$niejsze uczestniczenie niepozgdanych
w badaniu klinicznym dla lekdw innych niz wskazanych w kryteriach wigczenia w czasie 90 zwigzanych
e 23,69 mies. (1,0-30,4)/n=13 w dni przed skryningiem lub 5-krotno$cig czasu poéttrwania; z leczeniem.
grupie chorych stosujacych wczesniejsze leczenie z zastosowaniem terapii genowej lub komarkowej z wyjatkiem AVXS-
uprzednio RG7800 toon g ) 12 WA
+ 304 mlles.h(0,0—r:]%Z,S)/n.:76 h | *  wprzypadku dzieci w wieku 2 lat i mtodszych hospitalizacja z powodu zdarzenia plucnego
w gru;c);e_ c orysc stosujgcyc w czasie ostatnich 2 mies. z jednoczesnym brakiem petnego powrotu funkcji pluc w czasie
uprzednio NU kwalif kacji do badania;
* \?\;erur:)]ileezsc;h(géjgr?’sgt)cﬁgjjggych e obecnos¢ istotnych klinicznie zaburzen EKG;
uprzednio OLE e nowotwor ztosliwy w wywiadzie (jesli zostat uznany za niewyleczony),
e 2,14 mies. (0,1-3,0)/n=14 e wczesniejsze leczenie chloroching, hydroksychloroching, wigabatryng, retygabing
w grupie chorych stosujacych lub thiorydazydem;
uprzednio AVXS-101 e obecno$é choréb systemowych uznanych za klinicznie istotne przez badacza;
e choroba oftalmologiczna w wywiadzie w czasie ostatnich 12 mies.;
e jakakolwiek powazna choroba w czasie 1 m-ca przed badaniem kwalifikacyjnym lub
jakakolwiek choroba przebiegajgca z gorgczka w czasie 1 tyg. przed kwalif kacjg do badania;
. noworozpoczeta terapia SMA (<6 tyg. przed wigczeniem do badania) z zastosowaniem
salbutamolu p.o. lub innym lekiem z grupy beta-2 adrenerg kéw p.o.;
e  stosowanie inh bitora lub induktora FMO1 lub FMO3 w okresie 2 tygodni (lub w ciggu 5
okresow pottrwania w fazie eliminacji) przed rozpoczeciem stosowania RYS;
e  stwierdzona lub domniemana nadwrazliwo$¢ na RYS.
Przyczyna wiaczenia do badania JEWELFISH wsrod chorych leczonych uprzednio NUS, n
(%), N=76:
Kwestie zwigzane z tolerancjg terapii: n=24 (31,6)
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Brak skutecznosci leczenia: n=14 (18,4)

Utrata skutecznosci leczenia: n=8 (10,5)

Preferencja opiekuna: n=6 (7,9)

Inna: n=24 (31,6)

Liczba pacjentéw:

W badaniu udziat wzieto tacznie 174 pacjentow.

e n=13 w grupie chorych stosujgcych uprzednio RG7800;
. n=76 w grupie chorych stosujacych uprzednio NUS;

. n=70 w grupie chorych stosujgcych uprzednio OLE;

. n=14 w grupie chorych stosujgcych uprzednio AVXS-101.
Utrata pacjentow z badania: n=9/174 (5,2%)

SMA w postaci przedobjawowej

RAINBOWFISH

(Finkel 2021_poster,
Finkel 2021_prez,
Servais 2021_poster,
NCT03779334)

Zrédio finansowania:
F. Hoffmann—La Roche

Typ badania: jednoramienne,
eksperymentalne, prospektywne,
wieloosrodkowe, miedzynarodowe,
otwarte, faza 2. — badanie w trakcie
rekrutaciji

Cel badania: ocena skutecznosci,
bezpieczenstwa, farmakodynamiki
i farmakokinetyki rysdyplamu

u niemowlat z genetycznie
rozpoznanym SMA w stadium
przedobjawowym

Hipoteza: b/d

Interwencja:

RYS — doustnie, raz dziennie.
Wysoko$¢ dawki zostanie dobrana
w ten sposob, aby osiggng¢ dawke
2000 ng/mL

Leczenie wspomagajace:
Dozwolone byto stosowanie
leczenia wspomagajgcego,

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.

Kryteria wiaczenia*:

. 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 tyg. w przypadku ciazy blizniaczej;

. masa ciata 23 centyla dla danego wieku;

e  potwierdzona diagnoza autosomalnego recesywnego SMA 5q (w tym potwierdzenie delec;ji
homozygotycznej lub heterozygotycznosci ztozonej, ktéra pozwala przewidzie¢ utrate funkcji
genu SMN1);

. brak przedmiotowych i podmiotowych objawéw SMA podczas badania przesiewowego
lub na poczatku badania, ktére w opinii badacza silnie $wiadczg o wystepowaniu SMA;

e odpowiednio wyleczone z ostrych choréb w czasie wizyty kwalifikacyjnej;
Kryteria wykluczenia*:

e  jednoczesne uczestnictwo w innym badaniu klinicznym oraz wczesniejsze uczestniczenie
w badaniu klinicznym w dowolnym momencie;

e jednoczesne lub wczesdniejsze stosowanie antysensownego oligonukleotydu
ukierunkowanego na SMN2, modyfikatora splicingu SMN2 lub terapii genowej w ramach
badania klinicznego lub w ramach opieki medycznej;

e obecnosc¢ chordb lub zespotdw uznanych za klinicznie istotne przez badacza;

e  konieczno$¢ stosowania wentylacji inwazyjnej, tracheostomii lub wentylacji nieinwazyjne;j;
. hipoksemia (Sa02 <95%) (z / bez stosowania respiratora);

. przykurcze i / lub podwichniecie lub zwichniecie 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 RYS;

Ocena skutecznosci:

e  ocena osiggnietych
kamieni milowych
w skali HINE-2;

. ocena w skali CHOP-
INTEND;

Profil bezpieczenstwa:
czesto$¢ wystepowania:
zgonéw, zdarzen
niepozgdanych, zdarzen
niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem,
ciezkich zdarzen
niepozgdanych, czestos¢
wystepowania ciezkich
zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem.
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Okres obserwacji: badanie w fazie
rekrutacji**

. 2-letni okres leczenia

. mozliwos¢ wziecia udziatu
w otwartej fazie rozszerzonej
badania trwajgcej co najmniej
3 lata

. planowany czas trwania
badania — do 5 lat od
wigczenia ostatniego chorego
do badania

e  przyjmowanie (przez niemowle i matke, jesli karmi piersig) jakiegokolwiek inhibitora CYP3A4
w ciggu 2 tyg., jakiegokolwiek induktora CYP3A4 w ciggu 4 tyg., wszelkich substratéw OCT
2 i MATE w ciggu 2 tyg. oraz inhibitoréw lub substratow FMO1 lub FMO3;

. stwierdzona lub domniemana nadwrazliwo$¢ na RYS;

. leczenie doustnym sa butamolem lub innym agonistg receptora f2-adrenergicznego
wdrozone w zwigzku z SMA;

. choroba oftalmologiczna w wywiadzie, przyjmowanie lekdw o znanym dziataniu toksycznym
na siatkdwke

Liczba pacjentéow: N=12
Utrata pacjentéw z badania:
b/d — badanie w toku

Nusinersen

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

40/135



Evrysdi (rysdyplam)

0T.4231.52.2021

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

41/135



Evrysdi (rysdyplam) 0T.4231.52.2021

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

* raportowano dla wszystkich dzieci, ktére przyjety chociaz 1 dawke

** rekrutacja do badania zostanie zakonczona, gdy do badania zostanie wtgczonych co najmniej 25 chorych, w tym 5 chorych, dla ktérych mozliwe jest przeprowadzenie pierwotnej analizy skutecznosci
A w analizie odstgpiono od przedstawienia wynikow z 1 czesci badania poniewaz w zadnej z dostgpnych publikacji nie zamieszczono danych z podziatem na chorych, ktérzy otrzymywali RYS w dawce
wykorzystanej do drugiej cze$ci badania oraz w pozostatych dawkach lub opublikowane dane nie pozwalaty na wyodrebnienie tej grupy.

# 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

BSC (ang. best supportive care) najlepsze leczenie podtrzymujgce, SMA — rdzeniowy zanik mie$ni, HINE-2 — skala Hammsersmith do oceny neurologicznej niemowlat (ang. Hammersmith Infant
Neurological Examination Part 2), CHOP-INTEND - skala do oceny zaburzen nerwowo-miesniowych (ang. The Children's. Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders), MFM32 —
skala pomiaru funkcji motorycznych (ang. Motor Function Measure), HFMSE — rozszerzona skala do oceny motorycznej Hammsersmith (ang. Expanded Hammersmith Functional Motor Scale), OS —
przezycie catkowte (ang. overall survival), RULM — test modutu konczyny gérnej (ang. The Revised Upper Limb Module), VFS — przezycie bez trwatej wentylacji (ang. ventilation-free survival), ITT —
populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat), NUS — nusinersen, RYS — rysdyplam, b/d — brak danych, EKG — elektrokardiografia
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Tabela 18. Charakterystyka punktéw koncowych w badaniach wiaczonych do analizy

Punkt koncowy / skala Badanie Opis punktu koncowego
SMA typu 1
Przezycie bez koniecznosci stosowania trwatej wentylacji (tj. bez tracheostomii lub
Przezycie bez trwatej BiPAP 216 godzin dziennie przez >3 tygodnie lub ciagtej intubacji przez >3 tygodnie,
wentylacji (VFS - ang. FIREFISH przy braku lub po ustapieniu ostrego, odwracalnego zdarzenia). Punkt istotny klinicznie.
ventilation-free survival) Im wyzszy odsetek chorych, ktérzy Zyjg bez koniecznoséci zastosowania trwatej
wentylacji, tym wyzsza skutecznos¢ leczenia.
Skala stosowana przede wszystkim do oceny rozwoju niemowlat i matych dzieci w wieku
od 1 do 42 miesigcy.
BSID-III (siedzenie bez Zgodnie z punktem 22 z podskali BSID-IIl oceniajgcej motoryke duzg punkt koncowy
. FIREFISH definiowano jako siedzenie bez podparcia przez 25 sek. W osrodkach nagrywano film
podparcia przez 25 sek.) - . ) ) L
wideo, ktory nastepnie przesytano do niezaleznej oceny przez 2 badaczy.
Punkt istotny klinicznie. Im wyzszy odsetek chorych, kitdrzy osiggneli umiejetnos¢
siedzenia bez podparcia przez co najmniej 5 sek., tym wyzsza skutecznosc¢ leczenia.
Niemowleta klasyfkowano jako odpowiadajgce na leczenie, jezeli w odniesieniu do
wiekszej liczby kamieni milowych rozwoju motorycznego odnotowano poprawe niz
pogorszenie.
Osiagniecie Poprawe definiowano jako =2 pkt. poprawe umiejetnosci kopania (lub osiggniecie
kaqr%ieini maksymalnego wyniku) lub 21 pkt poprawe w nastepujacych obszarach: kontrola gtowy,
A siedzenie, obroty, stanie, chodzenie.
milowych
W rozwoju Pogorszenie definiowano jako 22 pkt. pogorszenie umiejetnosci kopania
(lub osiggniecie maksymalnego wyniku) lub 21 pkt pogorszenie w nastepujacych
FIREFISH obszarach: kontrola gtowy, siedzenie, obroty, stanie, chodzenie. Minimalng réznice
istotng klinicznie w grupie chorych na SMA1 okreslono na poziomie 0,4-0,7 pkt. Im
wyzszy odsetek chorych tym wyzsza skutecznos$¢ leczenia.
o Poszczegdlnym umiejetnosciom przypisano nastepujgca liczbe punktow:
le::)';?? —  brak -0 pkt,;
W pozycji —  kopie poziomo, ale nogi nie unoszg sie na podfoze — 1 pkt;
lezenia na —  kopie pionowo w gore — 2 pkt.;
plecach —  dotyka dtonmi ndg — 3 pkt.;
—  dotyka dtoAmi stop — 4 pkt.
Poszczegdlnym umiejetnosciom przypisano nastepujacy liczbe punktow:
Kontrola —  niemoznos$¢ utrzymania gtowy prosto — 0 pkt.;
gtowy -~ niepewnie — 1 pkt;
— utrzymywanie gtowy pionowo przez caly czas — 2 pkt.
HINE-2
Poszczegdlnym umiejetnosciom przypisano nastepujaca liczbe punktéw:
—  nieosiggalne — 0 pkt.;
Siedzenie —  siedzi z podparciem na biodrach — 1 pkt;
—  siedzi z podparciem — 2 pkt.;
—  siedzi stabilnie — 3 pkt.;
—  obraca sie w siadzie — 4 pkt.
Poszczegdlnym umiejetnosciom przypisano nastepujaca liczbe punktéw:
FIREFISH, —  obroty nie wystepujg — 0 pkt.;
Obroty RAINBOWFISH - obraca sie na bok — 1 pkt;
—  obrét z brzucha na plecy — 2 pkt.;
—  obrot z plecéw na brzuch — 3 pkt.
Poszczegdlnym umiejetnosciom przypisano nastepujacg liczbe punktow:
_ —  nie utrzymuje cigzaru ciata — 0 pkt.;
Stanie —  utrzymuje ciezar ciata — 1 pkt;
—  stoi z podparciem — 2 pkt.;
—  stoi samodzielnie — 3 pkt.
Poszczegdlnym umiejetnosciom przypisano nastepujacg liczbe punktow:
Chodzenie —  buja sie/podbija na nogach— 1 pkt;
—  chodzi z podporem — 2 pkt.;
—  chodzi samodzielnie — 3 pkt.
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Punkt koncowy / skala Badanie Opis punktu koncowego
Poszczegdlnym umiejetnosciom przypisano nastepujacg liczbe punktow:
— unoszenie gtowy nie wystepuje — 0 pkt.;
Raczkowanie | RAINBOWFISH —  podpiera sie na fokciach (w 3 mies.) — 1 pkt;
—  podpiera sie na wyprostowanych ramionach (w 4 mies.) — 2 pkt.;
—  czworakuje z podporem na brzuchu (petzanie) (w 8 mies.) — 3 pkt.;
—  czworakuje na dtoniach i kolanach (w 10 mies.) — 4 pkt.
Skala CHOP-INTEND sktada sie z 16 podpunktéw, za ktére w sumie mozna zdoby¢ 64
punkty — minimalna ocena dla kazdego podpunktu to 0, maksymalna 4. Wsréd
poszczegdlnych obszaréw skali wyréznia sie: ruchy spontaniczne konczyn gornych,
ruchy spontaniczne korficzyn dolnych, chwyt dtoniowy, odwiedzenie bioder, obracanie —
inicjowane przez obrecz miedniczng, obracanie — inicjowane przez obrecz barkows,
gtowa w linii srodkowej przy stymulacji wzrokowej, zgiecie ramienia i fokcia, zgiecie
FIREFISH ramienia ze zgieciem tokcia i odwiedzeniem horyzontalnym, wyprost kolana, zgiecie
CHOP-INTEND ' biodra ze zgieciem grzbietowym stopy, kontrola gtowy, wyprost gtowy/szyi, préba
RAINBOWFISH trakcyjna — zgiecie fokcia, zgiecie szyi, zgiecie boczne.
FIREFISH — w badaniu oceniano poprawe o 24 pkt. oraz osiggniecie wyniku 240 pkt.
RAINBOWFISH — w badaniu oceniano osiagniecie wyniku 260 pkt., <64 pkt., rownego
63 pkt. oraz 58 pkt.
MCID w grupie chorych na SMA1 okreslono na poziomie 3,4-4,0 pkt. Im wyzsza liczba
uzyskanych punktéw tym wyzsza skutecznosé leczenia.
SMA typu 2/3
Zmiana
wzgledem Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowita zmiana wyniku w skali MFM32 wzgledem
wartosci wartosci poczatkowej w okresie 12 mies.
poczatkowej
Odsetek chorych, ktorzy osiggneli duzga poprawe (=3 pkt.) lub stabilizacje albo
jakakolwiek poprawe (20 pkt.) wedtug skali MFM32. Im wyzsza liczba uzyskanych
punktow tym wyzsza skuteczno$c¢ leczenia.
MFM32 SUNFISH Skala sktada sie z 32 zadan, z ktérych kazde jest oceniane od 0 do 3 pkt., gdzie:
Stabilizacja — 0 - oznacza brak wykonanej czynnosci;
lub poprawa — 1 -inicjowanie czynnosci;
— 2 —wykonywanie ruchu w petnym lub niepetnym zakresie z kompensacja;
— 3 - prawidtowe zaprezentowanie ocenianego polecenia.
Uzyskany wynik jest procentowa wartoscig maksymalnej oceny.
MCID w grupie chorych z wrodzona dystrofig mie$niowa okreslono na poziomie 2,5 pkt.
Zmiana wyniku w skali RULM wzgledem wartosci poczgtkowe;.
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:
RULM SUNFISH - 0-oznacza prak wykonanej. czynnos$ci;
— 1 -—wykonanie z kompensacja;
— 2 — prawidiowe wykonanie zadania.
Maksymalna liczba punktéw mozliwych do uzyskania to 40 pkt. Im wyzsza liczba
uzyskanych punktéw tym wyzsza skutecznosé leczenia.
Zmiana wyniku w skali HFMSE wzgledem wartosci poczatkowe;.
Skala HFMSE zbudowana jest z 20 zadan, oceniajgcych poszczegdlne funkcje motoryki
duzej w zakresie od 0 do 2, gdzie:
HFMSE SUNFISH — 0 - okresla brak wykonania czynnosci;
— 1 -wykonanie zadania z kompensacjg;
— 2 — prawidtowe wykonanie zadania.
Im wyzsza liczba uzyskanych punktéw tym wyzsza skutecznosc¢ leczenia.
Zmiana wyniku w skali SMAIS wzgledem warto$ci poczatkowe;.
Skala SMAIS stuzy do oceny pomocy potrzebnej choremu na SMA w wykonaniu
codziennych czynnosci. Skala sktada sie z 22 czynnosci ocenianych w skali od 0 do 2,
gdzie:
SMAIS SUNFISH

— 0 - oznacza catkowity brak wykonania czynnosci bez pomocy innej osoby;

— 1 -—wykonanie aktywnosci z pomocag;

— 2 -—samodzielne wykonanie czynnosci.
Skala zostata zwalidowana w populacji chorych na SMA. Im wyzsza liczba uzyskanych
punktéw tym wyzsza skuteczno$¢ leczenia.
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SMA — rdzeniowy zanik migsni, HINE-2 — skala Hammsersmith do oceny neurologicznej niemowlat (ang. Hammersmith Infant Neurological
Examination Part 2), CHOP-INTEND — skala do oceny zaburzer nerwowo-migs$niowych (ang. The Children's. Hospital of Philadelphia Infant
Test of Neuromuscular Disorders), MFM32 — skala pomiaru funkcji motorycznych (ang. Motor Function Measure), HFMSE - rozszerzona
skala do oceny motorycznej Hammsersmith (ang. Expanded Hammersmith Functional Motor Scale), RULM — test modutu konczyny gérnej
(ang. The Revised Upper Limb Module), VFS — przezycie bez trwatej wentylacji (ang. ventilation-free survival), SMAIS — skala samodzielnosci
w SMA (ang. SMA Independence Scale)

Ocena homogenicznosci badan wykorzystanych w poréwnaniach posrednich i MAIC

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego wnioskodawca nie odnalazt badan, na podstawie
ktérych mozliwe bytoby przeprowadzenie bezposredniej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa dla poréwnania
rysdyplamu i nusinersenu oraz rysdyplamu wzgledem BSC w populacji chorych na SMA typu 1
oraz dla poréwnania rysdyplamu wzgledem nusinersenu w populacji chorych na SMA typu 2/3. Z tego wzgledu
przeprowadzono poréwnanie posrednie, do ktérego wykorzystano porownanie badanh:

e FIREFISH dla SMA typu 1 (RYS vs NUS/ RYS vs BSC);
e SUNFISH dla SMA typu 2 i 3 (RYS vs NUS).
SMA typu 1

Do badan FIREFISH i
. Do badania FIREFISH wtgczano pacjentow
ze stwierdzong obecnoscig objawow klinicznych SMA typu 1. W odréznieniu do badania FIREFISH

Dodatkowg cechg réznigca populacje obu badan byto kryterium wytgczenia pacjentéw wymagajgcych
wentylacji mechanicznej lub tracheostomii w badaniu FIREFISH,

Mediany okreséw obserwacji w obu badaniach FIREFISH i
W badaniu FIREFISH dodatkowo przedstawiono wyniki dla okresu obserwacji wynoszgcego
12 oraz 24 miesiagce.

Dla powyzszych badan FIREFISH i wnioskodawca ocenit homogeniczno$¢ na relatywnie wysoka.
Wskazano, iz nie zidentyfikowano zrédet heterogenicznosci stanowigcych przeciwwskazania do przeprowadzenia
poréwnanh posrednich.

SMA typu 2/3

Do badah SUNFISH i (RCT) wiaczano chorych z rozpoznanym SMA 5q, umiejetnoscig samodzielnego
siedzenia a jednoczes$nie brakiem umiejetnosci samodzielnego chodzenia. W badaniu SUNFISH wszyscy
uczestnicy badania zostali zrandomizowani do otrzymania rysdyplamu i placebo, a jednoczesnie

przyjmowali leczenie objawowe w postaci m.in. lekéw przeciwbdlowych i przeciwzapalnych, lekow
przeciwskurczowych i antycholinergicznych, lekéw rozszerzajgcych oskrzela przeciwastmatycznych, sterydow
oraz antybiotykéw. Pacjenci korzystali rowniez z fizjoterapii, terapii zajeciowej lub innych form terapii ruchowe;j.

Cecha réznigcg oba badania stanowi wiek kwalifikowanych do préb pacjentéw. Do badania SUNFISH wigczano
chorych w wieku od 2 do 25 lat (mediana (zakres) 8 (2; 24)), z kolei

Réznice w kryteriach kwalifikacji dotyczyly rowniez wartosci poczagtkowej wyniku w skali HFSME. W badaniu
SUNFISH nie podano ograniczenia wartosci skali HFSME, gdzie

W badaniu SUNFISH nie zaimplementowano kryteriow wykluczenia w tym zakresie.

R&znice odnotowano réwniez w zakresie okresu obserwacji, ktéry w badaniu SUNFISH wynosit 12 miesiecy,
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Dla powyzszych badan SUNFISH i wnioskodawca ocenit homogeniczno$¢ na relatywnie wysoka.

Whioskodawca wskazat, ze rdéznice ktére zidentyfikowano byty mozliwe do zniwelowania podczas procesu
dopasowywania populacji do analizy MAIC. Nie odnaleziono zrédet heterogenicznosci, ktére mogtyby stanowic
przeciwskazania do przeprowadzenia poréwnan posrednich.

Szczegotowa analiza homogenicznosci znajduje sie w AKL wnioskodawcy w rozdz. 3.9.

Szczeqgdtly dotyczace analizy statystycznej przeprowadzonej w analizie

W przypadku SMA typu 1, ze wzgledu na fakt, iz badanie FIREFISH jest badaniem jednoramiennym nie byto
mozliwosci wykonania poréwnania RYS wzgledem NUS przez wspdlny komparator, ani niedostepne bylo
porownanie RYS vs BSC. W analizie wnioskodawcy przeprowadzono wiec poréwnanie po korekcie o réznice
w charakterystyce populacji — MAIC (ang. matching-adjusted indirect comparison) oraz przedstawiono jakosciowe
zestawienie danych (naive comparison).

W przypadku chorych z SMA typu 2/3 dla poréwnania RYS vs NUS przedstawiono wyniki poréwnania
posredniego i NMA.

Whnioskodawca wskazat, iz ze wzgledu na wyzszg wiarygodnos$¢ analizy MAIC niz innych typéw poréwnan
posrednich, pozostate poréwnania stanowig analize wrazliwosci.

Dostosowanie wykonano z uzyciem modelu regresiji logistycznej dla cech demograficznych dobranych oddzielnie
dla SMA typu 1 i SMA typu 2/3.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili weryfikacje oceny ryzyka popetnienia btedu systematycznego w badaniach RCT
wigczonych do analiz wnioskodawcy. Wyniki oceny przedstawiono w tabeli ponize;.

Ocena badania SUNFISH przeprowadzona przez wnioskodawce przy uzyciu narzedzia Cochrane Collaboration
wykazata, ze badanie to cechuje niskie ryzyko popetnienia btedu systematycznego w kazdej z domen. Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze wyniki badania SUNFISH nie zostaty dotychczas opublikowane w postaci publikaciji
petnotekstowej, w zwigzku z czym w analizie wnioskodawcy wykorzystano dane pochodzace z posterow
konferencyjnych i protokotu do badania. wnioskodawca jako nieznane okreslit
jedynie ryzyko popetnienia btedu w zwigzku z ukryciem kodu randomizacji. W przypadku pozostatych domen
stwierdzono niskie ryzyko popetnienia btedu.

Tabela 19. Ocena ryzyka btedu wg Cochrane Collaboration wg AKL wnioskodawcy

Zaslepienie Zaslepienie
badaczy i oceny
pacjentéw efektow

Metoda Ukrycie kodu
randomizacji randomizacji

Niekompletne Selektywne

Oceniany element ;
dane raportowanie

SUNFISH

Powyzsze badania zostaty ocenione rowniez skalg Jadada na 5/5 punktow.

Badania jednoramienne zostaty ocenione przez wnioskodawce za pomocg skali NICE. Badanie FIREFISH
otrzymato 7/8 punktéw (brak informacji dotyczacej kolejnosci wigczania pacjentéw), badanie JEWELFISH 7/8
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punktoéw (brak informacji dotyczgcej kolejnosci wigczania pacjentéw), a badanie RAINBOWFISH 5/8 punktow.
Punkty w badaniu RAINBOWFISH odjeto ze wzgledu na brak wynikow w podgrupach, nie wskazano
na konsekutywny sposdb rekrutowania pacjentéw, a wyniki badania nie zostaty jasno opisane. Na obnizony wynik
badania ma wplyw braku publikacji petnotekstowe;j.

Przeglady systematyczne oceniono pod kgtem spetnienia kryteriow Cook. Oba przeglady Wadman 2019
oraz Wadman 2020 zostaty ocenione na 5/5 punktow wedtug kryteriéw Cook. Dodatkowo jako$¢ obu wigczonych
do analizy przegladéw systematycznych zostata oceniona przez wnioskodawce w skali AMSTAR 2 jako wysoka.
Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (rozdziat 9 AKL wnioskodawcy):

e brak badan zawierajgcych poréwnanie bezposrednie RYS wzgledem NUS;

e badania rysdyplamu nadal sg w toku, dlatego ich wynikéw nie mozna jeszcze uznac¢ za ostateczne, nalezy
mie¢ jednak na uwadze, ze juz dostepne wyniki wskazujg na znaczgcg warto$¢ kliniczng tej terapii;

e brak mozliwosci wykonania poréwnania RYS wzgledem NUS w dfuzszym okresie obserwacji ze wzgledu
na brak wynikéw dla komparatora w czasie 24 miesiecy.

Komentarz Agencji:

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
¢ brak badan raportujgcych dtugookresowg skuteczno$¢ i bezpieczehstwo ocenianej technologii, co wydaje
sie istotnym ograniczeniem w $wietle dozywotniego trwania terapii;

o stosunkowo niska liczebnos¢ pacjentéw uwzglednionych w badaniach efektywnosci klinicznej, nalezy mie¢
jednak na uwadze rzadki charakter ocenianej jednostki chorobowej;

e badanie FIREFISH stanowigce podstawe dla wnioskowania o skutecznosci rysdyplamu w populacji
pacjentow z SMA typu 1 stanowi probe jednoramienng. Brak grupy kontrolnej w badaniu FIREFISH
uniemozliwia przeprowadzenia porownania posredniego przez wspolny komparator z badaniem
Informacja o skuteczno$ci BSC w populacji wtgczonej do badania FIEFISH umozliwitaby czesmowo
weryfikacje wynikéw poréwnania z zastosowaniem analizy MAIC;

4.1.4. Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy (rozdziat 9 AKL wnioskodawcy):

e wyniki badan dla RYS nie zostaty w peini opublikowane w formie petnotekstowych publikacji, dlatego tez
w ramach analizy przedstawiono dane pochodzgce z posteréw,
a w charakterystyce badan uzupetniajgco wykorzystano dane pochodzgce ze strony clinicaltrials.gov;

Komentarz Agenciji:

e brak mozliwo$ci przeprowadzenia poréwnania posredniego dla MFM32, ktéry stanowit pierwszorzedowy
punkt koncowy w badaniu SUNFISH ( );

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

47/135



Evrysdi (rysdyplam) 0T.4231.52.2021

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e Z badan SUNFISH oraz FIREFISH wykluczano pacjentéw uprzednio leczonych, a jednoczesnie
wnioskodawca odstgpit od prezentacji wyniku skutecznosci terapii RYS u pacjentéw uprzednio leczonych
dostepnych w prezentacji Chiriboga 2021(badanie JEWELFISH). Jest to podejscie niezrozumiate,
zwazywszy, ze populacja pacjentdw uprzednio leczonych NUS bedzie stanowita znaczgcy odsetek
pacjentow leczonych w programie w przypadku rozpoczecia refundacji rysdyplamu. W zwigzku
z powyzszym wyniki zmiany w skali MFM32 w badaniu zamieszczono w komentarzu do AKL niniejszej
AWA.

e Z badan oraz SUNFISH wykluczano pacjentéw, ktérzy posiadali umiejetno$¢é samodzielnego
chodzenia. Kryterium to jest wezsze w stosunku do kryteriéw wigczenia do projektu programu lekowego.

o Whnioskodawca wskazat, iz w kontekscie chorych przedobjawowych nalezy zauwazyc¢, ze obecnie program
badan przesiewowych w Polsce obejmujgcy réwniez diagnostyke w kierunku SMA dopiero zaczyna
funkcjonowac¢ 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 pOzniejszym etapie, kiedy rozpoznanie najczesciej stawia sie na podstawie
objawdéw 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, ktérzy do tej pory nie byli leczeni. Odnoszac sie do powyzszego komentarza nalezy
zauwazy¢, iz leczenie pacjentow, u ktérych nie wystepujg objawy generuje koszty i wplywa
na bezpieczenstwo podczas gdy nie wplywa na efekty zdrowotne. Jednoczesnie nie mozna wykluczy¢,
ze niewielki odsetek pacjentow moze by¢ leczonych pomimo iz w przysztosci wystgpig u nich znikome
objawy. Niemniej biorgc pod uwage opinie ekspertow liczba takich pacjentéw jest niewielka, a dodatkowo
Program lekowy B.102 juz w chwili obecnej uwzglednia mozliwos¢ leczenia pacjentéw przedobjawowych,
co nie zmienia faktu ograniczonych danych w tej grupie pacjentéow. Badanie RAINBOWFISH dotyczace
pacjentéow chorych na SMA presymptomatycznych jest badaniem w fazie rekrutacji. Wyniki dostepne byty
jedynie dla 12 pacjentéw, z czego dla okresu obserwacji wynoszgcego 12 miesiecy wyniki dostepne byty
jedynie dla 5 pacjentéw, stad trudno jest wnioskowaé o skutecznosci i bezpieczenstwie terapii w populacji
pacjentow przedobjawowych.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W ponizszych rozdziatach przedstawiono wyniki analizy skutecznosci i bezpieczehstwa rysdyplamu wzgledem
obranych komparatoréw. Tam gdzie byto to mozliwe przedstawiono wyniki dla najdtuzszego okresu obserwaciji.

Wyniki, ktore osiagnety istotnosé¢ statystyczng oznaczono pogrubiong czcionka.

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci
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SMA typu 2i3

Ponizej zaprezentowano wyniki bezposredniego poréwnania RYS vs BSC na podstawie badania SUNFISH
oraz wyniki poréwnania posredniego dla RYS vs NUS przeprowadzonego z wykorzystaniem wynikéw badan
SUNFISH

RYS vs BSC — poréwnanie bezposrednie
Poprawa w skali MEM32

Wyniki poréwnania RYS i BSC w zakresie zmiany wyniku w skali MFM32 wzgledem warto$ci poczagtkowej
wskazujg na poprawe funkcji motorycznych po zastosowaniu RYS w czasie 12 miesiecy. Wynik osiggnat istotnosé
statystyczng (p=0,0156).

Tabela 24 Ocena funkcji motorycznych w skali MFM32 dla okresu obserwacji 12 mies. — dane ciagte

RYS BSC
Zrédio N=115 N=59 MD IS
(95% Cl)
LSM (SE) LSM (SE)
Zmiana wyniku w skali MFM32 wzgledem wartosci poczatkowej
SUNFISH Part 2: Mercuri 2020_poster, ChPL 1,36 -0,19 1,55 TAK
Evrysdi (0,38) (0,52) (0,30, 2,81) (p=0,0156)

Skroty: BSC — najlepsza terapia wspomagajgca (ang. best suportive care), RYS —rysdyplam, Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval),
LSM metoda najmniejszych kwadratéow (ang. least squares methods), SE — btad standardowy (ang. standard error), MD — réznica $rednich
(ang. mean difference), IS — istotnos$¢ statystyczna

W celu odniesienia wynikéw uzyskanych u chorych poddanych terapii RYS w czasie 24 miesiecy do komparatora
przedstawiono dane dotyczgce naturalnego przebiegu choroby. Wedtug autoréw Day 2021 poster (SUNFISH)
w przypadku braku leczenia wynik w skali MFM32 ulega znaczacej redukcji w czasie. Szczegoty zostaty opisane
w rozdziale 5.1.1.1. AKL wnioskodawcy.

Wyniki przeprowadzonego poréwnania wskazuja, ze u pacjentéw poddanych terapii RYS istotnie statystycznie
czesciej dochodzito do stabilizacji (zmiana wyniku MFM32 o =0) i poprawy wyniku (w badaniu SUNFISH zmiana
wyniku o =3 pkt. oznaczata duzg poprawe) w skali MFM32 w poréwnaniu z grupg kontrolng w okresie 12 mies.
obserwaciji.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

51/135



Evrysdi (rysdyplam) 0T.4231.52.2021

Tabela 25 Cze¢stos¢ wystepowania zmiany wyniku w skali MFM32 o co najmniej 3 i 2 0 punktéw dla okresu obserwacji
12 mies. —dane dychotomiczne

’ RYS BSC OR
Zrodto IS
N=115 N=59 (95% ClI)

Zmiana wyniku w skali MFM32 wzgledem wartosci poczatkowej o 23 pkt.

TAK
SUNFISH Part 2: Mercuri 2020_poster, ChPL Evrysdi 44 (38,3) 14 (23,7) 2,35 (1,01; 5,44)* (=0,047)
Zmiana wyniku w skali MFM32 wzgledem wartosci poczatkowej o 20 pkt.
. TAK
SUNFISH Part 2: Mercuri 2020_poster, 80 (69,6) 32 (54,2)
(p=0,043)

* warto$¢ parametru OR uzyskana z ChPL Evrysdi oraz zgodna z zaprezentowang w materiatach od wnioskodawcy. Dane analizowano
wykorzystujac regresje logistyczng dla catkowitego wyniku poczatkowego, leczenia i grupy wiekowej

BSC — najlepsza terapia wspomagajgca (ang. best suportive care), RYS — rysdyplam, Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), OR —
iloraz szans (ang. odds ratio), IS — istotno$¢ statystyczna

Poprawa w skali RULM

Wykazano IS réznice na korzy$¢ RYS wzgledem BSC w zakresie zmiany wyniku w skali RULM wzgledem
wartosci poczgtkowej w okresie obserwacji wynoszgcym 12 mies. (p=0,003).

Tabela 26 Ocena funkcji motorycznych w skali RULM w okresie obserwacji 12 mies.

Zrédio RYS BSC MD Is
N=119 N=58 (95% ClI)
Zmiana wyniku w skali RULM wzgledem wartosci poczatkowej
SUNFISH Part 2: Mercuri 2020_poster, ChPL 1,61 0,02 1,59 TAK
Evrysdi (0,31) (0,43) (0,55; 2,62) (p=0,003)

BSC - najlepsza terapia wspomagajgca (ang. best suportive care), Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), RYS — rysdyplam MD —
réznica srednich, IS — istotnos¢ statystyczna

Ponadto w grupie chorych, ktérzy otrzymywali RYS po 12-miesiecznym okresie stosowania leczenia wytgcznie
objawowego wynik catkowity w skali RULM wzgledem skorygowanej wartosci poczgtkowej pozostawat do 24
mies. na stalym poziomie. Szczegdty opisano w rozdz. 5.1.1.2 AKL wnioskodawcy.

Poprawa w skali HEMSE

Analiza statystyczna przeprowadzona dla zmiany wyniku w skali HFMSE w czasie 12 miesiecy wzgledem wartosci
poczatkowych nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy RYS i BSC (wartos¢ p=0,3).

Tabela 27 Ocena funkcji motorycznych w skali HFMSE dla okresu obserwacji 12 mies.

RYS BSC
Zrédio N=120 N=60 MD IS
(95% Cl)
LSM (SE) LSM (SE)
Zmiana wyniku w skali HFMSE wzgledem wartosci poczatkowej
SUNFISH Part 2: Mercuri 2020_poster, 0,95* 0,37* 0,58 NIE
(p=0,3)

BSC — najlepsza terapia wspomagajaca (ang. best suportive care), Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), RYS — rysdyplam, LSM
metoda najmniejszych kwadratéw (ang. least squares methods), SE — btad standardowy (ang. standard error), MD — réznica $rednich, IS —
istotnos¢ statystyczna

Ponadto w grupie chorych leczonych RYS w okresie 24 miesiecy Sredni catkowity wynik w skali HFMSE wzrastat
w okresie od 12 do 24 miesigca, osiggajgc w czasie 24 miesiecy najwyzszg od poczatku trwania leczenia wartos¢.

Poprawa w skali SMAIS

Analizy samodzielnosci dokonywali opiekunowie i chorzy w wieku = 12 lat.

Wykazano istotng statystycznie poprawe samodzielnosci chorych w ocenie opiekunéw (p=0,002) w czasie 12
miesiecy wzgledem wartosci poczatkowych w grupie RYS w poroéwnaniu z BSC. W ocenie samych chorych wynik
nie osiggnat istotnosci statystycznej (p=0,18).
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Tabela 28 Ocena stopnia samodzielnosci wedtug skali SMAIS w okresie obserwacji 12 mies.
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5 RYS BSC MD
Zrodto 95% CI IS
LSM(SE) | N | LSM(SE) | N (95% CI)
Zmiana wyniku w skali SMAIS wzgledem wartosci poczatkowej — ocena opiekunéw

SUNFISH Part 2: Mercuri 2020_poster, TAK

(p=0,002)
Zmiana wyniku w skali SMAIS wzgledem wartosci poczatkowej — ocena chorych w wieku 2 12 lat

SUNFISH Part 2: Mercuri 2020_poster, NIE

(p=0,18)

BSC - najlepsza terapia wspomagajgca (ang. best suportive care), Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), RYS — rysdyplam, LSM
— metoda najmniejszych kwadratéw (ang. least squares methods), SE — btad standardowy (ang. standard error), MD — réznica $rednich, IS

— istotnos¢ statystyczna

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

53/135



Evrysdi (rysdyplam) 0T.4231.52.2021

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

54/135



Evrysdi (rysdyplam) 0T.4231.52.2021

SMA typu 1/3 — pacjenci wczesniej leczeni

Whnioskodawca wskazat, ze nie zidentyfikowal badan, w ktérych oceniana bytaby skutecznos¢ terapii RYS
u pacjentow wczesniej leczonych. W ramach badania JEWELFISH zidentyfikowano prezentacje Chiriboga 2021
w ktérej zawarto informacje dotyczace skutecznosci RYS w populacji pacjentéw stosujgcej uprzednio NUS.
Szczegotowe wyniki zmiany wyniku w skali MFM32 zamieszczono w komentarzu do AKL niniejszej AWA, gdyz
nie zostaty one przytoczone przez wnioskodawce.

Chorzy ze zdiagnozowanym SMA — pacjenci przedobjawowi

Ocene skutecznosci terapii RYS w populacji pacjentéw przedobjawowych przeprowadzono na podstawie badania
RAINBOWFISH, ktére jest w trakcie rekrutaciji.

Wyniki badania RAINBOWFISH sg dostepne obecnie tgcznie dla 12 pacjentéw, przy czym wyniki skutecznosci
przedstawiono wytgcznie dla tych, ktérzy byli leczeni RYS przez co najmniej 12 miesiecy (zgromadzone
do 20.02.2021 roku).

Ocena funkcji motorycznych w skali HINE-2

Kamienie milowe w rozwoju funkcji motorycznych takich jak: kontrola gtowy, siedzenie, obroty i raczkowanie
osiggneto 100% (N=5) chorych bioragcych udziat w badaniu. Poprawe w skali HINE-2 dotyczgcej stania osiggnat
1 (20%) pacjent w zakresie stania z podparciem i 4 (80%) pacjentéw w zakresie stania bez podparcia. Poprawe
w skali HINE-2 dotyczacej chodzenia osiggngt 1 (20%) pacjent w zakresie podbijania sie na nogach
oraz 4 pacjentéw (80%) w zakresie chodzenia bez podparcia.

Tabela 33 Ocena funkcji motorycznych w skali HINE-2 w okresie obserwacji 12 mies.

. RYS
; Punkt koncowy
Zrodto N=5
HINE-2 n (%)
Kontrola glowy Utrzymywanie gtowy pionowo caty czas 5 (100,0)
Siedzenie Obraca sie w siadzie 5 (100,0)
Obroty Obrot z plecéw na brzuch 5 (100,0)
RAINBOWFISH: Finkel Raczkowanie Na rekach i kolanach 5 (100,0)
2021 _prez . .
Stoi z podparciem 1(20,0)
Stanie
Stoi bez podparcia 4 (80,0)
Buja sie/podbija na nogach 1(20,0)
Chodzenie
Chodzi bez podparcia 4 (80,0)

HINE — skala Hammsersmith do oceny neurologicznej niemowlat (ang. Hammersmith Infant Neurological Examination), RYS - rysdyplam
Ocena funkcji motorycznych w skali CHOP-INTEND

Podczas 12-miesiecznego okresu obserwacji wynik maksymalny (tj.: 64 pkt.) w skali CHOP-INTEND uzyskato
4 (80%) pacjentéw, 1 pacjent (20%) uzyskat wynik réwny 63 pkt. Wszyscy pacjenci (N=5) uzyskali wynik réwny
co najmniej 60 pkt.

Wyniki dla krotszego niz 12 miesiecy czasu obserwaciji znajduja sie w rozdz. 7.1.1.1 AKL wnioskodawcy.

Tabela 34 Ocena funkcji motorycznych w skali CHOP-INTEND w okresie obserwacji 12 mies.

RYS

Zrédto Punkt koncowy N=5

n (%)
Uzyskanie wyniku 260 pkt. 5 (100,0)
RAINBOWFISH: Finkel 2021_prez CHOP-INTEND | Uzyskanie wyniku 64 pkt. (wynik maksymalny) 4 (80,0)
Uzyskanie wyniku 63 pkt. 1(20,0)
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CHOP INTEND - skala do oceny zaburzeh nerwowo-miesniowych (ang. the Children's. Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular
Disorders), RYS - rysdyplam

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

SMA typu 1

Ze wzgledu na ograniczenia dotyczgce oceny wzglednego wystepowania zdarzen niepozgdanych w niniejszym
rozdziale przedstawiono wyniki analizy bezpieczehstwa na podstawie badania jednoramiennego FIREFISH.

Zgony

W trakcie 24-miesiecznego okresu obserwacji odnotowano 6 zgonéw (wynik tgczny dla czesci pierwszej i drugiej
badania FIREFISH).

Tabela 35 Czestos¢ wystepowania zgonéw w badaniu FIREFISH dla okresu obserwacji 24 mies.

RYS
Punkt koncowy Badanie
n /N (%)
FIREFISH czes¢ 1i 2: Darras 2021_poster 6 /58 (10,3)*
Zgony
FIREFISH czes¢ 2: Darras 2021_prez 3/41(7,3)

*jedno niemowle zmarto okoto 3,5 miesigca po zaprzestaniu leczenia
RYS — rysdyplam

Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozgdane w czasie 24 miesiecy obserwacji wystgpity u wszystkich pacjentéw biorgcych udziat
w badaniu. U 5 chorych (8,6%) wystgpito zdarzenie niepozgdane zakornczone zgonem.

Zdarzenia niepozadane stopnia 3.-5. odnotowano u ok. 59% pacjentow w czasie 24 miesiecy obserwacji.
Najczesciej odnotowywanymi zdarzeniami niepozgdanymi byty: zakazenia goérnych drég oddechowych (u ok. 55%
chorych), goraczka (u ok. 53% chorych) oraz zapalenie ptuc (u ok. 40%).

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem ogétem odnotowano u ok. 14% chorych w czasie 24 miesiecy.

Nie odnotowano zdarzeh niepozgadanych prowadzgcych do zakonczenia leczenia, zdarzeh niepozadanych
prowadzacych do zmiany dawkowania i / lub przerwania stosowania leku.

W ponizszej tabeli zaprezentowano zdarzenia niepozadane wystepujgce u =25% pacjentéw.

Tabela 36 Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

RYS
Zdarzenia niepozadane Badanie
et n /N (%)
FIREFISH cze$¢ 1 2: Darras 2021_poster 58 / 58 (100)
Zdarzenia niepozadane ogétem

FIREFISH cze$¢ 2: Darras 2021_prez 41/ 41 (100)

Zdarzenia niepozadane zakoficzone FIREFISH cze$¢ 1 2: Darras 2021_poster 5/58 (8,6)

AYE FIREFISH cze$¢ 2: Darras 2021_prez 3/41(7,3)
FIREFISH cze$¢ 1 i 2: Darras 2021_poster 34 /58 (58,6)

Zdarzenia niepozadane stopnia 3.-5.
FIREFISH cze$¢ 2: Darras 2021_prez 25/41 (61)
FIREFISH cze$¢ 1 i 2: Darras 2021_poster 32 /58 (55,2)
Zakazenie gornych drég oddechowych
FIREFISH cze$¢ 2: Darras 2021_prez 22 /41 (53,7)
FIREFISH cze$¢ 1 2: Darras 2021_poster 23 /58 (39,7)
Zapalenie ptuc
FIREFISH cze$¢ 2: Darras 2021_prez 41 /19 (46,3)
FIREFISH czes$¢ 1 2: Darras 2021_poster 12 /58 (20,7)
Zapalenie nosogardzieli

FIREFISH cze$¢ 2: Darras 2021_prez 7141 (17,1)
Niezyt nosa FIREFISH cze$¢ 1 2: Darras 2021_poster 10/58 (17,2)
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RYS
Zdarzenia niepozadane Badanie
n /N (%)

FIREFISH cze$¢ 2: Darras 2021_prez 5/41 (12,2)
Zaparcia FIREFISH cze$¢ 1 2: Darras 2021_poster 15/58 (25,9)
Biegunka FIREFISH cze$¢ 1 2: Darras 2021_poster 12 /58 (20,7)
Wymioty FIREFISH cze$¢ 1 2: Darras 2021_poster 10/58 (17,2)
FIREFISH cze$¢ 1 2: Darras 2021_poster 31/58 (53,4)

Goraczka
FIREFISH cze$¢ 2: Darras 2021_prez 18/41 (43,9)
FIREFISH cze$¢ 1 i 2: Darras 2021_poster 8/58(13,8)

AEs zwigzane z leczeniem

FIREFISH czes¢ 2: Darras 2021_prez 7141 (17,1)

AEs — zdarzenia niepozadane, RYS — rysdyplam

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano u 69% pacjentéw podczas 24-miesiecznego okresu obserwaciji.
U zadnego chorego wystgpienie ciezkiego zdarzenia niepozgdanego nie doprowadzito do zakonczenia leczenia.

Najczesciej raportowanym ciezkim zdarzeniem niepozgdanym byto zapalenie ptuc, ktére odnotowano u 34,5%
chorych. Nie odnotowano wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem.

Tabela 37 czgstos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

RYS
Ciezkie zdarzenia niepozadane Badanie

n /N (%)

FIREFISH cze$¢ 1 2: Darras 2021_poster 40/ 58 (69,0)
Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem
FIREFISH czes$¢ 2: Darras 2021_prez 28/ 41 (68,3)
FIREFISH cze$¢ 1 2: Darras 2021_poster 20/58(34,5)
Zapalenie ptuc

FIREFISH czes$¢ 2: Darras 2021_prez 16/ 41 (39,0)

FIREFISH czes¢ 1 2: Darras 2021_poster 5/58 (8,6)

Niewydolnos¢ oddechowa
FIREFISH cze$¢ 2: Darras 2021_prez 3/41(7,3)
Ostra niewydolno$¢ oddechowa FIREFISH czes$¢ 1 2: Darras 2021_poster 3/58(5,2)

RYS — rysdyplam
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SMA typu 2i 3

Ocena bezpieczenstwa dla poréwnania RYS wzgledem BSC w populacji chorych na SMA typu 2/3 zostata
przeprowadzona na podstawie badania SUNFISH w 12-miesiecznym okresie obserwacji. W niniejszej analizie
zaprezentowano zdarzenia niepozgdane wystepujgce u 25% pacjentow.

Zgony

W 12 miesiecznym okresie obserwacji nie odnotowano zgondéw w zadnej z grup.

Tabela 39 Czestos¢ wystepowania zgondéw dla okresu obserwacji 12 mies.

. RYS BSC OR 9
Badanie N=120 N=60 (95% Cl) RD (95% CI) IS
SUNFISH Part 2: Mercuri 2020_poster 0 (0,0) 0 (0,0) n/o 0,00 (-0,03; 0,03) NIE

BSC - najlepsza terapia wspomagajagca (ang. best suportive care), Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), IS — istotno$¢
statystyczna, OR — iloraz szans (ang. odds ratio), RD — r6znica ryzyka (ang. risk difference), RYS — rysdyplam

Zdarzenia niepozadane, zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie zdarzen niepozadanych ogdtem oraz poszczegdinych
zdarzen niepozgdanych w okresie obserwacji wynoszgcym 12 mies.

Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomigedzy analizowanymi grupami w odniesieniu do zadnego
z poddanych analizie punktdw koncowych. Zadne z odnotowanych zdarzen nie prowadzito do modyfikacji dawki
leku lub przerwania leczenia. Zadne z odnotowanych zdarzen nie zostato zaklasyfikowane jako cigzkie.

Zdarzenia niepozgdane, ktére wystgpity wiecej niz u 5% chorych zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 40 Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych dla okresu obserwacji 12 mies. na podstawie SUNFISH
Part 2: Mercuri 2020_poster

RYS BSC
Punkt koncowy N=120 N=60 (QS?A)RCD (QSI;)DCI) =
n (%) n (%)
Zdarzenia niepozadane
Zdarzenia niepozadane ogotem 111 (92,5) 55 (91,7) 1,12 (0,36; 3,51) 0,01 (-0,08; 0,09) NIE
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RYS BSC
Punkt koncowy N=120 N=60 (95(°)A)RCI) (95§A)DCI) IS

n (%) n (%)
Zdarzenia niepozadane ogétem 21 (17,5) 8 (13,3) 1,38 (0,57;3,33) | 0,04 (-0,07; 0,15) NIE

3.1 4. stopnia
Zapa:)e d“(:if’r?g\'l‘v{lf; drog 38 (31,7) 18 (30,0) 1,08 (0,55; 2,12) | 0,02 (-0,13; 0,16) NIE
Zapalenie nosogardzieli 31 (25,8) 15 (25,0) 1,04 (0,51; 2,13) 0,01 (-0,13; 0,14) NIE
Biegunka 20 (16,7) 5(8,3) 2,20 (0,78; 6,19) | 0,08 (-0,01; 0,18) NIE
Wymioty 17 (14,2) 14 (23,3) 0,54 (0,25; 1,19) | -0,09 (-0,22; 0,03) NIE
Goraczka 25 (20,8) 10 (16,7) 1,32 (0,59; 2,96) | 0,04 (-0,08; 0,16) NIE
Bél glowy 24 (20,0) 10 (16,7) 1,25 (0,55; 2,82) | 0,03 (-0,09; 0,15) NIE
Kaszel 17 (14,2) 12 (20,0) 0,66 (0,29; 1,49) | -0,06 (-0,18; 0,06) NIE
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

e 16 (13,3) 6 (10,0) 1,38(051;374) | 0,02(0,10;014) | NIE

BSC - najlepsza terapia wspomagajgca (ang. best suportive care), Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), IS — istotno$¢
statystyczna, OR — iloraz szans (ang. odds ratio), RD — réznica ryzyka (ang. risk difference), RYS — rysdyplam

Ciezkie zdarzenia niepozadane oraz ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem

Analiza bezpieczenstwa wykazata brak istotnych statystycznie réznic miedzy RYS a BSC w zakresie
wystepowania cigzkich zdarzen niepozadanych. W zadnej z grup pacjentéw nie odnotowano cigzkich zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem.

Istotng statystycznie réznice odnotowano jedynie w zakresie zapalenia ptuc (RD 0,06 (0,001; 0,12) NNH=16

(95%CI: 8; 1 000)) przy braku IS parametru OR 4,78 (0,59; 38,68).

Tabela 41 Ciezkie zdarzenia niepozadane oraz ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem dla okresu
obserwacji 12 mies. na podstawie SUNFISH Part 2: Mercuri 2020_poster

RYS* BSC>RYS**
Punkt koricowy N=120 n=60 (95%;RCI) (QSZ)DCI) IS
n (%) n (%)
Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogotem 24 (20,0) 11 (18,3) 1,11 (0,50; 2,46) 0,02 (-0,10; 0,14) NIE
Zapalenie ptuc 9(7,5) 1(1,7) 4,78 (0,59; 38,68) 0,06 (0,001; 0,12) TAK

* chorzy kontynuujacy leczenie RYS,

** pacjenci, ktérzy po 12 mies. przyjmowania placebo, rozpoczeli leczenie RYS

BSC - najlepsza terapia wspomagajgca (ang. best supportive care), Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), IS — istotno$¢
statystyczna, OR — iloraz szans (ang. odds ratio), RD — r6znica ryzyka (ang. risk difference), RYS — rysdyplam
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SMA - pacjenci przedobjawowi

Wyniki badania RAINBOWFISH sg dostepne obecnie tgcznie dla 12 pacjentéw. Z tego wzgledu w niniejszej AWA
przedstawiono wytgcznie wyniki analizy bezpieczenstwa dotyczace zgondw i ciezkich zdarzeh niepozadanych.
Szczegotowa analiza bezpieczenstwa zostata opisana w rodz. 7.1.2 AKL wnioskodawcy.

Zgony
Podczas 12-miesiecznego okresu obserwacji w badaniu RAINBOWFISH nie odnotowano zadnego zgonu.

Tabela 43 Czestos¢ wystepowania zgonéw w czasie obserwaciji 12 mies.

., RYS
Zrédto Punkt koncowy Subpopulacja
n (%) N
Ogotem 0(0,0) 12
RAINBOWEFISH: Finkel -
2021_prez Zgony 2 kopie genu SMN2 0 (0,0) 5
>2 kopie genu SMN2 0(0,0) 7

RYS - rysdyplam, SMN2 — biatko przezycia neuronéw ruchowych (ang. survival motor neuron)

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Podczas 12-miesiecznego okresu obserwacji zgtoszono wystgpienie jednego ciezkiego zdarzenia
niepozgdanego (zapalenia zotgdka i jelit o etiologii norowirusowej). Zdarzenie to nie zostato zakwalifikowane jako
zdarzenie zwigzane z leczeniem RYS.

Tabela 44 Ocena czestosci ciezkich zdarzen niepozadanych podczas okresu obserwacji 12 mies.

. RYS
Zrédto Punkt koncowy Subpopulacja
n (%) N
Ogodtem 1(8,3) 12
RAINBOWFISH: Finkel Ciezkie zdarzenia niepozgdane .
2021 _prez ogotem 2 kopie genu SMN2 0(0,0) 5
>2 kopie genu SMN2 1(14,3) 7

RYS - rysdyplam, SMN2 — biatko przezycia neuronéw ruchowych (ang. survival motor neuron)

Zdarzenia niepozadane

W badaniu RAINBOWFISH podczas 12-miesiecznego okresu obserwacji zdarzenia niepozgdane odnotowano
u 83% pacjentéw. Zdarzenie niepozadane, ktére odnotowano u 1 chorego z >2 kopiami genu SMN2 doprowadzito
do zmiany dawkowania / przerwania stosowania leku.

Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozgdanych zaliczono: przekrwienie btony $luzowej nosa (ok. 33%
chorych ogotem), kaszel (ok. 25% chorych ogétem) oraz zgbkowanie (ok. 25% chorych ogdtem).

Tabela 45 Ocena czestosci zdarzen niepozadanych podczas okresu obserwacji 12 mies.

Zrédio Punkt korncowy Subpopulacja RYS
n (%) N
Ogobtem 10 (83,3) 12
Zdarzenia niepozgdane ogoétem 2 kopie genu SMN2 4 (80,0) 5
>2 kopie genu SMN2 6 (85,7) 7
Zdarzenia niepozadane ogdtem Ogotem 1(8,3) 12
RAINBOWFISH: Finkel d‘g@fﬁﬂ;ﬁiﬁ,ﬂ‘ﬁémﬁa 2 kopie genu SMN2 00,0 5
2021 _prez stosowania leku >2 kopie genu SMN2 1(14,3) 7
Ogoétem 3(25,0) 12
Zabkowanie 2 kopie genu SMN2 1 (20,0) 5
>2 kopie genu SMN2 2 (28,6) 7
Przekrwienie btony $luzowej nosa Ogoétem 4 (33,3) 12
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Zrédto Punkt koricowy Subpopulacja RYS

n (%) N

2 kopie genu SMN2 1(20,0)
>2 kopie genu SMN2 3(42,9) 7
Ogotem 3(25,0) 12
Kaszel 2 kopie genu SMN2 0 (0,0) 5
>2 kopie genu SMN2 3(42,9) 7
Ogotem 3(25,0) 12
Wymioty 2 kopie genu SMN2 1(20,0) 5
>2 kopie genu SMN2 2 (28,6) 7
Ogotem 2 (16,7) 12
Bol brzucha 2 kopie genu SMN2 2 (40,0) 5
>2 kopie genu SMN2 0 (0,0) 7
Ogotem 2 (16,7) 12
Biegunka 2 kopie genu SMN2 0(0,0) 5
>2 kopie genu SMN2 2 (28,6) 7
Ogotem 2 (16,7) 12
Zapalenie zotadka i jelit 2 kopie genu SMN2 1(20,0) 5
>2 kopie genu SMN2 1(14,3) 7
Ogodtem 2 (16,7) 12
Goraczka 2 kopie genu SMN2 0 (0,0) 5
>2 kopie genu SMN2 2 (28,6) 7

RYS — rysdyplam, SMN2 — biatko przezycia neuronéw ruchowych (ang. survival motor neuron)
SMA - pacjenci uprzednio leczeni

Zgony
W czasie terapii RYS w Il linii leczenia nie odnotowano zgonu u zadnego z uczestnika badania.

Tabela 46 Czestos¢ wystepowania zgonéw u chorych leczonych RYS w Il linii leczenia data odciecia danych:
29.01.2021r.

Wczesniejsze leczenie
Badanie
(publikacja) NUS Ogotem
(N=76%) (N=174)
Zgony ogotem
JEWELFISH: Chiriboga 2021_prez 0 (0,0) 0 (0,0) / N=173**

* 3 chorych wczesniej leczonych réwniez OLE

**1 chory zostat wycofany z badania na poczatku czasu jego trwania
NUS - nusinersen, OLE — olesoksym

Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozgadane odnotowano u ok. 92% pacjentéw ogotem. Najczesciej wystepujgcym zdarzeniem
niepozgdanym byto zakazenie gornych drog oddechowych (ok. 17% chorych).

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem ogotem wystapity u ok. 19% chorych ogétem. Nie odnotowano
przypadku wykluczenia z badania z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem.

Ciezkie zdarzenia niepozadane odnotowano u 0k.14% chorych ogétem.
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Tabela 47 Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych u chorych leczonych RYS w Il linii leczenia data odciecia
danych: 29.01.2021 r. na podstawie Chiriboga 2021 _prez

Zdarzenia niepozadane

Wczesniejsze leczenie

NUS
(N=76%)

Ogotem
(N=174)

Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozadane ogétem 71 (93,4) 159 (91,9) / N=173"
Zakazenie gornych drog oddechowych 14 (18,4) 30 (17,3) / N=173"
Zapalenie nosogardzieli 7(9,2) 17 (9,8) / N=173
Nudnosci 14 (18,4) 20 (11,6) / N=173"
Biegunka 14 (18,4) 19 (11,0) / N=173"
Wymioty 5 (6,6) 14 (8,1) / N=173
Goraczka 17 (22,4) 30 (17,3) / N=173*
Bal glowy 17 (22,4) 30 (17,3) / N=173"

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

Zdarzenia niepozadane zwigzane z
leczeniem ogétem

19 (25,0)

33(19,1) / N=173"

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem

11 (14,5)

24 (13,8) / N=173"

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

NUS — nusinersen

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Analitycy nie zidentyfikowali dodatkowych badan, ktére mogtyby zosta¢ wtgczone do analizy.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL

U pacjentéw z niemowlecg postaciag SMA do najczestszych dziatan niepozgdanych obserwowanych w badaniach
klinicznych z produktem Evrysdi nalezata gorgczka (54,8%), wysypka (29,0%) i biegunka (19,4%). U pacjentow
z SMA o pozniejszym 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 ogét ustepowaty pomimo kontynuowania leczenia u pacjentéw z postacig niemowlecg

SMA i SMA o pdzniejszym poczatku.
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Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

e W badaniach na zwierzetach obserwowano toksyczny wplyw na zarodek i ptéd. Pacjenci w wieku
rozrodczym powinni zosta¢ poinformowani o ryzyku i muszg stosowaé¢ wysoce skuteczng antykoncepcije
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 pacjentek w wieku rozrodczym.

o 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 oméwié strategie zachowania ptodnosci z pacjentami ptci meskiej w wieku
rozrodczym. Wplyw produktu Evrysdi na ptodno$¢ mezczyzn nie byt badany.

o Wplyw produktu leczniczego Evrysdi na strukture siatkowki obserwowany w badaniach nieklinicznych
bezpieczenstwa nie byt obserwowany w badaniach klinicznych u pacjentéw z SMA. Jednak dane z badan
dtugoterminowych sg nadal ograniczone. Z tego wzgledu nie ustalono, jakie jest znaczenie kliniczne tych
wynikow badan nieklinicznych w dtuzszej perspektywie czasowe.

e Dane dotyczgce skutecznosci leczenia produktem Evrysdi stosowanym u pacjentéw, ktérzy wczesniej
otrzymywali terapie genowg z genem SMN1, nie sg dostepne.

e Produkt leczniczy Evrysdi zawiera izomalt (2,97 mg na ml), 0,375 mg benzoesanu sodu na ml, oraz mniej
niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke 5 mg, to znaczy lek uznaje sie za zasadniczo ,wolny od sodu”.

EMA, FDA, URPL,

Na stronach EMA, URPLWMIiPB oraz FDA nie znaleziono zadnych materiatéw (raportéw o zdarzeniach
niepozgdanych) dotyczacych profilu bezpieczenstwa ocenianej interwencji (produktu leczniczego Evrysdi).

4.3. Komentarz Agenciji

Celem przedmiotowej analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Evrysdi
(rysdyplam) w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni (SMA) w poréwnaniu z BSC oraz nusinersenem.

Analize kliniczng oparto o wyniki 4 badan: jednego RCT SUNFISH, 3 badan jednoramiennych FIREFISH,
JEWELFISH oraz RAINBOWFISH. Ponadto do analizy klinicznej wigczono badanie

dotyczace skutecznoéci i bezpieczenstwa nusinersenu wzgledem BSC w populacji chorych na SMA w celu
przeprowadzenia poréwnania posredniego.

Analiza skutecznosci

Whnioskodawca w ramach analizy przedstawit wyniki porownan posrednich: dla RYS vs NUS oraz RYS vs BSC
w populacji chorych na SMA typu 1 z wykorzystaniem analizy MAIC
a takze poréwnanie RYS vs NUS w populacji chorych na SMA typu 2/3 z wykorzystaniem
analizy MAIC oraz
Poréwnanie bezposrednie z komparatorem dostepne byto jedynie dla poréwnania RYS vs
BSC — badanie RCT SUNFISH.

e SMAtypul
e SMAtypu?2

Analiza skutecznosci przeprowadzona w populacji chorych na SMA typu 2 i 3 wykazata IS réznice miedzy RYS
a BSC, na korzy$¢ RYS w zakresie takich punktéw koncowych jak: poprawa funkcji motorycznych w skali MFM32
wzgledem wartosci poczatkowej, zmiany wyniku w skali RULM wzgledem warto$ci poczatkowej oraz w skali
SMAIS wzgledem wartosci poczatkowej w ocenie opiekundw. Nie odnotowano IS réznic miedzy RYS a BSC
w zakresie zmiany wyniku w skali HFMSE wzgledem wartosci poczatkowej oraz w skali SMAIS wzgledem
wartosci poczatkowej (ocena chorych = 12 lat).
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e Pacjenci przedobjawowi

Ocene skutecznosci terapii RYS w populacji pacjentéw przedobjawowych przeprowadzono na podstawie badania
RAINBOWFISH, ktore jest w trakcie rekrutacji. Kamienie milowe w rozwoju funkcji motorycznych takich jak:
kontrola gtowy, siedzenie, obroty i raczkowanie osiggneto 100% (N=5) chorych biorgcych udziat w badaniu.
Poprawe w skali HINE-2 dotyczacej stania osiggnat 1 (20%) pacjent w zakresie stania z podparciem i 4 (80%)
pacjentdw w zakresie stania bez podparcia. Poprawe w skali HINE-2 dotyczacej chodzenia osiagnat 1 (20%)
pacjent w zakresie podbijania sie na nogach oraz 4 pacjentéw (80%) w zakresie chodzenia bez podparcia.
Podczas 12-miesiecznego okresu obserwacji wynik maksymalny (tj.: 64 pkt.) w skali CHOP-INTEND uzyskato
4 (80%) pacjentéw, 1 pacjent (20%) uzyskat wynik rowny 63 pkt. Wszyscy pacjenci (N=5) uzyskali wynik rowny
€O najmniej 60 pkt.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu FIREFISH w trakcie 24-miesiecznego okresu obserwacji odnotowano 6 zgondéw pacjentow z SMA
typu 1. W grupie chorych na SMA typu 1 najczesciej odnotowywanymi zdarzeniami niepozgdanymi byly:
zakazenia gornych drég oddechowych (u ok. 55% chorych), goraczka (u ok. 53% chorych) oraz zapalenie ptuc
(u ok. 40%). Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem ogétem odnotowano u ok. 14% chorych. Z kolei
ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano u 69% pacjentéw. Najczesciej raportowanym ciezkim zdarzeniem
niepozadanym byto zapalenie ptuc, ktére odnotowano u 34,5% chorych.

W badaniu SUNFISH nie odnotowano zadnego zgonu w okresie obserwacji 12 miesiecy w grupie chorych na
SMA typu 2 i 3. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie zdarzeh niepozgdanych ogdtem miedzy
pacjentami stosujacymi RYS a BSC. Najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozgdanym bylo zapalenie
gornych drég oddechowych, ktére wystgpito u ok. 32% pacjentéw stosujgcych RYS (vs 30% pacjentow
stosujgcych BSC). Analiza bezpieczehstwa wykazata brak istotnych statystycznie réznic miedzy RYS a BSC
w zakresie wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych. W zadnej z grup pacjentéw nie odnotowano ciezkich
zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem.

U pacjentéw przedobjawowych ze zdiagnozowanym SMA podczas 12-miesiecznego okresu obserwaciji
w badaniu RAINBOWFISH nie odnotowano zadnego zgonu, zaréwno ogétem, jak i w podgrupach chorych z 2
i >2 kopiami genu SMN2. Podczas 12-miesiecznego okresu obserwacji zgtoszono wystgpienie jednego ciezkiego
zdarzenia niepozgdanego (zapalenia Zotgdka i jelit o etiologii norowirusowej). Zdarzenie to nie zostato
zakwalifilkowane jako zdarzenie zwigzane z leczeniem RYS. Do najczesciej wystepujgcych zdarzen
niepozgdanych zaliczono: przekrwienie btony Sluzowej nosa (ok. 33% chorych ogétem), kaszel (ok. 25% chorych
0gotem) oraz zgbkowanie (ok. 25% chorych ogétem).

W czasie terapii RYS w Il linii leczenia nie odnotowano zgonu u zadnego chorego uprzednio leczonego. Zdarzenia
niepozgdane odnotowano u ok. 92% pacjentow ogotem. Najczesciej wystepujacym zdarzeniem niepozgdanym
byto zakazenie gornych drog oddechowych (ok. 17% chorych).

Gléwnym ograniczeniem AKL jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych rysdyplam i nusinersen. Ponadto
badania dotyczace skutecznosci rysdyplamu nadal sg w toku, nie zostaty réwniez opublikowane w formie
petnotekstowej. Podstawe wnioskowania o skutecznosci rysdyplamu w populacji pacjentéw z SMA typu 1 stanowi
badanie FIREFISH, ktére jest badaniem jednoramiennym. Zatem brak jest mozliwosci przeprowadzenia
poréwnania posredniego przez wspoélny komparator z badaniem

SMA typu 1 — badanie jednoramienne FIREFISH

Ze wzgledu na dostepnos¢ do danych z diuzszego okresu obserwacji dla badani FIREFISH niz wykorzystane
w poréwnaniach posrednich, zdecydowano o skrétowym przedstawieniu wynikéw tego jednoramiennego
badania. Wyniki uzyskane dla okresu obserwacji wynoszacego 24 miesigce przedstawiono w oparciu o
doniesienie konferencyjne Darras 2021_poster zawierajgce tgczne wyniki uzyskane u chorych z czesci 1 badania
FIREFISH (kohorta B — dawka zgodna z zarejestrowang) oraz z czesci 2 tego badania (data odciecia 12.11.2020
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r.) oraz doniesienie konferencyjne Darras 2021_prez zawierajgce wyniki wytgcznie z czesci 2 badania (data
odciecia 12.11.2020 r.).

Ze wzgledu na brak wystarczajgcej liczby zdarzen nie oszacowano mediany czasu do wystgpienia zgonu
lub koniecznosci ciggtej wentylacji. Wedlug danych dotyczgcych przezycia catkowitego, 92,7% pacjentow
w drugiej czesci badania zyto w 12 mies. leczenia. Wedtug danych dla 1. i 2. czesci badania FIREFISH 93,1%
pacjentow biorgcych udziat w badaniu zyto w 12 mies. leczenia. Przezycie bez koniecznosci trwatej wentylacji
w 24. mies. obserwacji stwierdzono u 84,4% pacjentow.

Badania wtérne

W procesie wyszukiwania systematycznego wnioskodawca zidentyfikowat 2 przeglgdy systematyczne oceniajgce
skutecznosé roznych terapii w leczeniu SMA: badanie Wadman 2019 oraz Wadman 2020. Celem przegladu
systematycznego Wadman 2020 byto zidentyfikowanie efektdow terapeutycznych kreatyny, gabapentyny,
hydroksymocznika, nusinersenu, olesoksymu, fenylomaslanu, somatotropiny, hormonu uwalniajgcego
tyreotropine (TRH), kwasu walproinowego i skojarzenia terapii kwasem walproinowym i acetylo-L-karnityny (ALC)
w leczeniu chorych na SMA typu 2 i 3. Autorzy badania wskazali, iz zidentyfikowali badania dotyczgce rysdyplamu
(JEWELFISH, SUNFISH, RAINBOWFISH), jednakze nie spetniaty one kryteriéw wigczenia do przeglgdu (badanie
JEWELFISH nie jest badaniem randomizowanym, badanie SUNFISH byto badaniem ciggle toczacym sie
w momencie przygotowywania przegladu, natomiast badanie RAINBOWFISH nie rozpoczeto sie w momencie
przygotowywania przegladu).

Z kolei celem badania Wadman 2019 byta ocena efektoéw terapeutycznych nusinersenu i riluzolu w leczeniu SMA
typu 1. Autorzy badania wskazali, ze zidentyfikowano réwniez badania dotyczace rysdyplamu (FIREFISH
oraz RAINBOWFISH) jednak nie spetniaty one kryteriow wigczenia badan do przeglgdu (badanie FIREFISH nie
jest badaniem randomizowanym lub z grupg kontrolng, natomiast badanie RAINBOWFISH nie rozpoczeto sie
w momencie przygotowywania przegladu).

Biorg pod uwage powyzsze w ramach niniejszego raportu odstgpiono od przedstawienia wynikow
ww. przegladow, gdyz nie dotyczg one oceny skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej technologii (lek
Evrysdi). Skroétowa charakterystyke i wyniki ww. badan wtornych zawiera AKL wnioskodawcy na str. 224-227.
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Wykresy przedstawiajgce poréwnanie BSC (naturalny przebieg choroby) vs rysdyplam przedstawiono w rozdziale
12.10.3 AKL wnioskodawcy.

Zastosowanie leku Evrysdi po terapii nusinersenem

Z uwagi na fakt, iz wnioskodawca w ramach analizy klinicznej przedstawit jedynie wyniki dotyczace
bezpieczenstwa stosowania leku Evrysdi u pacjentéw uprzednio leczonych nusinersenem, zdecydowano
o skrétowym przedstawieniu wynikow skutecznosci w zakresie sredniej zmiany w skali funkcji motorycznych
MFM-32 na podstawie badania JEWELFISH. Wpyniki badania wskazujg, ze zastosowanie Evrysdi
po wczesniejszym leczeniu wigze sie ze stabilizacjg w zakresie funkcji motorycznych w skali MFM32 w czasie
12 miesiecy (szczegoty zawiera ponizszy wykres).

JEWELFISH
MFM32 in patients aged 2—60 years*

3 -
@
£ 2
T s 1
* T
£% o —
53
c2 -1 4
2
6= .2 4
§ £
= -3 T T
0 26 52
Visit (weeks)
Patients (n) 162 98 134

Rysunek 1. Srednia zmiana w skali funkcji motorycznych MFM-32 po zastosowaniu leku Evrysdi na podstawie
badania JEWELFISH u pacjentéw wczesniej leczonych nusinersenem w wieku 2-60 lat
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej (AE) i modelem
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest ocena optacalnosci stosowania produktu leczniczego Evrysdi (rysdyplam) w leczeniu
rdzeniowego zaniku miesni (SMA) (populacje stanowig chorzy z SMA 5q w wieku 2 miesiecy i starszych, z jedng
do czterech kopii genu SMN2 lub z klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1, 2 lub 3).

Technika analityczna

Przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci (CUA), efektywnosci kosztéw (CEA) i kosztow konsekwencji
odrebnie dla SMA typu 1 i SMA typu 2/3.

Poréwnywane interwencje

Terapie produktem leczniczym Evrysdi poréwnano z nusinersenem (NUS) i z najlepszg terapig wspomagajaca
BSC (ang. best supportive care).

Perspektywa

Analizy przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika i pacjentow.
Bioragc pod uwage sposob finansowania leku (tj. program lekowy) brak jest wspoétptacenia pacjenta za terapie,
zatem obie perspektywy sg zblizone. W niniejszej analizie ekonomicznej przedstawiono zatem wytgcznie wyniki
z perspektywy pfatnika publicznego. Ponadto wnioskodawca przeprowadzit dodatkowy wariant oszacowan
z perspektywy spotecznej. W ramach niniejszego raportu odstgpiono od przedstawienia wynikéw z oszacowan

Z tej perspektywy.
Horyzont czasowy

Dyskontowanie
Przyjeta stopa dyskontowa dla kosztéw wyniosta 5%, a dla wynikéw zdrowotnych 3,5%.
Model
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Rysunek 2. Schemat modelu wnioskodawcy dla populacji z SMA typu 1 (zrédto: AE wnioskodawcy)
MA typu 2/3

F
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Rysunek 3. Schemat modelu wnioskodawcy dla populacji z SMA typu 2/3 (zrédto: AE wnioskodawcy)

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

SMA typu 1

Whnioskodawca w analizie podstawowej dla poréwnania technologii wnioskowanej z BSC wykorzystat wyniki
z badania FIREFISH, a dla poréwnania z nusinersenem badania ENDEAR i FIREFISH.

W zakresie przezycia catkowitego w analizie podstawowej wykorzystano dane z badania FIREFISH dla okresu
24 mies., natomiast dla badania ENDEAR dla okresu 12 mies. ze wzgledu na krétszy okres obserwaciji.
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Dla punktéw dychotomicznych (HINE-2 i CHOP-INTEND) wykorzystano dane dla okresu 12 mies.

Analiza podstawowa dla poréwnania RYS vs NUS i RYS vs BSC zostata oparta na wynikach analizy MAIC
z badan FIREFISH i ENDEAR.

W analizie wykorzystano nastepujgce punkty koncowe: przezycie catkowite (OS), przezycie wolne od trwalej
wentylacji (EFS) i ocena w skali HINE-2.

SMA typu 2/3

Skutecznos¢ rysdyplamu vs BSC oceniono w badaniu SUNFISH, natomiast wzgledem nusinersenu zostata
oceniona na podstawie badania SUNFISH i badania CHERISH.

Ze wzgledu na brak danych dla dtuzszego okresu niz 12 mies. z badania SUNFISH w celu przeprowadzenia
poréwnania z BSC w 24 mies. horyzoncie czasowym, przedstawiono dane dotyczgce naturalnego przebiegu
choroby Day 2021 _poster).

W analizie podstawowej wykorzystano wyniki poréwnania RYS vs NUS z wykorzystaniem metody Buchera.

Bezpieczenstwo

Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami w modelu

SMA typu 1
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Dyskontynuacja leczenia

SMA typu 1

SMA typu 2/3

Charakterystyka populaciji
SMA typu 1

SMA typu 2/3

Uwzglednione koszty
W analizie ekonomicznej uwzgledniono i oceniano nastepujgce réznigce kategorie kosztowe:
o koszty lekdw;

e koszty przepisania i podania lekow;
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e koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;
e koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego;
e koszty hospitalizaciji;
e koszty fizjoterapii, rehabilitacji i zywienia;
o koszty swiadczen pielegnacyjnych i opiekunczych w opiece dtugoterminowej;
e koszty wyrobéw medycznych;
e koszty leczenia paliatywnego.
Koszt leczenia dziatan/zdarzen niepozgdanych uznano za nieréznigce.

Sredni koszt leczenia pacjenta w modelu oszacowano na podstawie danych pochodzgcych z

Koszt i dawkowanie interwencji wnioskowanej

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji administracyjnej lek Evrysdi bedzie dostepny bezptatnie w ramach
programu lekowego. Szczegdtowe informacje dotyczgce wnioskowanej ceny i ceny
zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 52. Koszty rysdyplamu uwzglednione w analizie

Wariant analizy CZN [PLN] UCZ [PLN] CHB [PLN] WLF

CHB — cena hurtowa brutto, CZN — cena zbytu netto, WLF — wysokos$¢ limitu finansowania, UCZ — urzedowa cena zbytu

Koszt i dawkowanie komparatorow

Koszt nusinersenu okreslono na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21
pazdziernika 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 listopada 2021 r.,

Tabela 53. Koszty nusinersenu uwzglednione w analizie

Wariant analizy CZN [PLN] UCZ [PLN] CHB [PLN] WLF

Bez RSS - 325 080,00 341 334,00 341 334,00
CHB - cena hurtowa brutto, CZN — cena zbytu netto, WLF — wysokos¢ limitu finansowania, UCZ — urzedowa cena zbytu

Pozostate koszty uwzglednione w analizie

Zatozenia dotyczgce oszacowania pozostatych kosztéw zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.
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Tabela 54. Pozostate koszty przyjete w analizie podstawowej wnioskodawcy
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Kategoria
kosztow

Wysokos¢ kosztu [PLN]

Zrédio

Koszty podania

nusinersen

Informator o umowach
NFZ*, Uchwata nr
5/2021/IV Rady NFZ,
Zarzgdzenie Nr
29/2021/DGL (poza
hospitalizacjami
zwigzanymi z podaniem
nusinersenu, w przypadku
dzieci uwzgledniono
dodatkowo hospitalizacje
zwigzang z wykonaniem
programu u dzieci)

Koszt kwalif kacji
do programu

Zblizone zapisy ChPL

RYS vs NUS Koszt nieréznigcy (NUS - 1 dodatkowa
wizyta anestezjologiczna)
Informator o umowach
RYS vs BSC Koszt dla RYS — 338,00 PLN NFZ®, Uchwala nr

5/2021/IV Rady NFZ —
program lekowy B.102

Koszty realizacji
programoéw dla
NUS i RYS

Informator o umowach
NFZ*, Zarzgdzenie Nr
29/2021/DGL —
Diagnostyka w programie
leczenia rdzeniowego
zaniku miesni — 1 rok
terapii oraz 2 i kolejny rok
terapii — program dla NUS

Badanie dzienniczkowe,
AWA Spinraza 2017,
Informator o umowach

NFz

Swiadczenia w ramach PL
: Zarzgdzenie Nr
29/2021/DGL, Uchwata Nr
5/2021/IV Rady NFZ

Hospitalizacje nagte ze
wskazan oddechowych,
operacja skoliozy: AWA
Spinraza 2017,
Zarzadzenie nr
4/2021/DSOZ Prezesa
NFZ (w przypadku wiecej
niz 1 $wiadczenia — koszt
wazony liczbg
hospitalizacji z 2019 r. na
podstawie Statystyk NFZ)
BSC — Hospitalizacja
planowana: koszt wazony
Swiadczen na podstawie
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O Wysokos¢ kosztu [PLN] Zrédio
osztow
Zarzadzenia nr
4/2021/DSOZ Prezesa
NFZ, hospitalizacja nagta:
Zarzadzenie nr
4/2021/DSOZ Prezesa
NFZ, Statystyki NFZ
Fizjoterapia domowa: wizyta fizjoterapeutyczna
Fizjoterapia w warunkach domowych / Fizjoterapia domowa: 28.87
domowa porada lekarska rehabilitacyjna w warunkach '
domowych
Rehabilitacja
ogolnoustrojowa Rehabilitacja dzieci z zaburzeniami wieku
w rozwojowego w osrodku/oddziale dziennym 84,88
osrodku/oddziale (osobodzien)
dziennym
. . . - Badanie dzienniczkowe
Rehabilitacja neurologiczna zaburzen funkcji . '
obwodowego uktadu nerwowego i dystrofie AWA Spinraza 2017,
Koszt fizjoterapii, Rehabilitacja miesniowe w szpitalu - kategoria | / Rehabilitacja
rehabilitacji neurologiczna — neurologiczna zaburzen funkcji obwodowego 225,60
ogolnoustrojowe;j, kategoria | uktadu nerwowego i dystrofie miesniowe w
neurologicznej i zaktadzie rehabilitacji leczniczej - kategoria |
zywienia (osobodzien)
Rehabilitacja neurologiczna zaburzen funkcji
obwodowego uktadu nerwowego i dystrofie
Rehabilitacja miesniowe w szpitalu - kategoria Il /
neurologiczna — Rehabilitacja neurologiczna zaburzen funkcji 128,04
kategoria Il obwodowego uktadu nerwowego i dystrofie
migs$niowe w zakfadzie rehabilitacji leczniczej -
kategoria Il (osobodzien)
Zywienie
dojelitowe w Zywienie dojelitowe w warunkach domowych 00.41
warunkach (osobodzien) '
domowych
dlugcinsnﬁiortowej Swiadczenia w pielegniarskiej opiece 29.69
e - dtugoterminowej domowe;j '
opieki domowej
Koszt $wiadczen
pielegnacyjnych i
opiekunczych w
opiece Zespbt Swiadczenia zespotu diugoterminowej opieki
diugoterminowe; dlugclit‘e(;mlnowe_J domowej dla pacjentow wentylowanych
oplgl ! domo.""el mechanicznie / Swiadczenia zespotu 158,52
a aziecl dtugoterminowej opieki domowej dla dzieci
wentylowanych I
L wentylowanych mechanicznie
mechanicznie
Grupa Typ 1 Typ 2/3
Swiadczen dla Koszt Koszt
dzieci i*** $wiadczenia Doptata $wiadczenia Dopfata
dorostych dla NEZ pacjenta Dla NFZ pacjenta
Koszty wyrobow
medycznych**"
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GGl Wysokos¢ kosztu [PLN] Zrédio
kosztéow
Swi . Waga Koszt punktu dla NFZ i w
wiadczenie . A
punktowa perspektywie wspolnej
Koszt leczenia osobodzien w hospicjum 1.00 5329 Zarzgdzenie Nr
paliatywnego domowym ’ ' 69/2019/DSOZ Prezesa
— . NFZ, Informator o
osobodzien w hosp_lqgm 160 55 95 umowach NFZ
domowym dla dzieci ’ '

*na podstawie Informatora o umowach NFZ przyjeto, iz koszt punktu wynosi 1 PLN

~koszt przeliczono na cykl modelu z wykorzystaniem informacji o okresie uzytkowania wyrobu (czas do naliczenia kosztu kolejnego wyrobu)
(zrodto AWA Evrysdi 2021)

¢ Modelowanie kosztow

Tabela 55. Koszty zalezne od stanu i terapii z perspektywy NFZ dla wariantu podstawowego analizy

Kategoria
kosztow*
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Kategoria
kosztow*

* do poszczegdlnych kategorii kosztow przyporzgdkowano adekwatne koszty zaprezentowane w Tabela 54

Szczegotowe wyjasnienia odnoszgce sie do oszacowan i modelowania kosztéw przyjetych w analizie
zaprezentowano w rozdziale 8., str. 61-108 AE wnioskodawcy.

Uzytecznos¢
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Z uwagi na fakt, iz wniosek obejmuje objecie refundacjg leku Evrysdi w ramach programu lekowego
i jest bezptatny dla pacjenta, wyniki oszacowan z perspektywy NFZ sg zblizone w perspektywie wspdine;.

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki analiz kosztow uzytecznosci dla poréwnania terapii lekiem Evrysdi z NUS
i BSC odrebnie dla populacji pacjentow z SMA typu 1 i SMA typu 2/3 z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Tabela 58. Wyniki analizy uzytecznosci kosztéw dla poréwnania RYS vs NUS i vs BSC, perspektywa NFZ

Parametr

RYS Komparator RYS Komparator

Koszty lekéw [PLN]

Catkowite koszty leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekty zdrowotne [QALY)]

Inkrementalne QALY

ICUR [PLN/QALY]

Koszty lekéw [PLN]

Catkowite koszty leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN

Efekty zdrowotne [QALY]

Inkrementalne QALY

ICUR [PLN/QALY]
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Parametr

RYS

Komparator

RYS

Komparator

Koszty lekéw [PLN]

Catkowite koszty leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekty zdrowotne [QALY]

Inkrementalne QALY

ICUR [PLN/QALY]

Koszty lekéw [PLN]

Catkowite koszty leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN

Efekty zdrowotne [QALY]

Inkrementalne QALY

ICUR [PLN/QALY]

BSC - najlepsze leczenie wspomagajgce (ang. best supportive care), ICUR — inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztow
(ang. incremental cost-utility ratio), NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia, RYS — rysdyplam, NUS — nusinersen, QALY - lata zycia skorygowane

0 jakos¢

5.2.2. Wyniki analizy progowej
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci poprzez przeprowadzenie analizy wartosci
skrajnych dla parametrow niepewnych. Przeprowadzono réowniez analize scenariuszy, w ramach ktérej przyjeto
alternatywne zatozenia dla modelowania wynikéw zdrowotnych i kosztéw.

W niniejszej analizie zaprezentowano analize wrazliwosci z perspektywy NFZ,

Ze wzgledu na obszernos$¢ analiz wrazliwosci w niniejszej analizie przedstawiono jedynie wybrane
scenariusze. Wyniki wiekszosci wariantow testowanych w ramach analizy wrazliwosci znajdujg sie w rozdziale
11. AE wnioskodawcy, natomiast wszystkie testowane warianty znajdujg sie w modelu elektronicznym AE.

Analiza wartosci skrajnych

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano wartosci skrajne parametrow uwzglednionych
w modelu dotyczagcym SMA typ 1 i SMA typu 2/3. W ramach niniejszej analizy zaprezentowano wyniki,
ktore wptywaty na co najmniej 10% wzrost lub spadek wynikéw uzyskanych w wariancie podstawowym (wyniki
wskazujgce na najwiekszy wptyw parametréw zaznaczono pogrubieniem).

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli. Pochylong czcionkg oznaczono warianty, ktére zmieniajg
whioskowanie z analizy.

Wyniki pozostalych wariantow testowanych w ramach analizy wrazliwosci znajduja sie w rozdziale
11.1 AE wnioskodawcy.
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Tabela 60 Wyniki analizy wrazliwosci dla wartosci skrajnych —
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Analiza scenariuszy

Wyniki pozostatych wariantéw testowanych w ramach analizy wrazliwosci znajdujg sie w rozdziale 11.2
AE wnioskodawcy.
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Szczegolly przedstawiono w ponizszej tabeli. Pochylong czcionkg oznaczono warianty, ktére zmieniajg
wnioskowanie z analizy w zakresie optacalnosci.

Tabela 61 Wyniki analizy wrazliwosci — analiza scenariuszy —
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Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci wnioskodawcy wykonano 1000 iteracji.

Uzyskane wyniki przedstawiono na wykresach ponize;j.
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 62. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? ?

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK )

Whnioskodawca jako komparator dla analizowanej
TAK technologii obrat BSC i refundowany ze $rodkéw
publicznych nusinersen.

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wtasciwym komparatorem?

Whioskodawca w analizach obrat technike analityczng
kosztow uzytecznosci. Technika ta wydaje sie
uzasadniona w przypadku pacjentéw z objawowym SMA
typu 1 dla poréwnania RYS vs BSC i RYS vs NUS w 1 linii
leczenia ze wzgledu na wyn ki analizy MAIC, wskazujgce
na przewage technologii wnioskowane;j nad
komparatorami. Niemniej ze wzgledu na fakt, iz dane nie
pochodzg z poréwnania bezposredniego, a badanie
FIREFISH stanowito badanie jednoramienne i brak jest
mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego
przez wspoélny komparator wyniki powyzszych analiz
nalezy interpretowac z ostroznosciag.

W przypadku objawowego SMA typu 2/3, dla ktérego
dostepne byty dowody bezposrednie dla poréwnania RYS
vs BSC zastosowanie techniki kosztow uzytecznosci
uznano za zasadne. Natomiast w przypadku poréwnania
RYS vs NUS obrana technika i przyjete w niej réznice
w zakresie  skutecznosci wydajg sie  podejsciem
watpliwym.

Czy jako technike analityczng wybrano analize

kosztow uzytecznosci? TAK
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK W analizach przedstawiono oszacowania z perspektywy
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? ptatn ka publicznego, perspektywy wspdlnej i spoteczne;j.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata ?
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK )

Przeglad  uzytecznosci  stanéw  zdrowia  zostat
? przeprowadzony tylko w jednej bazie informacji medycznej
— Medline (wyszukiwarka PubMed).

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
stanéw zdrowia?

Przeprowadzono deterministyczng oraz probabilistyczng

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK . S
analize wrazliwosci.
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,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (str. 252-253 analizy ekonomicznej):

SMA typu 1

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (str. 252-253 analizy ekonomicznej):

SMA typu 2/3
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Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow Agencji bez wzgledu na oceniany modelu

e Z uwagi na rozpoczynajgcy funkcjonowanie Program badan przesiewowych w Polsce, cze$¢ pacjentow
jest obecnie wigczana do terapii nusinersenem przed wystgpieniem jakichkolwiek objawow.
W pojedynczych przypadkach populacja ta moze obejmowaé réwniez pacjentéw z rozpoznaniem SMA
typu 4. Wnioskodawca dla leku Evrysdi rowniez zaktada mozliwo$¢ jego stosowania w populacji
przedobjawowej, jednakze w analizie ekonomicznej nie odniesiono si¢ do skutecznosci i kosztéw
zwigzanych zrozpoczeciem terapii w tej grupie pacjentéw. W przypadku pacjentow
presymptomatycznych nalezy spodziewa¢ sie wyzszych wartosci wspoétczynnika ICUR (do czasu
wystgpienia objawéw choroby generowane sg koszty zwigzane z terapig, natomiast brak jest
dodatkowych efektow zdrowotnych). Takim samym ograniczeniem charakteryzowata sie analiza
przeprowadzona dla leku Spinraza w 2017 r.

e Zgodnie z ChPL Evrysdi rysdyplam przyjmowany jest doustnie, raz na dobe po positku. Biorgc po uwage
fakt, iz lek miatby by¢ stosowany przez cate zycie pacjenta, codziennie, nalezatoby w modelu uwzglednic¢
kwestie zwigzane ze stosowaniem sie pacjentéw do zalecen (compliance). W rzeczywistej praktyce
klinicznej poziom compliance moze by¢ nizszy niz 100%, co w konsekwencji moze przetozy¢ sie na nizsza
skuteczno$¢ leczenia.

e W analizie kosztéw uzytecznosci nie uwzgledniono populacji wczesniej leczonej. Nalezy zauwazyc,
iz obecnie w ramach programu lekowego B.102. leczonych jest 731 pacjentéw, sposréd ktérych 60-70%
(zgodnie z opiniami ekspertow Agencji) w przypadku refundacji produktu Evrysdi zmieni terapie.
Tymczasem dane kliniczne na temat skutecznosci rysdyplamu w populacji wczesniej leczonej
sg ograniczone i wskazujg jedynie na stabilnos¢ funkcji motorycznych (JEWELFISH).
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (str. 252-253 analizy ekonomicznej):

SMA typu 1

Komentarz analitykéw Agencji:

SMA typu 2/3

Komentarz analitykéw Agencji:
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Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

Gléwne ograniczenia analiz wynikajg z braku wysokiej jakosci danych dotyczacych efektywnosci klinicznej,
danych poréwnawczych, a szczegdlnie danych dtugoterminowych, co wymusza konieczno$¢ ekstrapolacii
wynikdw na znacznie dtuzszy, niz dostepny w ramach badan, horyzont czasowy. Zatozenia dotyczgce
ekstrapolacji danych majg znaczny wptyw na uzyskane wyniki, co przy braku danych dla tego okresu obniza
wiarygodnos¢ uzyskanych wynikow.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Walidacje wewnetrzng wnioskodawca przeprowadzit poprzez przeprowadzenie analizy wrazliwosci,

Walidacja zewnetrzna

e SMAtypu 1l
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e SMA typu 2/3

Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie analiz ekonomicznych
oceniajgcych optacalnosc leczenia z zastosowaniem interwencji w populacji ocenianej.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

94/135



Evrysdi (rysdyplam) 0T.4231.52.2021

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji
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5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byla ocena opfacalnosci stosowania produktu leczniczego Evrysdi
(rysdyplam) w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni (SMA) (populacje stanowig chorzy z SMA 59 w wieku 2
miesiecy i starszych, z jedng do czterech kopii genu SMN2 lub z klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1, 2 lub 3).
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Whioskodawca przeprowadzit analize uzytecznosci-kosztow (CUA) dla porownania wnioskowanego leku
Z najlepszg terapig wspomagajaca (BSC, ang. best supportive care) i refundowang w ramach programu lekowego
B.102 substancjg czynng — nusinsersenem (Spinraza).

Gléwne ograniczenia analiz wynikajg z braku wysokiej jakosci danych dotyczacych efektywnosci klinicznej,
danych poréwnawczych, a szczegdlnie danych dtugoterminowych, co wymusza konieczno$¢ ekstrapolacii
wynikdw na znacznie dtuzszy, niz dostepny w ramach badan, horyzont czasowy. Zatozenia dotyczgce
ekstrapolacji danych majg znaczny wptyw na uzyskane wyniki, co przy braku danych dla tego okresu obniza
wiarygodnosc¢ uzyskanych wynikow.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet i modelem
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem przedtozonej analizy wptywu na budzet (AWB) bylo oszacowanie skutkdw finansowych dla budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w przypadku refundacji produktu Evrysdi (rysdyplam, RYS) w leczeniu
rdzeniowego zaniku miesni 5q (SMA) u pacjentdw w wieku 2 miesiecy i starszych, z klinicznym rozpoznaniem
SMA typu 1, typu 2 lub typu 3 lub posiadajgcych od jednej do czterech kopii genu SMN2.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz perspektywy wspolnej (tj. perspektywa ptatnika publicznego
i perspektywa pacjenta). Perspektywa wspodlna jest zblizona do perspektywy ptatnika, gdyz w przypadku
zakladanego sposobu finansowania produktu Evrysdi nie dochodzi do wspdéifinansowania leczenia
przez pacjenta.

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (od stycznia 2022 r. do konca grudnia 2023 r.).
Kluczowe zalozenia

W analizie poréwnano ze sobg dwa scenariusze: scenariusz istniejgcy, w ktérym przyjeto brak refundacji produktu
Evrysdi w omawianym wskazaniu, ze scenariuszem nowym, w ktérym zatozono, Ze terapia produktem Evrysdi
bedzie finansowana ze Srodkéw publicznych.

Warianty analizy

Analiza wptywu na budzet (AWB) skftada sie z wariantu podstawowego (najbardziej prawdopodobnego) oraz
minimalnego i maksymalnego. Warianty skrajne skonstruowano przyjmujgc minimalng i maksymalng wielkos¢
populacji docelowej. Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci obejmujgcg analize wartosci
skrajnych i analize scenariuszy, ktére zdaniem wnioskodawcy charakteryzujg sie najwiekszg niepewnosciag i maja
najwiekszy wptyw na otrzymane wyniki.

Instrument podziatu ryzyka

Grupa limitowa

Zatozono, iz w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla produktu Evrysdi zostanie utworzona nowa grupa
limitowa. Leku Evrysdi nie mozna zakwalifikowa¢ do zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych, nie spetnia
on bowiem kryteriow kwalifikacji do wspdlnych grup limitowych, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 Ustawy
o refundacji ze wzgledu na brak: tej samej nazwy miedzynarodowe;j, brak tych samych mechanizméw dziatania
i podobnych dziatan terapeutycznych, zgodnosci wskazan i przeznaczen, tej samej skutecznosci w poréwnaniu
do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego produktu. Ponadto, lek ten ma inng droge podania (doustnie)
niz pozostate leki, ktére sg stosowane w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni. Zatozenia dotyczgce utworzenia
grupy limitowej dla produktu Evrysdi przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego niniejszej analizy
(3.1.2.3).
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacja docelowa rozpatrywana w ramach niniejszej analizy obejmuje pacjentéw w wieku 2 miesiecy
i starszych, z klinicznym rozpoznaniem rdzeniowego zaniku miesni 5q (SMA) typu 1, typu 2 lub typu
3 lub posiadajacych od jednej do czterech kopii genu SMN2. W analizie uwzgledniono dwie grupy chorych: nowo
diagnozowanych oraz juz zdiagnozowanych z SMA.
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Tabela 68 Liczebnos$¢ grupy nowo diagnozowanych chorych w zaleznosci od typu SMA*

e Chorzy zdiagnozowani z SMA
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Tabela 69 Liczba chorych zdiagnozowanych z SMA w zaleznosci od typu SMA

Udziaty w rynku
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Jednoczesnie wnioskodawca zatozyt, iz udziaty dla wnioskowanej technologii w scenariuszu istniejgcym wynosza
0%.

Natomiast udziaty BSC w scenariuszu istniejgcym oszacowano zaktadajgc, ze terapia ta bedzie stosowana
u chorych, ktérzy nie zakwalifikowali sie do terapii nusinersenem.

Podsumowanie udziatéw w rynku dla chorych nowo diagnozowanych z SMA
przedstawia tabela ponizej.
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Koszty

W analizie w celu poréwnania kosztéw rysdyplamu z nusinersenem i BSC uwzgledniono bezposrednie koszty
medyczne:

koszty lekow;

koszty przepisania i podania lekow;

koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;

koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego;

koszty hospitalizacii;

koszty fizjoterapii, rehabilitacji i zywienia;

koszty Swiadczeh pielegnacyjnych i opiekuficzych w opiece dtugoterminowej;
koszty wyrobéw medycznych;

koszty leczenia paliatywnego.

Oszacowania analizy wptywu na budzet wnioskodawcy oparte sg na zatozeniach i modelowaniu analizy
ekonomicznej w 2-letnim horyzoncie czasowym. Dane kosztowe przedstawiono w analizie ekonomicznej
niniejszej analizy w rozdziale 5.1.2.

Dawkowanie

W oparciu o ChPL Evrysdi i Projekt Programu lekowego B.102 przyjeto, ze rysdyplam moze by¢ podawany
pacjentom w wieku powyzej 2 miesiecy raz dziennie w dawce uzaleznionej od masy ciata. Dawkowanie zostato
szczego6towo oméwione w analizie ekonomicznej w rozdziale 5.1.2.

Parametry populacyjne

Wyjsciowe parametry populacyjne, w tym wiek, mase ciata oraz odsetek kobiet w populacji, oméwiono w analizie
ekonomicznej.
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Modelowanie

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Analize wnioskodawcy przeprowadzono z dwoéch perspektyw: pfatnika publicznego (NFZ) oraz wspélnej
(NFZ + pacjent). Perspektywa ptatnika publicznego jest tozsama z perspektywa wspdlng w zwigzku z czym
analitycy Agencji zdecydowali o przedstawieniu wynikéw analizy wptywu na budzet jedynie z perspektywy NFZ.
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 79. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i

i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien
ztozenia wniosku?

?

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze '

uzasadnione?

G R e ® R (T e i Wyniki przedstawiono w 2-letnim horyzoncie czasowym, co

czgsowe 02 y 9 Yy TAK jest zgodne z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem

90~ MZ w sprawie minimalnych wymagan.

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow

ﬁiz:yl’ I(';::g; i%zgzs?aglirz)?r:r;&szgr:;nnli/rfl?towa Zalozenia dotyczace finansowania lekéw i ich poziomu
g'e 4 y p TAK odpfatnosci byly zgodne ze stanem na dzieh zlozenia

whniosku.
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy zalozenia dotyczace zmian w

uzyskiwanych oszacowan?

analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze ?
uzasadnione?
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, TAK
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg Nd
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdjne z NIE
danymi z wniosku?
Przyjety w analizie wnioskodawcy poziom odptatnosci —
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci be’zptatnie w ramach programu Iekowego,__spelnia kryteria o
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK ktorych mowa w art. 14 ustawy o refundacii.
ustawy o refundacji? Komentarz do przyjetego poziomu odpfatnosci znajduje sie
w rozdziale 3.1.2.3 AWA.
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji Komentarz do uzasadnienia utworzenia odrebnej grupy
wnioskowanego leku do grupy limitowej TAK limitowej dla technologii wnioskowanej znajduje sie
zostaty dobrze uzasadnione? w rozdziale 3.1.2.3 AWA.
W ramach AWB przedstawiono wariant minimalny
i maksymalny  oszacowan populacyjnych, a takze
Czy dokonano oceny niepewnosci przeprowadzono analize wartosci skrajnych i analize
TAK

scenariuszy dla parametréw, ktére w najwiekszym stopniu,
zdaniem wnioskodawcy, wplywajg na wyniki analizy oraz
cechujgcych sie najwiekszg niepewnoscia.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

6.3.1.

Ograniczenia AWB wedlug wnioskodawcy

Komentarz analitykdw Agenciji:

Ocena modelu wnioskodawcy
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Komentarz analitykéw Agencji:

Komentarz analitykéw Agencji:
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Ograniczenia AWB wedtug analitykéw Agencji

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie podstawowej wnioskodawca przedstawit trzy warianty analizy: prawdopodobny, minimalny
oraz maksymalny, w ramach ktérych testowano wptyw wielko$ci oszacowanej populacji na wydatki ptatnika
zwigzane z refundacjg wnioskowanej technologii medycznej. Zatozenia dotyczgce wariantu minimalnego
i maksymalnego zostaty oméwione w ramach opisu oszacowan populacyjnych.

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca przeprowadzit rowniez jednokierunkowg analize wrazliwosci
w postaci analizy wartosci skrajnych oraz analizy scenariuszy, ktére zdaniem wnioskodawcy w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwigkszy wptyw na otrzymane wyniki.

Wariant minimalny i maksymalny

Analiza wartosci skrajnych
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Analiza scenariuszy

Wydatki inkrementalne w poszczegdlnych scenariuszach przedstawiono w tabeli ponizej.
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6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji
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6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia wprowadzenia finansowania produktu leczniczego
Evrysdi (rysdyplam) w leczeniu rdzeniowego zaniku migeéni 5q (SMA) u pacjentéw w wieku 2 miesiecy i starszych,
z klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3 lub posiadajgcych od jednej do czterech kopii genu
SMN2.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Brak uwag do zapiséw programu lekowego.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Evrysdi we wskazaniu: leczenie
rdzeniowego zaniku miesni rysdyplamem przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA
oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/,

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/,

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca,

e  Francja — http://www.has-sante.fr/,

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/,

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/,

e  Australia — http://www.health.gov.au/,

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz/ oraz https://www.pbs.gov.au.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 9-10.12.2021 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych Evrysdi, ridiplam.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji: 1 pozytywng (GBA 2021), 2 pozytywne warunkowo
(NICE 2021, CADTH 2021) oraz rekomendacje, w ktérych wydano dwie decyzje pozytywnag i negatywng
w zaleznosci od charakterystyki populacji docelowej (HAS 2021, PBAC 2021). W rekomendacji pozytywnej
wskazuije sie, ze rysdyplam moze by¢ skuteczny u oséb przedobjawowych (GBA 2021). Podobne wnioski wysnuta
brytyjska Agencja, w ktérej opinii wskazano dodatkowo, ze zastosowanie rysdyplamu zwigzane jest z poprawg
funkcji motorycznych u pacjentdéw z SMA typu 1-3. Kanadyjska Agencja pozytywnie ocenita refundacje leku
Evrysdi m.in. pod warunkiem obnizenia ceny leku oraz pod warunkiem stosowania leku u pacjentéw od 2 mies.
do 25 lat z udokumentowanymi 2 lub 3 kopiami genu SMN2. Francuska Agencja opublikowata pozytywnag
rekomendacje odnos$nie finansowania rysdyplamu w populacji chorych na SMA 5q w wieku 2 miesiecy i starszych
z potwierdzonym Klinicznie SMA typu 1, 2 lub 3, natomiast wydata negatywng opinie o finansowaniu rysdyplamu
w populacji przedobjawowych chorych na SMA, u ktérych wystepuje do 4 kopii genu SMN2, z uwagi na brak
danych o skutecznosci. Z kolei australijska Agencja wydata pozytywng decyzje o refundacji leku Evrysdi
w populacji pacjentéw z SMA typu 1, 2 lub 3a w wieku <18 r.z. w momencie rozpoczecia leczenia oraz negatywng
decyzje w populacji chorych na SMA typu 3b w wieku <18 r.z. w momencie rozpoczecia leczenia oraz chorych
na SMA typu 1, 2 lub 3 w wieku >18 r.z.

Szczegoly zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 84. Rekomendacje refundacyjne dla terapii lekiem Evrysdi w analizowanym wskazaniu

Organizacja,

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja pozytywna pod warunkiem spetnienia okreslonych w umowie
kryteriow.

Uzasadnienie: SMA jest rzadkg genetyczng chorobg oraz istnieje niezaspokojona

potrzeba na efektywne leczenie, ktére spowolni progresje choroby.
Leczenie pacjentéw | Kliniczne dowody wskazuja, ze rysdyplam poprawia funkcje motoryczne u pacjentéw
z _rd?e.mOWym zanikiem | chorych na SMA typu 1-3. Istniejg réwniez dowody sugerujace, ze leczenie rysdyplamem
migéni (SMA) 5q od 2 | wplywa na wydiuzenie Zycia u chorych na SMA typu 1 oraz, ze rysdyplam moze byé¢
NICE 2021 miesigca zycia z kliniczng | skuteczny u przedobjawowych chorych na SMA. Nie ma jednak bezposrednich dowodow
(Wielka diagnozg SMA typu 1, 2 | poréwnujgcych rysdyplam ze standardowym leczeniem pacjentéw z SMA typu 1.
Brytania) lub 3 lub | W rekomendacji wskazano réwniez na niepewno$é w zakresie skutecznosci rysdyplamu

przedobjaowowych w diuzszym okresie, ze wzgledu na brak dowodéw.
pacjentéw z SMA od 1 do

4 Kopii genu SMN2 Oszacowania kosztow-efektywnosci sg wyzsze niz NICE zazwyczaj uznaje za

akceptowalne do finansowania w ramach $rodkéw NHS. Dlatego rysdyplam, nie moze
by¢ zarekomendowany do rutynowego zastosowania. Jednakze z uwagi na
niezaspokojong potrzebe efektywnego leczeniaw SMA, rysdyplam jest rekomendowany
w ramach umowy o zapewnieniu dostepu do leczenia do czasu zgromadzenia danych
dotyczgcych zidentyf kowanych niepewnosci.

CADTH 2021 Leczenie pacjentéw od 2 | Rekomendacja pozytywna pod warunkiem spetnienia okreslonych w rekomendaciji
(Kanada) miesigca zycia | kryteriow.
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

z rdzeniowym  zanikiem

miesni

Lek Evrysdi powinien by¢ refundowany wyfacznie u chorych znajdujgcych sie pod opieka
specjalisty w diagnozowaniu i leczeniu SMA, nie powinien by¢ stosowany w skojarzeniu
z nusinersenem lub onasemnogenem abeparwowek, a cena wnioskowanego leku
powinna zostaé obnizona.

Evrysdi powinien by¢ refundowany tylko u pacjentéw:

e wwieku od 2 do 7 mies. z udokumentowanymi 2 lub 3 kopiami genu SMN2 (dane
kliniczne wskazaty na poprawe czasu przezycia oraz umiejetnos¢ osiggania kamieni
milowych rozwoju przez chorych leczonych RYS w poréwnaniu z historyczng grupg
kontrolng);

e nieambulatoryjnych w wieku od 8 miesiecy do 25 lat z udokumentowanymi 2 lub 3
kopiami genu SMN2 (dane kliniczne wskazaly na poprawe funkcji motorycznych
u chorych poddanych leczeniu RYS w poréwnaniu z placebo).

Chorzy niespetniajgcy kryteriéw kwalifikacji do leczenia RYS finansowanym ze Srodkow
publicznych to zgodnie z zapisami rekomendacji chorzy wymagajacy ciagtej wentylacji
mechanicznej. Wskazano, ze w trakcie leczenia RYS ocena korzysci klinicznych powinna
zostac¢ przeprowadzona po 12 miesigcach terapii.

Wedtug Komitetu RYS powinien byé refundowany po cenie nie wyzszej niz nusinersen ze
wzgledu na niepewno$¢ oszacowan przedstawionych w ramach analizy kosztow
efektywnosci u dzieci. Dla os6b zdiagnozowanych po okresie dzieciecym RYS zostat
uznany za nieefektywny kosztowo wzgledem BSC nawet po obnizeniu ceny leku.

W rekomendacji wskazano, ze na podstawie opublikowanej ceny, wptyw na budzet
w horyzoncie 3-letni bedzie wynosit ponad $87 min.

HAS 2021
(Francja)

Chorzy na
w wieku 2 miesiecy
istarsi, z  klinicznym
rozpoznaniem SMA typu
1, 2 lub 3 lub chorzy z
przedobjawowym  SMA
i z 1 do 4 kopii genu SMN2

SMA 5q

Rekomendacja pozytywna

Uzasadnienie: HAS opublikowat pozytywng rekomendacje odnosnie finansowania
rysdyplamu w populacji chorych na SMA 5q w wieku 2 miesiecy i starszych
z potwierdzonym klinicznie SMA typu 1, 2 lub 3.

W tresci dokumentu wskazano, ze rysdyplam jest lekiem pierwszego wyboru do
stosowania:

e w populacji objawowych chorych na SMA typu 1, jak nusinersen i onasemnogen
abeparvovec;

e w populacji chorych na SMA typu 2 i 3, jak nusinersen.

Leczenie powinno by¢ prowadzone przez lekarza posiadajgcego doswiadczenie w terapii
SMA.

Wybér sposréd dostepnych opcji leczenia powinien uwzgledniaé wiek chorego (przy czym
podkreslono zasadnos$¢ jak najszybszego rozpoczecia leczenia), stan chorego, obecno$é
choréb wspdtistniejagcych oraz dane o tolerancji leku, droge podania leku, dostepne dane
dot. skutecznosci i bezpieczenstwa terapii a takze preferencje chorego / rodziny chorego.

Rekomendacja negatywna

Uzasadnienie: ze wzgledu na brak danych oraz trudnosci w ekstrapolowaniu wynikéw
skutecznosci rysdyplamu zdecydowano o wydaniu negatywnej rekomendacji w zakresie
objecia rysdyplamu finansowaniem w populacji przedobjawowych chorych na SMA,
u ktérych wystepuje do 4 kopii genu SMN2.

W rekomendacji wskazano ponadto, ze istnieje niezaspokojona potrzeba kliniczna w$réd
chorych na SMA zwigzana z brakiem dostgpu do leku cechujacego sie mniej inwazyjng
drogg podania.

Proponowany sposéb odptatnosci: 65%

G-BA 2021
(Niemcy)

Chorzy na
w wieku 2 miesiecy
istarsi, z  klinicznym
rozpoznaniem SMA typu
1, 2lub 3 lub z 1 do 4 kopii
genu SMN2

SMA 5q

Rekomendacja pozytywna

G-BA w ramach oceny dodatkowej korzysci uzyskiwanych przez chorych na SMA 5q
w wieku 2 miesiecy i starszych wskazato, ze:

1) w przypadku chorych na SMA typu 1 uznano, Zze nusinersen jest wiasciwym
komparatorem i wskazano na dodatkowg korzy$¢ z leczenia RYS w poréwnaniu do
leczenia NUS;

2) w przypadku chorych na SMA typu 2 nusinersen jest odpowiednim komparatorem,
jednak nie wykazano dodatkowej korzysci z leczenia RYS wzgledem nusinersenu;

3) w przypadku chorych na SMA typu 3, u ktérych mozliwe jest zastosowanie NUS, za
odpowiedni komparator uznano zaréwno NUS, jak i BSC (do decyzji lekarza) i wskazano
na brak dodatkowej korzysci dla poréwnania RYS z tymi komparatorami;

4) w przypadku chorych na SMA typu 3, u ktérych nie jest mozliwe zastosowanie NUS,
za odpowiedni komparator uznano BSC i wskazano na dodatkowg niewymierng korzysé
z leczenia RYS w poréwnaniu do leczenia BSC;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

119/135



Evrysdi (rysdyplam)

0T.4231.52.2021

Organizacja,
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Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

5) w przypadku chorych przedobjawowych, u ktérych zidentyfikowano do 3 kopii genu
SMN2 za komparator dla RYS uznano NUS i nie wykazano dodatkowej korzysci
z leczenia RYS w poréwnaniu do NUS;

6) w przypadku chorych przedobjawowych, u ktérych zidentyfikowano 4 kopie genu SMN2
za komparator dla RYS uznano NUS i BSC oraz wskazano na brak dowoddéw na
uzyskiwanie przez chorych leczonych RYS dodatkowej korzysci zdrowotnej
w poréwnaniu z tymi komparatorami.

PBAC 2021
(Australia)

Chorzy na SMA typu 1, 2
lub 3a w wieku <18 r.z.
W momencie rozpoczecia
leczenia

Rekomendacja pozytywna

Uzasadnienie: w rekomendacji wskazano na istnienie niezaspokojonej potrzeby
medycznej zwigzanej z doustng drogg podania rysdyplamu. Podkreslono réwniez
korzysci zwigzane ze stosowaniem rysdyplamy w zakresie redukcji obcigzenia
zwigzanego zleczeniem (zmniejszenie bolu, stresu lub powiktan po podaniu
dooponowym, jak réwniez brak koniecznosci dojezdzania do specjalistycznych osrodkéow
w celu podania leku). Uznano, ze pomimo braku poréwnania bezposredniego rysdyplamu
wzgledem nusinersenu, mniej inwazyjna droga podania RYS wskazuje na korzystniejszy
profil bezpieczenstwa u czesci chorych.

Na podstawie wynikéw analizy MAIC dla poréwnania rysdyplamu wzgledem nusinersenu
w populacji chorych na SMA typu 1 sformulowano wniosek o dobrym
dopasowaniu populacji, a uzyskane wyniki wykazaty przewage analizowanej interwenciji.
W rekomendaciji zwrécono uwage, ze wyn ki analizy MAIC sg niepewne oraz na ryzyko
btedu systematycznego ze wzgledu na fakt, iz badanie FIREFISH jest badaniem
jednoramiennym, jednak ostatecznie PBAC uznat, ze dowody przedstawione w tej
populacji chorych sg wystarczajagce do okreslenia skutecznosci rysdyplamu wzgledem
nusinersenu jako nie gorsza.

Dokonano réwniez oceny wynikéw analizy MAIC dla poréwnania rysdyplamu wzgledem
nusinersenu w populacji chorych na SMA typu 2 i 3a. Wskazano na fakt, iz w tym
przypadku nie udato sie w petni dopasowa¢ chorych pod katem niektérych czynnikéw,
ktére bytyby predyktorem dla wynikéw. Z tego powodu nie byto mozliwe oparcie
wnioskowania na MAIC, jednak wykazano numeryczng przewage rysdyplamu nad
nusinersenem w odniesieniu do odsetkéw chorych uzyskujgcych odpowiednig punktacje
w skali RULM. Ostatecznie sformutowano wniosek, ze rysdyplam jest nie gorszy od
nusinersenu w tej populacji chorych.

Chorzy na SMA typu 3b
w wieku <18 rz.
W momencie rozpoczecia
leczenia oraz chorzy na
SMA typu 1, 2 lub 3
w wieku >18 r.z.

Rekomendacja negatywna

PBAC nie rekomenduje finansowania rysdyplamu w populacji chorych z SMA typu 3b
w wieku <18 r.z. w momencie rozpoczecia leczenia oraz chorych z SMA typu 1, 2 lub 3
w wieku >18 r.z. PBAC zwrdécit uwage na istnienie potrzeby zwigzanej z dostepem do
skutecznej metody leczenia dorostych chorych z SMA. W rekomendacji stwierdzono,
ze dowody pochodzgce z badan klinicznych wykazujgcych skuteczno$¢ rysdyplamu
w populacji chorych w wieku €18 r.z. z SMA typu 3b. w momencie rozpoczecia leczenia
nie sg wystarczajgce (facznie 6 chorych, tj. po 3 w kazdym ramieniu badania SUNFISH
zostato wigczonych w populacji chorych na SMA typu 3b). Dla tej subpopulacji ze wzgledu
na brak danych klinicznych nie przedstawiono analizy ekonomicznej.

Dowody zgromadzone dla populacji chorych z SMA typu 1, 2 lub 3 w wieku >18 r.z.
przedstawiono dla 22 chorych z badania SUNFISH. PBAC wskazat, ze niska liczebno$¢
tej populacji stanowita o braku mocy statystycznej do wykazania istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami. W konsekwencji nie wskazano w sposéb jednoznaczny na
skutecznos¢ rysdyplamu w zakresie opdznienia lub zapobiegania progresji choroby.
W zwigzku z tym, poréwnanie optacalnosci rysdyplamu z BSC nie byto mozliwe.

PBAC wskazal, ze dla analizowanych populacji oszacowania przedstawione w ramach
analizy kosztowej cechujg sie niepewnoscia.

Skréty: BSC — najlepsza terapia wspomagajaca (ang. best supportive care), CADTH — Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health,
G-BA — Gemeinsamer Bundesausschuss: Startseite, HAS — Haute Autorité de Santé, NHS — National Health Service, MAIC — poréwnanie
wynikow badan po korekcie o réznice w charakterystyce populacji (ang. matching-adjusted indirect comparisons), NICE — National Institute
for Health and Care Excellence, NUS — nusinersen, PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, RULM — poprawiony modut oceny
konczyny gérnej (ang. revised upper limb module), RYS — rysdyplam, SMA — rdzeniowy zanik mies$ni (ang. spinal muscular atrophy), biatko
SMN - biatko przezycia neurondw ruchowych (ang. survival motor neuron)
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 85. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundaciji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Zrédto: Wniosek refundacyjny Evrysdi
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 12.10.2021 r., znak PLR.4500.1268.2021.13.PBO (data wptywu do AOTMIT 12.10.2021 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendaciji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Evrysdi, rysdyplam, proszek do sporzadzania roztworu doustnego, 0,75 mg/ml, 1, butelka, 80 ml,
kod EAN: 07613326029896

we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego.

Whnioskowane jest utworzenie nowej grupy limitowej. Jako uzasadnienie wnioskodawca zaznaczyt, iz lek Evrysdi
nie kwalifikuje sie do istniejgcej grupy limitowej 1185.0, Nusinersen, w ktérej znajduje sie lek Spinraza
(nusinersen) z uwagi na brak tej samej nazwy miedzynarodowej, brak tych samych mechanizméw dziatania
i podobnych dziatan terapeutycznych, zgodnosci wskazan i przeznaczenh oraz tej samej skutecznosci.

Produkt leczniczy Evrysdi nie podlegat ocenie w Agencji, natomiast inny lek stosowany w leczeniu SMA — lek
Spinraza (nusinersen) - podlegat ocenie w Agenciji kilkukrotnie w tym m.in. w 2017 r. w ramach wniosku o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu w programie lekowym ,Leczenie rdzeniowego zaniku miesni (ICD-10:
G12.0, G12.1)". Zarbwno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes Agencji wydali pozytywng decyzje pod warunkiem
m.in. obnizenia ceny leku.

Ponadto program lekowy B.102 ,Leczenie rdzeniowego zaniku miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)” podlegat ocenie
w Agencji dwukrotnie w 2018 r. oraz w 2019 r.

Problem zdrowotny

Rdzeniowy zanik miesni (ang, spinal muscular atrophy, SMA) to choroba o podiozu genetycznym, w ktérej
uszkodzeniu ulegajg obwodowe elementy ukfadu nerwowego odpowiedzialne za funkcjonowanie migs$ni
szkieletowych. SMA zaliczane jest do choréb nerwowo-miesniowych.

Wyrézniamy kilka typow SMA:

e typ | (SMA 1) objawia sie we wczesnym niemowlectwie, a nawet w okresie prenatalnym i jest postacig
najciezsza,

o typ Il (SMA 2) objawia sie¢ w p6znym niemowlectwie, albo wczesnym dziecinstwie, najczesciej miedzy
6. a 18. miesigcem zycia. W tej postaci choroby ostabieniu i zanikowi ulegajg w pierwszej kolejnosci
miesnie ksobne (blizsze tutowia), a nastepnie miesnie odsiebne (znajdujgce sie dalej od tutowia).

o typ lll (SMA 3) objawia sie w wieku dzieciecym i mtodzienczym. W typie SMA 3 obserwuje sie ogromne
zréznicowanie nasilenia objawodw.

o typ IV (SMA 4) wystepuje w wieku dorostym, zwykle w czwartej lub pigtej dekadzie zycia. W tej postaci
przebieg choroby jest najtagodniejszy — zazwyczaj chory doswiadcza tylko trudnosci z chodzeniem.

Rdzeniowy zanik miesni rozwinie si¢ srednio u jednego na 7000 dzieci urodzonych w Polsce. Rocznie chorobe
rozpoznaje sie u ok. 50 dzieci. U ok. 35 z nich bedzie to posta¢ o ostrym przebiegu, rozpoczynajgca sie
w niemowlectwie. Na dzieh 14 grudnia 2021 roku w Polskim Rejestrze pacjentéw z SMA prowadzonym przez
Wydziat Neurologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego figurowato 841 oséb z SMA, z czego 177
pacjentéow z SMA typu 1, 228 pacjentéw z SMA typu 2, 422 pacjentéw z SMA typu 3 oraz 14 pacjentéw z SMA
typu 4.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla leku Evrysdi (rysdyplam) wskazat lek Spinraza (nusinersen)
refundowany w ramach programu lekowego B.102. ,Leczenie rdzeniowego zaniku miesni (ICD-10 G12.0, G12.1)”
Ponadto z uwagi na fakt, iz cze$¢ pacjentéw nie kwalifikuje sie do programu lekowego, jako drugi komparator
wskazano najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC).

W ramach wyszukiwania wytycznych klinicznych odnaleziono 1 dokument dotyczgcy diagnostyki i postepowania
terapeutycznego u pacjentéw z SMA — Finkel 2018. W wytycznych nie odniesiono sie do zastosowania leku

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

122/135



Evrysdi (rysdyplam) 0T.4231.52.2021

Evrysdi, niemniej nalezy zauwazy¢, iz wytyczne zostaty opublikowane w 2018 r., podczas gdy lek Evrysdi zostat
dopuszczony do obrotu w 2021 r. W wytyczny wskazano, ze lek Spinraza zostat zatwierdzony zaréwno przez
FDA, jak i EMA w leczeniu wszystkich typéw SMA i stat sie komercyjnie dostepny w kilku krajach, jednakze istniejg
ograniczenia zastosowania ww. leku takie jak: spetnienie niezbednych wymogéw przez osrodki z uwagi na droge
podania leku czy tez wysoki koszt leczenia.

Ankietowani przez Agencje eksperci kliniczni — prof. Maria Mazurkiewczi-Betdzinska (Konsultant Wojewddzki
w dziedzinie neurologii dzieciecej) oraz prof. Agnieszka Stowik (Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii) —
spojnie wskazaly, ze aktualnie stosowang technologia medyczng u pacjentéw z SMA jest nusinersen (lek
Spinraza).

Biorgc pod uwage powyzsze, zdaniem analitykéw Agencji wybor komparatoréw przez wnioskodawce nalezy
uznac za zasadny.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem przedmiotowej analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Evrysdi
(rysdyplam) w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni (SMA) w poréwnaniu z BSC oraz nusinersenem poprzez
poréwnanie posrednie.

Analize kliniczng oparto o wyniki 4 badan: jednego RCT SUNFISH, 3 badan jednoramiennych FIREFISH,
JEWELFISH oraz RAINBOWFISH. Ponadto do analizy klinicznej wtgczono badanie

dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa nusinersenu wzgledem BSC w populacji chorych na SMA w celu
przeprowadzenia poréwnania posredniego.

Analiza skutecznosci

Whnioskodawca w ramach analizy przedstawit wyniki poréwnan posrednich: dla RYS vs NUS oraz RYS vs BSC
w populacji chorych na SMA typu 1 z wykorzystaniem analizy MAIC
a takze poréwnanie RYS vs NUS w populacji chorych na SMA typu 2/3 z wykorzystaniem
analizy MAIC oraz
Poréwnanie bezposrednie z komparatorem dostepne byto jedynie dla poréwnania RYS vs
BSC — badanie RCT SUNFISH.

e SMAtypul
e SMAtypu?2

Analiza skutecznosci przeprowadzona w populacji chorych na SMA typu 2 i 3 wykazata IS réznice miedzy RYS
a BSC, na korzy$¢ RYS w zakresie takich punktéw koncowych jak: poprawa funkcji motorycznych w skali MFM32
wzgledem wartosci poczatkowej, zmiany wyniku w skali RULM wzgledem wartosci poczatkowej oraz w skali
SMAIS wzgledem wartosci poczgtkowej w ocenie opiekundéw. Nie odnotowano IS réznic miedzy RYS a BSC
w zakresie zmiany wyniku w skali HFMSE wzgledem warto$ci poczatkowej oraz w skali SMAIS wzgledem
wartosci poczatkowej (ocena chorych = 12 lat).

e Pacjenci przedobjawowi

Ocene skutecznosci terapii RYS w populacji pacjentéw przedobjawowych przeprowadzono na podstawie badania
RAINBOWFISH, ktére jest w trakcie rekrutacji. Kamienie milowe w rozwoju funkcji motorycznych takich jak:
kontrola gtowy, siedzenie, obroty i raczkowanie osiggneto 100% (N=5) chorych biorgcych udziat w badaniu.
Poprawe w skali HINE-2 dotyczacej stania osiggnat 1 (20%) pacjent w zakresie stania z podparciem i 4 (80%)
pacjentdw w zakresie stania bez podparcia. Poprawe w skali HINE-2 dotyczacej chodzenia osiggnat 1 (20%)
pacjent w zakresie podbijania sie¢ na nogach oraz 4 pacjentéw (80%) w zakresie chodzenia bez podparcia.
Podczas 12-miesiecznego okresu obserwacji wynik maksymalny (tj.: 64 pkt.) w skali CHOP-INTEND uzyskato
4 (80%) pacjentow, 1 pacjent (20%) uzyskat wynik réwny 63 pkt. Wszyscy pacjenci (N=5) uzyskali wynik réwny
co najmniej 60 pkt.
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e Pacjenci wczesniej leczeni

Wyniki badania JEWELFISH wskazujg, ze zastosowanie Evrysdi po wcze$niejszym leczeniu wigze sie
ze stabilizacjg w zakresie funkcji motorycznych w skali MFM32 w czasie 12 miesiecy (dane przedstawione przez
analitykow Agencji).

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu FIREFISH w trakcie 24-miesiecznego okresu obserwacji odnotowano 6 zgonoéw pacjentow z SMA
typu 1. W grupie chorych na SMA typu 1 najczesciej odnotowywanymi zdarzeniami niepozgdanymi byty:
zakazenia gérnych drég oddechowych (u ok. 55% chorych), gorgczka (u ok. 53% chorych) oraz zapalenie ptuc
(u ok. 40%). Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem ogétem odnotowano u ok. 14% chorych. Z kolei
ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano u 69% pacjentdw. Najczesciej raportowanym ciezkim zdarzeniem
niepozgdanym byto zapalenie ptuc, ktére odnotowano u 34,5% chorych.

W badaniu SUNFISH nie odnotowano zadnego zgonu w okresie obserwacji 12 miesiecy w grupie chorych na
SMA typu 2 i 3. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie zdarzeh niepozgdanych ogdétem miedzy
pacjentami stosujacymi RYS a BSC. Najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozgdanym bylo zapalenie
gornych drég oddechowych, ktére wystgpito u ok. 32% pacjentéw stosujgcych RYS (vs 30% pacjentow
stosujgcych BSC). Analiza bezpieczenstwa wykazata brak istotnych statystycznie réznic miedzy RYS a BSC
w zakresie wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych. W zadnej z grup pacjentéw nie odnotowano ciezkich
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem.

U pacjentéw przedobjawowych ze zdiagnozowanym SMA podczas 12-miesiecznego okresu obserwacii
w badaniu RAINBOWFISH nie odnotowano zadnego zgonu, zaréwno ogotem, jaki i w podgrupach chorych z 2
i >2 kopiami genu SMN2. Podczas 12-miesiecznego okresu obserwacji zgtoszono wystgpienie jednego ciezkiego
zdarzenia niepozgdanego (zapalenia zotgdka i jelit o etiologii norowirusowej). Zdarzenie to nie zostato
zakwalifilkowane jako zdarzenie zwigzane z leczeniem RYS. Do najczesciej wystepujgcych zdarzen
niepozgdanych zaliczono: przekrwienie btony sluzowej nosa (ok. 33% chorych ogétem), kaszel (ok. 25% chorych
ogétem) oraz zgbkowanie (ok. 25% chorych ogétem).

W czasie terapii RYS w Il linii leczenia nie odnotowano zgonu u Zzadnego chorego uprzednio leczonego. Zdarzenia
niepozgdane odnotowano u ok. 92% pacjentéw ogotem. Najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozgdanym
byto zakazenie gérnych drég oddechowych (ok. 17% chorych).

Gléwnym ograniczeniem AKL jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych rysdyplam i nusinersen. Ponadto
badania dotyczagce skutecznosci rysdyplamu nadal sg w toku, nie zostaty réowniez opublikowane w formie
petnotekstowej. Podstawe wnioskowania o skutecznosci rysdyplamu w populacji pacjentéw z SMA typu 1 stanowi
badanie FIREFISH, ktore jest badaniem jednoramiennym. Zatem brak jest mozliwosci przeprowadzenia
poréwnania posredniego przez wspdélny komparator z badaniem

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy zostata przeprowadzona technikg kosztéw uzytecznosci dla poréwnania
wnioskowanego leku z najlepszg terapig wspomagajgcg (BSC, ang. best supportive care) i refundowang
w ramach programu lekowego B.102 substancjg czynng — nusinsersenem (Spinraza).
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Gléwne ograniczenia analiz wynikajg z braku wysokiej jakosci danych dotyczacych efektywnosci klinicznej,
danych poréwnawczych, a szczegdlnie danych dtugoterminowych, co wymusza konieczno$¢ ekstrapolacii
wynikdw na znacznie dtuzszy, niz dostepny w ramach badan, horyzont czasowy. Zatozenia dotyczgce
ekstrapolacji danych majg znaczny wptyw na uzyskane wyniki, co przy braku danych dla tego okresu obniza
wiarygodno$¢ uzyskanych wynikéw.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byta ocena wplywu na system ochrony zdrowia wprowadzenia finansowania produktu leczniczego
Evrysdi (rysdyplam) w leczeniu rdzeniowego zaniku mieéni 5q (SMA) u pacjentéw w wieku 2 miesiecy i starszych,
z klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3 lub posiadajgcych od jednej do czterech kopii genu
SMN2.
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

Brak uwag do zapiséw programu lekowego.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji: 1 pozytywng (GBA 2021), 2 pozytywne warunkowo (NICE
2021, CADTH 2021) oraz rekomendacje, w ktérych wydano dwie decyzje pozytywng i negatywng w zaleznosci
od charakterystyki populacji docelowej (HAS 2021, PBAC 2021). W rekomendacji pozytywnej wskazuje sie,
ze rysdyplam moze by¢ skuteczny u oséb przedobjawowych (GBA 2021). Podobne wnioski wysnuta brytyjska
Agencja, w ktérej opinii wskazano dodatkowo, ze zastosowanie rysdyplamu zwigzane jest z poprawg funkcji
motorycznych u pacjentow z SMA typu 1-3. Kanadyjska Agencja pozytywnie ocenita refundacje leku Evrysdi
m.in. pod warunkiem obnizenia ceny leku oraz pod warunkiem stosowania leku u pacjentéw od 2 mies. do 25 lat
z udokumentowanymi 2 lub 3 kopiami genu SMN2. Francuska Agencja opublikowata pozytywng rekomendacje
odnosnie finansowania rysdyplamu w populacji chorych na SMA 59 w wieku 2 miesiecy i starszych
z potwierdzonym klinicznie SMA typu 1, 2 lub 3, natomiast wydata negatywng opinie o finansowaniu rysdyplamu
w populacji przedobjawowych chorych na SMA, u ktérych wystepuje do 4 kopii genu SMN2, z uwagi na brak
danych o skutecznosci. Z kolei australijska Agencja wydata pozytywna decyzje o refundacji leku Evrysdi
w populacji pacjentow z SMA typu 1, 2 lub 3a w wieku <18 r.z. w momencie rozpoczecia leczenia oraz negatywng
decyzje w populacji chorych na SMA typu 3b w wieku <18 r.z. w momencie rozpoczecia leczenia oraz chorych
na SMA typu 1, 2 lub 3 w wieku >18 r.z.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 86. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Pierwsze wezwanie do uzupetnienia

W ramach wszystkich analiz

1. Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien
ztozenia wniosku (§ 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizie problemu decyzyjnego wnioskodawcy nie
przedstawiono wytycznych refundacyjnych opracowanych przez
organizacje: PBAC . Jednoczes$nie ze wzgledu na publikacje
niemieckich wytycznych refundacyjnych G-BA , zwracam sig
z prosbg o] uwzglednienie powyzszych dokumentéw
w opracowaniu.

Ponadto, do oszacowan uzyteczno$ci stanu zdrowia wykorzystano
taryfy okreslone algorytmem opisanym w nieaktualnej publikacji
Golicki 2015.

Dodatkowo, bioragc pod uwage, ze w dniu 29 pazdziernika 2021 r.
ogloszono nowe obwieszczenie Prezesa GUS z dnia 28
pazdziernika 2021 r. w sprawie szacunkéw wartosci produktu
krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2017-2019
(M.P. z 2021 r., poz. 991) zmienita sie wysoko$¢ progu kosztu
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
(Komunikat Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfkacji w sprawie obowigzujgcej od dnia 29 pazdziernika
2021 r. wysokosci progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢), prosze o stosowng korekte obliczen
analizy ekonomicznej .

TAK

Uzupetniono

W ramach analizy klinicznej

2. Opis metodyki badan, zawarty w tabelarycznej
charakterystyce kazdego z badan wigczonych do przegladu,
nie uwzglednia pelnego wykazu wszystkich parametrow
podlegajacych ocenie w badaniu (§ 4 ust. 3 pkt 5 lit. f
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Dla czesci punktéw koncowych nie podano informacji
o istotnosci klinicznej réznicy w uzyskiwanych wynikach, w zwigzku
z powyzszym prosze o uzupetnienie opisow punktéw koncowych
w tym zakresie.

TAK

Uzupetniono

W ramach analizy ekonomicznej

3. AE nie zawiera prawidtowo przeprowadzonej analizy
podstawowej (§ 5 ust. 1 pkt 1 Rozporzadzenia).
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Pierwsze wezwanie do uzupetnienia

Nalezy podkreslic, iz na podstawie powyzszych poréwnan
w analizie ekonomicznej przeprowadzonej na potrzeby procesu
refundacyjnego w Australii dla poréwnania rysdyplamu (RIS) vs.
nusinersen (NUS) przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw,
natomiast w analizie ekonomicznej przeprowadzonej na potrzeby
procesu refundacyjnego w Kanadzie dla poréwnania RIS vs. NUS
przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw, przy zatozeniu
tozsamej skutecznosci klinicznej. W zwigzku z powyzszym nie sg
spetnione kolejne ustepy § 5 oraz zapisy § 6 Rozporzadzenia, gdyz
analiza wpltywu na budzet opiera sie na modelowaniu kosztow
przeprowadzonym w analizie ekonomiczne;j.

Ponadto wyniki analizy ekonomicznej przedstawiono niezaleznie
dla poszczegolnych typéw SMA, podczas gdy wnioskowany
program lekowy nie rozroznia tych typow i odnosi sie ogodlnie do
pacjentéw z rdzeniowym zanikiem miesni 5q potwierdzonym
badaniem genetycznym. W zwigzku z powyzszym niespetnione sg
rowniez § 5 ust. 2 pkt 1 i pkt 2 Rozporzgdzenia. Jednoczesnie
zasadnym wydaje sie rozdzielenie populacji SMA typu Il i lll
w oszacowaniach wstepnych ze wzgledu na rozny przebieg
choroby w tych podtypach.

4. AE zawiera przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami
i efektami technologii opcjonalnej w populacji wskazanej
we wniosku, a jezeli analizy dla populacji wskazanej
we wniosku nie zostaty opublikowane — w populacji szerszej
niz wskazana we wniosku, jednakze nie przedstawiono analiz
przeprowadzonych w ramach procesu refundacyjnego
w innych krajach (§ 5 ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W przedtozonej w dn. 16.09.2021 r. analizie
ekonomicznej nie  uwzgledniono  analizy  ekonomicznej
przeprowadzonej na potrzeby procesu refundacyjnego w Australii,
opisanej w dokumencie Public Summary Document (PSD) March
2021 PBAC Meeting oraz analizy ekonomicznej przeprowadzonej
na potrzeby procesu refundacyjnego w Wielkiej Brytanii, opisanej
w dokumencie Single Technology Appraisal, Risdiplam for treating
spinal muscular atrophy in children and adults [ID1631], Committee
Papers (poréwnanie z BSC).

TAK

Uzupetniono

5. Analiza podstawowa zawiera zestawienie oszacowan kosztow
i wynikow zdrowotnych wynikajagcych z zastosowania
wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii
opcjonalnych jedynie w czesci populacji wskazanej we
wniosku, z wyszczegolnieniem oszacowania kosztow
i wynkéw zdrowotnych stosowania kazdej z technologii
(§ 5 ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizie ekonomicznej nie uwzgledniono populaciji

pacjentow bezobjawowych, ktérzy zgodnie z analizg problemu

decyzyjnego i analizg kliniczng stanowig populacje docelowg dla
wnioskowanej technologii. W zwigzku z powyzszym dla tej populaciji
nie sg spetnione kolejne zapisy § 5 Rozporzadzenia.

6. Pomimo iz zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13
ust. 3 ustawy o refundaciji, analiza ekonomiczna nie zawiera:

a) o0szacowania wnioskowanej
technologii;

b) oszacowania wspodtczynnika wynikéw zdrowotnych
uzyskiwanych u pacjentdw stosujgcych technologie
opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zZycia
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia,
do kosztéw ich uzyskania, dla kazdej z refundowanych
technologii opcjonalnych;

c) kalkulacji urzedowej ceny zbytu wnioskowanej
technologii, przy ktérej koszt stosowania, o ktérym mowa
w pkt 1, nie jest wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej

kosztu stosowania

NIE

Whioskodawca przedstawit wyjasnienie, w
ktérym wskazat, iz AKL zawiera RCT
dowodzacy wyzszosci rysdyplamu nad
leczeniem objawowym. Powyzszy
komparator nie stanowi jednak
refundowanego komparatora, ktéry zostat
uwzgledniony w analizach wnioskodawcy.
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0T.4231.52.2021

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Pierwsze wezwanie do uzupetnienia

0 najkorzystniejszym wspétczynnku, o ktérym mowa
w pkt 2. (§5 ust. 6 pkt 1-3 Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: W ramach analizy ekonomicznej nie przedstawiono

stosownych oszacowan, wynikajgcych z zachodzenia okolicznosci
art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

W ramach analizy

wplywu na budzet

TAK

W ramach wskazania zrédet

8. Wszystkie przediozone analizy muszg zawieraé wskazanie
innych  zrodet  informacji zawartych w  analizach,
w szczegolnosci aktéw prawnych oraz imion i nazwisk autorow
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 pkt 1
oraz pkt 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W przediozonych analizach wystepujg odwotania do

zrodet, ktérych nie mozna zidentyfikowa¢ oraz zweryfikowac

opisanych jako:

Ponadto nie podano danych osobowych ankietowanych ekspertow
oraz sktadu advisory board.

TAK/NIE

Uzupetniono cze$¢ dokumentacji.

Drugie wezwanie do uzupetnienia

W ramach analizy ekonomicznej

1. Pomimo iz zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13
ust. 3 ustawy o refundaciji, analiza ekonomiczna nie zawiera:

a) o0szacowania kosztu stosowania  wnioskowanej
technologii;

b) oszacowania wspodiczynnika wynikéw zdrowotnych
uzyskiwanych u pacjentow stosujgcych technologie
opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, do kosztow
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Pierwsze wezwanie do uzupetnienia

ich uzyskania, dla kazdej z refundowanych technologii
opcjonalnych;

c) kakulacji urzedowej ceny zbytu wnioskowanej
technologii, przy ktérej koszt stosowania, o ktérym mowa
w pkt 1, nie jest wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej
0 najkorzystniejszym wspoétczynniku, o ktérym mowa
w pkt 2. (§5 ust. 6 pkt 1-3 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Wnioskodawca w analizie ekonomicznej wskazat,
iz w zwigzku z wykazaniem znamiennej statystycznie przewagi
rysdyplamu w poréwnaniu z nusinersenem (w poréwnaniu
przeprowadzonym z zastosowaniem metodyki Buchera i MAIC)
w ocenie kluczowych punktéw koncowych (przezycie catkowite,
przezycie wolne od wentylacji, poprawa wyniku w skali CHOP-
INTEND), zgodnie z art. 13 ust. 3 i ust. 4 ustawy o refundacji
odstgpiono od oszacowania wartosci wspotczynnikdw kosztéw-
uzytecznosci (CUR). Jednoczesnie w uzupetnieniu wymagan
minimalnych jako uzasadnienie dla braku przeprowadzenia
odpowiednich oszacowan przedstawiono informacje
o przeprowadzonym badaniu RCT — SUNFISH, w ktorym
komparator dla wnioskowanej technologii stanowito BSC.

Nalezy podkresli¢, iz ze wzgledu na brak badan RCT wykazujgcych,
w bezposrednim poréwnaniu, wyzszos¢ technologii wnioskowanej
nad refundowanym komparatorem — nusinersenem, zachodzag
okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji,
a podejscie wnioskodawcy nalezy uznac za btedne
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Informacje wstepne:

¢ Nie zatgczono informaciji o konflikcie intereséw ekspertow

Analiza problemu decyzyjnego:

Analiza kliniczna:

e nie przedstawiono wynikéw skutecznosci RYS w populacji pacjentéw uprzednio leczonych

Analiza ekonomiczna:

e Nie przedstawiono uzasadnienia ceny

Analiza wptywu na budzet:
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131/135



Evrysdi (rysdyplam)

14. Zrédta

0T.4231.52.2021

Badania pierwotne i wtérne

FIREFISH
(NCT02913482)

FIREFISH Part 1i 2
Darras 2021_poster

FIREFISH Part 1i 2
Servais
2020_poster

JEWELFISH Chi
iboga 2021_prez

JEWELFISH
Chiriboga
2020_poster

JEWELFISH
(NCT03032172)

RAINBOWFISH
Finkel 2021_poster

RAINBOWEFISH
Finkel 2021_prez

RAINBOWFISH
Servais
2021 _poster

RAINBOWFISH
(NCT03779334)

SUNFISH
(NCT02908685)

SUNFISH
2020_poster

Day

SUNFISH Mercuri
2018_poster

SUNFISH
2021 _poster

Day

SUNFISH: Mercuri
2020_poster

Wadman 2019

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02913482

Darras B.T., Masson R., Boespflug-Tanguy O. i in., FIREFISH Parts 1 and 2: 24-month safety and efficacy of
risdiplam in Type 1 spinal muscular atrophy (SMA), Cure SMA Virtual Research & Clinical Care Meeting, June 9—
11, 2021

Servais L., Bloespflug-Tanguy O., Darras B i in., SMA — THERAPY: P.271 FIREFISH Parts 1 and 2: 12-month
pooled safety and efficacy outcomes of risdiplam (RG7916) in infants with Type 1 spinal muscular atrophy (SMA),
Neuromuscular Disorders 2020, 30 Supplement 1 (S126)

Chir boga C.A., Bruno C., Duong T. i in., JEWELFISH: Safety, pharmacodynamic and exploratory efficacy data in
non-naive patients with spinal muscular atrophy (SMA) receiving treatment with risdiplam, 2021

Chir boga C.A., Bruno C., Duong T. i in., JEWELFISH: Safety and pharmacodynamic data in non-naive patients
with spinal muscular atrophy receiving treatment with risdiplam (RG7916), Developmental Medicine and Child
Neurology 2021, 63: SUPPL 1 (30)

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03032172

Finkel R.S., Al-Muhaizea M., Farrar M.A. i in.,, RAINBOWFISH: A study of risdiplam in newborns with
presymptomatic spinal muscular atrophy (SMA), Muscular Dystrophy Association Virtual Clinical and Scientific
Conference, March 15-18th 2021

Finkel R.S., Al-Muhaizea M., Farrar M.A. i in., RAINBOWFISH: A study of risdiplam in infants with presymptomatic
spinal muscular atrophy (SMA), 2021

Servais L., Bertini E., Al-Muhaizea M, RAINBOWFISH: A study of risdiplam (RG7916) in newborns with
presymptomatic spinal muscular atrophy (SMA), 25th International Annual Congress of the World Muscle Society,
28th September—1st October 2020

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03779334

https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02908685

Day J.W., Annoussamy M., Baranello G. i in., SUNFISH Part 1: 24-month safety and exploratory outcomes of
risdiplam (RG7916) treatment in patients with Type 2 or 3 spinal muscular atrophy (SMA), 25th International Annual
Congress of the World Muscle Society 2020

Mercuri E., Baranello G., Kirschner J., i in., SUNFISH Part 1: Risdiplam (RG7916) treatment results in a sustained
increase

of SMN protein levels and improvement in motor function in patients with
Type 2 or 3 SMA, Presented at the 23rd International Annual Congress of the World Muscle Society, Mendoza,
Argentina, October 2—6, 2018

Day J.W., Deconinck N., Mazzone E. i in., SUNFISH Part 2: 24-month efficacy and safety of risdiplam in patients
with Type 2 or non-ambulant Type 3 spinal muscular atrophy (SMA), Cure SMA Virtual Research & Clinical Care
Meeting, June 9-11, 2021

Mercuri E., Barisic N., Boespflug-Tanguy O., i in., SUNFISH Part 2: Efficacy and safety of risdiplam (RG7916) in
patients with Type 2 or non-ambulant Type 3 spinal muscular atrophy (SMA), Neurology Apr 2020, 94 (15
Supplement) 1260

Wadman R.l., van der Pol W., Bosboom W.M.J. i in., Drug treatment for spinal muscular atrophy type |, Cochrane
Database of Systematic Reviews 2019, Issue 12, Art. No.: CD006281
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Wadman 2020
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Wadman R.I., van der Pol W.L., Boshoom W.M.J. i in., Drug treatment for spinal muscular atrophy types Il and IIl,
Cochrane Database of Systematic Reviews 2020, Issue 1, Art. No.: CD006282

Rekomendacje kliniczne i finansowe

CADTH 2021

Finkel 2018

GBA 2021

HAS 2021

NICE 2021
appraisal
document)

(final

PBAC 2021

Pozostate publikacje

AOPA 2021

ChPL Evrysdi

ChPL Spinraza

Corrati 2020

Fujak 2011

Golicki 2015

Heul 2019

Jedrzejowska 2010

Kirschner 2020

Lloyd 2019

Majchrzak-Celinska
2020

NICE TA588

Opinia Agencji nr
30/2018

Opinia Prezesa
Agencji nr
BP.4320.17.2019.T
N

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,
https://cadth.ca/sites/default/files/DRR/2021/SR0661%20Evrysdi%20Recommendation%20Final.pdf
dostepu: 15.12.2021 r.)

Risdiplam
(data

Finkel R.S., Mercuri E., Meyer O.H. i in., Diagnosis and management of spinal muscular atrophy: Part 2: Pulmonary
and acute care; medications, supplements and immunizations; other organ systems; and ethics, Neuromuscul
Disord. 2018; 28(3):197-207

Gemeinsamer Bundesausschuss, https://www.g-ba.de/downloads/39-1464-5065/2021-10-21_AM-RL-
XIl_Risdiplam_D-663_EN.pdf (data dostepu: 15.12.2021 r.)
Haute Autorité de Santé, https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-

19266_EVRYSDI_PIC_AVIS%20DEF_CT19266.pdf (data dostepu: 15.12.2021 r.)

National Institute for Health and Clinical Excellence, Final appraisal document, Risdiplam for treating spinal
muscular atrophy in children and adults. https://www.nice.org.uk/guidance/gid-tal10612/documents/final-appraisal-
determination-document-6 (data dostepu: 15.12.2021 r.)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) Meeting
Outcomes march 2021, PBAC MEETING, 2021; https://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-
meetings/psd/2021-03/files/risdiplam-psd-mar-2021.pdf (data dostgpu: 15.12.2021 r.)

Strona internetowa australijskiego Towarzystwa Ortopedyczno Protetycznego, The Australian Orthotic Prosthetic
Association, https://www.aopa.org.au/publications/neuromuscular-orthoses (data dostepu: 15.12.2021 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Evrysdi zrédto: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/evrysdi-epar-product-information pl.pdf (data dostepu: 15.12.2021 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Spinraza zrodto: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/spinraza-epar-product-information pl.pdf (data dostepu 15.12.2021 r.)

Coratti G, Lucibello S, Pera MC, Duong T, Muni Lofra R, Civitello M, et al. Gain and loss of abilities in type || SMA:
A 12-month natural history study. Neuromuscular disorders : NMD. 2020;30(9):765-71

Fujak A., Kopschina C., Forst R., i in., Use of orthoses and orthopaedic technical devices in proximal spinal
muscular atrophy. Results of survey in 194 SMA patients, Disabil Rehabil Assist Technol. 2011;6(4):305-11.

Golicki D., Niewada M., van Hout B. i in., Interim EQ-5D-5L Value Set for Poland: First Crosswalk Value Set in
Central and Eastern Europe, Value in Health, Volume 4, September 2014, Pages 19-23

van der Heul AM, Wijngaarde CA, Wadman R i in., Bu bar Problems Self-Reported by Children and Adults with
Spinal Muscular Atrophy, J Neuromuscul Dis. 2019;6(3):361-368

Jedrzejowska M., Milewski M., Zimowski J., i in., Incidence of spinal muscular atrophy in Poland--more frequent
than predicted? Neuroepidemiology, 2010, 34(3):152-7

Kirschner J., Butoianu N., Goemans N. i in., European ad-hoc consensus statement on gene replacement therapy
for spinal muscular atrophy, Eur J Paediatr Neurol. 2020; 28:38-43

Lloyd AJ, Thompson R, Gallop K, Teynor M. Estimation Of The Quality Of Life Benefits Associated With Treatment
For Spinal Muscular Atrophy. ClinicoEconomics and outcomes research : CEOR. 2019;11:615-22.

Majchrzak-Celinska A., Warych A., Szoszkiewicz M.,, Rdzeniowy zanik miesni — onasemnogene abeparvovec i
inne opcje terapeutyczne, Farmacja Polska. 2020, 76, 1:10-17

National Institute for Health and Care Excellence. Nusinersen for treating spinal muscular atrophy [TA588]. 2019

Opinia nr 30/2018 z dnia 2 sierpnia 2018 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie
zasadnos$ci finansowania ze $rodkéw publicznych leku Spinraza (nusinersen) we wskazaniu: rdzeniowy zan k
mies$ni (Werdinga-Hoffmanna) (ICD10:G12.0) u pacjentéw dorostych w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych.

Zrédio:  https:/bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/124/REK/Rdtl 30 2018.pdf
15.12.2021r.)

(data dostepu:

Odpowiedz na zlecenie Ministra Zdrowia przekazane pismem o znaku PLR.4604.1124.2019.PB z dnia 26 wrzes$nia
2019 r. dotyczaca przygotowania opinii Prezesa Agencji w zakresie merytorycznej zasadnosci wprowadzenia
zmiany zapisow tresci programu lekowego B.102 Leczenie rdzeniowego zaniku miesni poprzez umozliwienie
podania leku Spinraza (nusinersen) dooponowo przez nakiucie podpotyliczne w przypadku kiedy podanie leku
dooponowo drogg naktucia ledzwiowego nie jest mozliwe.
Zrédio:  https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia _mz/2019/248/REK/BP.4320.17.2019 Spinraza.pdf (data
dostepu 15.12.2021 r.)
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Opinia RP nr
197/2018

Opinia RP nr
294/2018

Opinia RP nr
410/2018

Opinia RP nr
351/2019

Program badan
przesiewowych

Program lekowy
B.102

Raport
0T.4320.20.2018

Raport
0T.4331.12.2017

Rekomendacja
Prezesa 21/2018

Stanowisko RP
22/2018

Vill 2019
Vuillerot 2013
Wadman 2017
Wang 2007

Wijngaarde 2019

0T.4231.52.2021

Opinia Rady Przejrzystosci nr 197/2017 z dnia 30 lipca 2018 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze
srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Spinraza (nusinersen) we
wskazaniu: rdzeniowy zanik miesni Werdinga-Hoffmana (ICD10 G12.0).

Zrodto:

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/124/ORP/U 28 280 180730 opinia 197 SPINRAZA n
usinersen G.12.0 RDTL.pdf (data dostepu: 15.12.2021 r.)

Opinia Rady Przejrzystosci nr 294/2017 z dnia 13 listopada 2018 roku w sprawie propozycji nowej tresci programu
lekowego (w dwochwariantach — dla populacji do 18 r.z. oraz w wersji bez ograniczen wiekowych) dla leku Spinraza
(nusinersen).

Zrédto:

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia _mz/2018/205/0RP/U 42 421 181119 opinia 294 SPINRAZA n
usinersen 31s.pdf (data dostepu 15.12.2021 r.)

Opinia Rady Przejrzystosci nr 410/2017 z dnia 18 grudnia 2017 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania
ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Spinraza (nusinersen) we
wskazaniu: rdzeniowy zanik miesni typ | (ICD-10 G12.0).

Zrodto:

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/185/0RP/U 50 564 opinia 410 Spinraza RDTL.pdf
(data dostepu: 15.12.2021 r.)

Opinia Rady Przejrzystosci nr 351/2019 z dnia 28 pazdziernika 2019 roku w sprawie oceny zasadnosci zmian w
programie lekowym B102 ,Leczenie rdzeniowego zaniku miesni”

Zrédto:

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/248/ORP/U 43 450 191028 o 351 rdzeniowy zanik
miesni_program lekowy 31s.pdf (data dostepu: 15.12.2021 r.)

Program badan przesiewowych na lata 2019 — 2020

https://www.gov.pl/web/zdrowie/program-badan-przesiewowych-noworodkow-w-polsce-na-lata-2019-2022 (data
dostepu: 7.12.2021)

Program lekowy ,Leczenie rdzeniowego zaniku miesni” (ICD-10 G12.0, G12.1) regulowany zatgczn kiem B.102 do
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 sierpnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 wrzesnia 2021 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Opracowanie na potrzeby opinii w zakresie propozycji nowej
tresci programu lekowego "Leczenie rdzeniowego zaniku migsni (ICD-10 G12.0, G12.1)"w dwdch wariantach (dla
populacji do 18 r.z. oraz w wersji bez ograniczen wiekowych) oraz ocena populacji i wptywu na budzetu dwoch
wariantoéw oferty ztozonej przez Wnioskodawce w dn. 11.09.2018 r., data ukonczenia 06.11.2018 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Raport na potrzeby oceny zasadno$ci objecia refundacja
leku Spinraza (nusinersenum) w ramach programu lekowego ,Leczenie rdzeniowego zan ku miesni (ICD-10:
G12.0,G12.1)", analiza weryfikacyjna, OT.4331.12.2017, data ukofczenia 8 stycznia 2017 r.

Zrédto:

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/191/AWA/191 AWA 4331 12 2017 Spinraza 2018.02
.08.pdf (data dostepu: 15.12.2021 r.)

Rekomendacja nr 21/2018 z dnia 16 marca 2018 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Spinraza (nusinersenum), roztwor do wstrzykiwan, 12 mg, 1
fiol. 5 ml, w ramach programu lekowego: ,Leczenie rdzeniowego zaniku migsni (ICD-10: G12.0,G12.1)".

Zrédto:  https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/191/REK/RP 21 2018 Spinraza TN.pdf (data
dostepu: 15.12.2021 r.)

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 22/2018 z dnia 15 marca 2018 roku w sprawie oceny leku Spinraza
(nusinerenum) kod EAN: 5713219500975, w ramach programu lekowego ,Leczenie rdzeniowego zaniku mie$ni
(ICD-10: G12.0,G12.1)"

Zrédio:https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/191/SRP/U 9 61 180315 stanowisko 22 Spinr
aza w_ref.pdf (data dostepu 15.12,2021 r.)

Vill K., Kolbel H., Schwartz O., i in., One Year of Newborn Screening for SMA — Results of a German Pilot Project,
J. Neuromuscul. Dis. 2019, 6(4):503-515

Vuillerot C, Payan C, Iwaz J, Ecochard R, Bérard C. Responsiveness of the motor function measure in patients
with spinal muscular atrophy. Archives of physical medicine and rehabilitation. 2013;94(8):1555-61.

Wadman RI, Stam M, G jzen M i in., Association of motor milestones, SMN2 copy and outcome in spinal muscular
atrophy types 0-4, J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2017 Apr;88(4):365-367

Wang C.H., Finkel R.S., Bertini E.S. i in., Consensus statement for standard of care in spinal muscular atrophy, J
Child Neurol. 2007; 22(8):1027-49

Wijngaarde CA, Brink RC, de Kort AS i in., Natural course of scoliosis and lifetime risk of scoliosis surgery in spinal
muscular atrophy, Neurology 2019 Jul 9;93(2):e149-e158.
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15. Zalaczniki

zat 1. N - Evrysdi® (rysdyplam) w leczeniu
rdzeniowego zaniku miesni (SMA) — Analiza problemu decyzyjnego, MAHTA Sp. z o.0., Warszawa,
25.11.2021 r.

zat. 2. [N, ~ Evrysdi® (rysdyplam) w leczeniu
rdzeniowego zaniku miesni (SMA) — Analiza kliniczna, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 25.11.2021 r.

zat.3. [, - Evrysdi® (rysdyplam)

w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni (SMA) — Analiza ekonomiczna, MAHTA Sp. z o0.0., Warszawa,
07.12.2021 r.

zat. 4. [, - Evrysdi® (rysdyplam)

w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni (SMA) — Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, MAHTA Sp. z
0.0., Warszawa, 25.11.2021 r.

zat. 5. [ - Evrysdi® (rysdyplam) w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni

(SMA) — Analiza racjonalizacyjna, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 25.11.2021 r.

Zat. 6. Odpowiedz na uwagi AOTMIT zawarte w pismie OT.4231.52.2021.AKJ.3 — pismo [ INETKNGNNENEGEGGE
S S - ric 5,11 2051 1

Zat. 7. Odpowiedz na uwagi AOTMIT zawarte w pi$mie OT.4231.52.2021.AKJ.17 — pismo [ EGEGTGKTKTKGEGEGE
IS S - ric 7.12.2021 1
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