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Rekomendacja nr 145/2021
z dnia 29 grudnia 2021 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Evrysdi (rysdyplam) we wskazaniu okreSlonym w programie
lekowym ,Leczenie rdzeniowego zaniku miesni rysdyplamem
(ICD-10 G12.0, G12.1)"

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

e Evrysdi (rysdyplam) proszek do sporzadzania roztworu doustnego, 0,75 mg/ml, 1,

butelka, 80 ml, kod EAN: 07613326029896

we wskazaniu okreslonym w programie lekowym ,Leczenie rdzeniowego zaniku miesni
rysdyplamem (ICD-10 G12.0, G12.1)”, w nowej grupie limitowe] i wydawanie go bezptatnie
pod warunkiem:

1.

obnizenia rocznych kosztéw rysdyplamu, do poziomu kosztéw nusinersenu w rocznej
terapii podtrzymujacej;

ograniczenia populacji docelowej do pacjentéw z SMA typu 1, 2, i 3 lub oséb
przedobjawowych z obecnoscig do maksimum 3 kopii genu SMN2;

wprowadzenia mechanizmu zabezpieczajgcego budzet pfatnika polegajacego
na zobowigzaniu wnioskodawce do finansowania terapii wszystkich pacjentow
witgczonych do leczenia ponad liczbe pacjentow przedstawiong przez wnioskodawce
w scenariuszu podstawowym analizy wptywu na budzet;

zintegrowania proponowanego programu lekowego z aktualnie finansowanym
programem leczenia SMA nusinersenem.

Uzasadnienie rekomendacji

Produkt Evrysdi (rysdyplam, RYS), nie jest aktualnie finansowany ze srodkéw publicznych.
Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego jest on wskazany do stosowania w leczeniu
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rdzeniowego zaniku miesni 5g (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 SMIN2.

W populacji pacjentéw z SMA typu 1,

Z kolei w grupie pacjentéw z SMA typu 2 i 3 wykazano istotng przewage RYS
nad BSC w zakresie punktéw koricowych (wzgledem wartosci poczatkowej): poprawa funkg;ji
motorycznych w skali MFM32, zmiany wyniku w skali RULM oraz w skali SMAIS w ocenie
opiekundéw. Nie odnotowano istotnych réznic w zakresie zmiany wyniku w skali HFMSE oraz
w skali SMAIS (ocena chorych > 12 lat).

Skuteczno$é RYS w populacji pacjentdw przedobjawowych przeprowadzono na podstawie
trwajacego badania RAINBOWFISH. Wykazano, ze leczenie skutkuje osigganiem kamieni
milowych rozwoju u wszystkich pacjentéw, jak rdwniez poprawg w zakresie chodzenia bez
podparcia u wiekszosci pacjentéow (80%). Wiarygodne wnioskowanie na podstawie tego
badania jest jednak utrudnione z uwagi na bardzo niewielka populacje (5 pacjentéw) wigczong
do analizy.

Wyniki badania JEWELFISH wskazujg, ze zastosowanie RYS po wczesniejszym leczeniu wigze
sie ze stabilizacjg w zakresie funkcji motorycznych w skali MFM32 w czasie 12 miesiecy.

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona na populacjach pacjentéw z SMA typ 1 oraz typ 2/3
nie wykazata istotnych réznic pomiedzy czestoscig wystepowania zdarzen niepozgdanych
pomiedzy rysdyplamem a nusinersenem. W subpopulacji z SMA typ 1 podczas 24
miesiecznego okresu obserwacji stwierdzono 6 zgondéw. Najczesciej wystepujacym, ciezkim
zdarzeniem niepozadanym byfo zapalenie ptuc, ktore stwierdzono u ponad 30% chorych.
W grupie oséb z SMA typ 2/3 nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie
zdarzen niepozgdanych ogdétem miedzy pacjentami stosujgcymi RYS a BSC. W zadnej z grup
pacjentéow nie odnotowano ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem.
W ramach poréwnania posredniego RYS vs NUS wykazano brak istotnych statystycznie réznic
w zakresie wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych ogdétem u chorych na SMA typu 2/3.
Profil bezpieczeistwa w podgrupie pacjentdw przedobjawowych oraz uprzednio leczonych
rowniez byt korzystny jednakze ze wzgledu na bardzo ograniczone populacje wnioskowanie
jest utrudnione.

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego jak
i wspdlnej, w
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Niepewnos$¢ wnioskowania na podstawie analizy ekonomicznej, dotyczy w szczegdlnosci

Ograniczenia analiz wynikaja takze
z braku wysokiej jakos$ci danych dotyczacych efektywnosci klinicznej, danych poréwnawczych,
a szczegdlnie danych diugoterminowych, co wymusza koniecznos$¢ ekstrapolacji wynikéw
na znacznie dfuzszy, niz dostepny w ramach badan, horyzont czasowy. Zatozenia dotyczace
ekstrapolacji danych majg znaczny wptyw na uzyskane wyniki, co przy braku danych dla tego
okresu obniza ich wiarygodnos¢.

Odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych dla produktu leczniczego Evrysdi (rysdyplam),
wtym 2 pozytywne (GBA 2021, Niemcy i NICE 2021, Wielka Brytania;), 1 pozytywng
warunkowo (CADTH 2021, Kanada) oraz rekomendacje, w ktorych wydano dwie decyzje
pozytywng i negatywng w zaleznosci od charakterystyki populacji docelowej (HAS 2021,
Francja; PBAC 2021, Australia).

w
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W zwigzku z bardzo wysokimi kosztami jednostkowymi proponowany przez wnioskodawce
RSS nie zapewnia efektywnosci kosztowej oraz nie zabezpiecza wydatkéw ptatnika w zwigzku
z mozliwym niedoszacowaniem/wzrostem populacji docelowej. W zwigzku z tym wymagane
jest pogtebienie warunkéw instrumentu podziatu ryzyka, tak aby wnioskodawca w wiekszym
stopniu odpowiadat za ryzyko finansowe zwigzane z ewentualng pozytywng decyzja
refundacyjna. Prezes Agencji popiera sugestie Rady Przejrzystosci co do zmiany zakresu
instrumentu dzielenia ryzyka, czyli obnizeniu rocznych kosztéw rysdyplamu, do poziomu
kosztéw nusinersenu w rocznej terapii podtrzymujacej, oraz wprowadzenia maksymalnego
poziomu wydatkéw ptatnika, ktérego przekroczenie bedzie zobowigzywaé wnioskodawce
do finansowania terapii wszystkich pacjentéw wigczonych do leczenia ponad liczbe pacjentow
przedstawiong przez wnioskodawce w scenariuszu podstawowym analizy wptywu na budzet
ptatnika.

Ponadto majgc na uwadze, ze wnioskowanie nt. skutecznosci ocenianej technologii
na podstawie dostepnych dowoddéw naukowych jest obarczone niepewnoscig (m. in. z uwagi
na wskazane ograniczenia przeprowadzonych analiz), Prezes Agencji za zasadne uwaza,
ograniczenie populacji docelowej do pacjentéw zSMA typu 1, 2, i 3 lub oséb przedobjawowych
z obecnoscig do maksimum 3 kopii genu SMIN2, co podnosi takze Rada Przejrzystosci w swoim
stanowisku.

Majac na uwadze powyzsze ograniczenia uznaje sie za zasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Evrysdi (rysdyplam) we wskazaniu okreslonym w programie lekowym ,Leczenie
rdzeniowego zaniku miesni rysdyplamem (ICD-10 G12.0, G12.1)”, w nowej grupie limitowej
i wydawanie go bezptfatnie pod warunkiem

1. obnizenia rocznych kosztéow rysdyplamu, do poziomu kosztéw nusinersenu w rocznej
terapii podtrzymujacej;

2. ograniczenia populacji docelowej do pacjentédw z SMA typu 1, 2, i 3 lub oséb
przedobjawowych z obecnoscig do maksimum 3 kopii genu SMIN2;

3. wprowadzenia mechanizmu zabezpieczajgcego budzet ptatnika polegajacego
na zobowigzaniu wnioskodawce do finansowania terapii wszystkich pacjentow
wigczonych do leczenia ponad liczbe pacjentéw przedstawiong przez wnioskodawce
W scenariuszu podstawowym analizy wptywu na budzet;

4. zintegrowania proponowanego programu lekowego z aktualnie finansowanym
programem leczenia SMA nusinersenem.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Evrysdi (rysdyplam) proszek do sporzadzania roztworu doustnego, 0,75 mg/ml, 1, butelka,
80 ml, kod EAN: 07613326029896 proponowana cena zbytu netto wynosi:

we wskazaniu: w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie rdzeniowego zaniku miesni
rysdyplamem (ICD-10 G12.0, G12.1)".
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Proponowana odpfatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: poziom odptatnosci dla pacjenta
— bezptatnie, w programie lekowym (PL), w nowej grupie limitowej.

Problem zdrowotny

Rdzeniowy zanik miesni (ang. spinal muscular atrophy, SMA) jest chorobg genetyczng, w ktérej
uszkodzeniu ulegajg obwodowe elementy uktadu nerwowego odpowiedzialne za funkcjonowanie
miesni szkieletowych.

W kregostupie, w rogach przednich rdzenia kregowego, znajduja sie komérki zwane neuronami
ruchowymi, ktére kontrolujg miesnie szkieletowe. W SMA neurony te przestajg przekazywac impulsy
do miesni. Wskutek dtugotrwatego braku stymulacji miesnie ulegajg zanikowi, czyli atrofii. SMA
zaliczane jest do chordéb nerwowo-miesniowych. Najczestszy typ SMA zwigzany jest z niedoborem
biatka niezbednego do przezycia neuronéw ruchowych SMN (survival of motor neuron). Biatko to
warunkuje przezycie neurondéw, im wyzszy poziom biatka SMN w organizmie, tym tagodniejsze objawy
SMA. Biatko to powstaje w procesach wewnatrzkomdérkowych i nie moze by¢ dostarczone z zewnatrz.
Niedobdr biatka SMN w organizmie jest spowodowany wystgpieniem mutacji na pigtym chromosomie
w gtdwnym genie odpowiedzialnym za kodowanie biatka SMN. Gen ten oznaczany jest symbolem
SMN1.

SMA dzieli sie na cztery typy:

e Typ | (SMA 1) — jest postacig najciezszg i wystepujgcg najczesciej. Objawia sie we wczesnym
niemowlectwie, a nawet w okresie prenatalnym. Niemowle ma trudnosci z oddychaniem,
ssaniem, przetykaniem i nie jest w stanie utrzymaé gtowy pionowo, przewracac sie na bok ani
siedzie¢ bez oparcia. Pacjent wymaga opieki paliatywnej, wspomagania oddechu, witasciwego
postepowania w przypadku zakrztuszen, sztucznego dozywiania;

e  Typ Il (SMA 2) — najczesciej objawia sie 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). Najwieksze zagrozenie stanowi
ostabienie miesni odpowiedzialnych za oddychanie, dlatego niezbedna jest opieka
pulmonologiczna. Konieczne moze okazac sie czasowe lub state wprowadzenie wspomagania
oddechu, najczesciej nieinwazyjnego. Bardzo wczesnie moze pojawic sie skrzywienie kregostupa
(najczesciej skolioza);

e  Typ lll (SMA 3) — objawia sie w wieku dzieciecym i mtodziericzym cechujac sie zréznicowaniem
objawéw. Chorzy 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);

e  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.

W niektérych opracowaniach wyrdznia sie rdwniez typ 0 (prenatalny).

W Polsce nosicielem mutacji predysponujgcej do wystgpienia SMA jest co 35. osoba czyli okoto miliona
mieszkancow naszego kraju. Rdzeniowy zanik miesni rozwinie sie srednio u jednego na 7000
urodzonych dzieci. Rocznie chorobe rozpoznaje sie u ok. 50 dzieci, a u ok. 35 z nich bedzie to postac
0 ostrym przebiegu. W Polskim Rejestrze pacjentéw z SMA prowadzonym przez Wydziat Neurologii
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego figuruje 841 oséb z SMA (SMA 1=177 pacjentéw; SMA
2=228 pacjentdw; SMA 3=422 pacjentéw; SMA 4=14), stan na 14 grudnia 2021 roku.
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Ankietowani przez Agencje eksperci szacujg, ze obecna liczba chorych na SMA w Polsce miesci sie
w zakresie 150-200 (SMA1); 650-750 (SMA2 i SMA3), a liczba nowych zachorowan w ciggu roku: 24-40
(SMA1)i25-35 (SMA2 i SMA3).

W Polsce etapowo (od kwietnia 2021 r. do jesieni 2022 roku) wdrazany jest program przesiewowych
badan noworodkéw w kierunku SMA. Powyiszy program prawdopodobnie wptynie na wzrost
wykrywalnosci SMA w Polsce.

Smiertelno$¢ jest zalezna od wieku pacjenta, w ktérym wystgpily pierwsze objawy. Wysoka
Smiertelnosc jest zwigzana z wczesng postacig choroby. W przypadku SMA typu 1, mediana przezycia
to 7 miesiecy przy $miertelnosci wynoszacej 95% do 18 roku zycia. Chorzy z SMA typu 2 w wiekszosci
przypadkéw dozywajg dorostosci. Diugosé zycia osdb ztagodng postacia SMA nie odbiega
od przecietne;j.

Alternatywna technologia medyczna

Whioskodawca 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¢ pacjentéw nie kwalifikuje sie do programu
lekowego, jako drugi komparator wskazano najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC). Wybor
komparatora uznano za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Rysdyplam jest modyfikatorem sktadania pre-mRNA genu warunkujgcego przezycie motoneuronéw 2
(SMN2) opracowanym w celu leczenia SMA powodowanego przez mutacje genu SMN1
w chromosomie 5q, ktdre prowadzg do niedoboru biatka SMN. Niedobdr funkcjonalnego biatka SMN
jest bezposrednio powigzany z patofizjologig SMA, ktéra obejmuje postepujgca utrate motoneurondéw
i ostabienie miesni. Rysdyplam koryguje sktadanie SMN2, aby przesungé¢ rdwnowage z pomijania
eksonu 7 w kierunku wtgczania eksonu 7 do transkryptu mRNA, prowadzac do zwiekszonego
wytwarzania funkcjonalnego i stabilnego biatka SMN.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Evrysdi (rysdyplam) 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 posiadajacych od jednej
do czterech kopii genu SMIN2.

Whnioskowane w proponowanym programie lekowym ,Leczenie rdzeniowego zaniku miesni
rysdyplamem (ICD-10 G 12.0, G12.1)“ wskazanie refundacyjne leku Evrysdi obejmuje leczenie
rdzeniowego zaniku miesni 5q (SMA) u pacjentow w wieku 2 miesiecy i starszych, z klinicznym
rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3 lub posiadajacych od jednej do czterech kopii genu SMIN2.
W rozwazanym przypadku populacja wnioskowana jest tozsama z zarejestrowanym wskazaniem.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.
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Na podstawie powyziszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Z uwagi na fakt, ze nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych RYS i NUS przeprowadzono
poréwnanie posrednie. W przegladzie systematycznym wnioskodawcy uwzgledniono 4 badania
pierwotne spetniajgce kryteria witgczenia do analizy dla rysdyplamu.

e SUNFISH (Mercuri 2018 poster, Mercuri 2020_poster, Day 2020 _poster, Day 2021_poster,
NCT02908685, — badanie randomizowane, podwdjnie
zaslepione, wieloosrodkowe, fazy 2/3. Interwencje stanowito podanie rysdyplamu (RYS),
komparatorem byto najlepsze leczenie podtrzymujgce (ang. best supportive care; BSC).
Populacja obejmowata chorych na SMA typu 2/3. Ogdlna liczba pacjentéw w czesci badania
wtaczonej do analizy wynosita N=180 (RYS n=120; BSC n=60). Okres obserwacji: 12 miesiecy,
24 miesiecy dane dotyczace naturalnego przebiegu choroby.

e FIREFISH (Servais 2020_poster, Darras 2021, Baranello 2021, Servais 2020_poster,
NCT02913482, Darras 2021 poster, Darras 2021 _prez.)
— badanie jednoramienne, eksperymentalne, prospektywne wieloosrodkowe, otwarte, faza
2/3. Interwencjg byt RYS. Populacje stanowili chorzy na SMA typu 1. Liczba pacjentéw w czesci
badania wigczonej do analizy wynosita N=41. Okres obserwacji w badaniu: 24 miesigce.

e JEWELFISH (Chiriboga 2020 _poster, Chiriboga 2021 prez, NCT03032172,
— badanie jednoramienne, eksperymentalne, prospektywne, wieloosrodkowe, otwarte, fazy 2.
Interwencjg w badaniu byt RYS. Populacja to chorzy na SMA uprzednio leczeni. taczna liczba
pacjentow biorgca udziat w badaniu wynosita N=174 w tym grupy pacjentéw leczonych
uprzednio nusinersenem n=76. Okres obserwacji:

e RAINBOWFISH (Finkel 2021 _poster, Finkel 2021_prez, Servais 2021 poster, NCT03779334)
— badanie jednoramienne, eksperymentalne, prospektywne, wieloosrodkowe,
miedzynarodowe, otwarte, faza 2. Interwencjg w badaniu byt RYS. Populacje badang stanowity
dzieci w wieku do 6 tygodni z przedobjawowym SMA. Liczba pacjentow wynosita N=12. Wyniki
skutecznosci przedstawiono wytgcznie dla pacjentdw leczonych RYS przez co najmniej
12 miesiecy n=5. Badanie ma status w toku.

W analizie uwzgledniono takze badania pierwotne dla nusinersenu:
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Ponadto wnioskodawca zidentyfikowat 2 przeglady systematyczne:
e Wadman 2019 — odnoszaca sie do pacjentéw z SMA typu 1,
e Wadman 2020 — odnoszgaca sie do pacjentow z SMA typu 2/3,

W Analizie Weryfikacyjnej Agencji odstgpiono od przedstawienia wynikéw ww. przegladdw, gdyz nie
dotycza one oceny skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii.

Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration w przypadku badania
SUNFISH dla wszystkich analizowanych domen okreslona zostata jako niska, dla badan
dla domeny ukrycie kodu randomizacji jako nieznana, w pozostatych - niska.

Badania jednoramienne oceniono za pomocg skali NICE. Badanie FIREFISH otrzymato 7/8 punktéw
(brak informacji dotyczacej kolejnosci wtgczania pacjentéw), badanie JEWELFISH 7/8 punktow (brak
informacji dotyczacej kolejnosci wtgczania pacjentow), a badanie RAINBOWFISH 5/8 punktow (brak
wynikéw w podgrupach, nie wskazano na konsekutywny sposdb rekrutowania pacjentéw, a wyniki
badania nie zostaty jasno opisane, braku publikacji petnotekstowej).

Skutecznos¢
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SMA typu 2 i 3 RYS vs BSC — poréwnanie bezposrednie (SUNFISH)

Poprawa w skali MFM32 — poréwnanie RYS i BSC w zakresie zmiany wyniku w skali MFM32
wzgledem wartosci poczgtkowej wskazuje na poprawe funkcji motorycznych po zastosowaniu
RYS. Wynik osiggnat istotnosc statystyczng, MD=1,55 (95% CI: 0,30, 2,81; p=0,0156).

Wyniki przeprowadzonego poréwnania wskazuja, ze u pacjentdow poddanych terapii RYS istotnie
statystycznie czesciej dochodzito do stabilizacji (zmiana wyniku MFM32 o 20) i poprawy wyniku
(w badaniu SUNFISH zmiana wyniku o 23 pkt. oznaczata duig poprawe) w skali MFM32
w poréwnaniu z grupg kontrolna:

o Zmiana wyniku w skali MFM32 wzgledem wartosci poczgtkowej o >3 pkt. OR=2,35
(95% Cl: 1,01; 5,44; p=0,047).

o Zmiana wyniku w skali MFM32 wzgledem wartosci poczatkowej o >0 pkt.

Poprawa w skali RULM - wykazano istotng statystycznie rdznice na korzys¢ RYS wzgledem BSC
w zakresie zmiany wyniku w skali RULM wzgledem wartosci poczgtkowej, MD = 1,59 (95% Cl: 0,55;
2,62; p=0,003).

Poprawa w skali HFMSE - analiza statystyczna przeprowadzona dla zmiany wyniku w skali HFMSE
wzgledem wartosci poczgtkowych nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy RYS i BSC.
(MD=0,58 (95%CI , p=0,3).
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e Poprawa w skali SMAIS wzgledem wartosci poczatkowych - w grupie RYS w poréwnaniu z BSC
wykazano istotng statystycznie poprawe samodzielnosci chorych w ocenie opiekunéw MD=

, p=0,002) jednak w ocenie samych chorych wynik nie osiggnat istotnosci

statystycznej, MD=

SMAtypu2i3-

SMA typu 1/3 — pacjenci wczesniej leczeni (JEWELFISH)

Zastosowanie RYS po wczes$niejszym leczeniu NUS wigze sie ze stabilizacja w zakresie funkcji
motorycznych w skali MFM32 w czasie 12 miesiecy (prezentacja Chiriboga 2021 w ramach badania
JEWELFISH).

Chorzy ze zdiagnozowanym SMA — pacjenci przedobjawowi (RAINBOWFISH)

e Ocena funkcji motorycznych w skali HINE-2 — poprawe w zakresie funkcji:

kontrola gtowy, siedzenie, obroty i raczkowanie osiggneto 100% pacjentéw (N=5);
stania z podparciem osiggneto 20% pacjentéw (n=1);

stania bez podparcia osiggneto 80% pacjentow (n=4);

chodzenia podbijania sie na nogach osiggneto 20% pacjentéw (n=1);

chodzenia bez podparcia osiggneto 80% pacjentéw (n=4).

e QOcena funkcji motorycznych w skali CHOP-INTEND — wynik maksymalny (tj.: 64 pkt.) uzyskato 80%
pacjentéw (n=4); wynik réwny 63 pkt. uzyskato 20% pacjent (n=1). Wszyscy pacjenci (N=5)
uzyskali wynik réwny co najmniej 60 pkt.
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Bezpieczeristwo

SMA typu 1 (FIREFISH)

Zgony — odnotowano u 10,3% pacjentéw (6/58);

Ciezkie zdarzenia niepozgdane - odnotowano u 69% pacjentéw (40/58), najczesciej wystepowato
zapalenie ptuc u 34,5% pacjentéw.

Zdarzenia niepozadane - wystgpity u wszystkich pacjentéw biorgcych udziat w badaniu.
Najczesciej odnotowywanymi zdarzeniami niepozgdanymi byty: zakazenia gérnych drég
oddechowych (u ok. 55% chorych), goragczka (u ok. 53% chorych) oraz zapalenie ptuc (u ok. 40%).

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem - odnotowano u ok. 14% chorych (8/58).

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

SMA typu 2 i 3 RYS vs BSC (SUNFISH)

Zgony — nie odnotowano zgondéw w zadnej z grup.

Zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem - nie odnotowano istotnych
statystycznie rdéznic pomiedzy grupami.

Ciezkie zdarzenia niepozadane oraz ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
- wykazano brak istotnych statystycznie réznic miedzy RYS a BSC w zakresie wystepowania ciezkich
zdarzen niepozgdanych.

W Zadnej z grup pacjentéw nie odnotowano ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych
z leczeniem.

Istotng statystycznie rdznice spos$rdd ciezkich zdarzen niepozgdanych odnotowano jedynie
w zakresie zapalenia ptuc RD=0,06 (95% Cl: 0,001; 0,12) NNH=16 (95%Cl: 8; 1 000)) przy braku IS
parametru OR=4,78 (95% Cl: 0,59; 38,68).

SMA — pacjenci przedobjawowi (RAINBOWFISH)
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e  Zgony - nie odnotowano zadnego zgonu.

e (Ciezkie zdarzenia niepozadane - zgtoszono wystgpienie jednego ciezkiego zdarzenia
niepozadanego (zapalenie zotadka i jelit o etiologii norowirusowej). Zdarzenie to nie zostato
zakwalifikowane jako zdarzenie zwigzane z leczeniem RYS.

e  Zdarzenia niepozgdane - odnotowano u 83% pacjentéw. Zdarzenie niepozadane, ktore
odnotowano u 1 chorego z >2 kopiami genu SMN2 doprowadzito do zmiany dawkowania
/ przerwania stosowania leku. Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych zaliczono:
przekrwienie btony sluzowej nosa (ok. 33% chorych ogdtem), kaszel (ok. 25% chorych ogdtem)
oraz zgbkowanie (ok. 25% chorych ogétem).

SMA — pacjenci uprzednio leczeni (JEWELFISH: Chiriboga 2021 prez)

e  Zgony - nie odnotowano zadnego zgonu.

e  Zdarzenia niepozadane - odnotowano u ok. 92% pacjentéw ogétem. Najczesciej wystepujgcym
zdarzeniem niepozadanym byto zakazenie gérnych drég oddechowych (ok. 17% chorych).

e  Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem ogdétem - odnotowano u ok. 19% chorych. Nie
odnotowano przypadku wykluczenia z badania z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem.

e  Ciezkie zdarzenia niepozadane - odnotowano u ok.14% chorych.

Informacje na podstawie ChPL

Wedtug ChPL do najczestszych dziatan niepozgdanych z produktem Evrysdi naleza:

e goraczka (54,8%), wysypka (29,0%) i biegunka (19,4%) — pacjenci z niemowlecg postaciag SMA

e goraczka (21,7%), bdl gtowy (20,0%), biegunka (16,7%) i wysypka (16,7%) - pacjenci z SMA
0 pdzniejszym poczatku.

Informacje na podstawie komunikatdw dotyczqcych bezpieczeristwa stosowania produktu leczniczego
Evrysdi na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) oraz Amerykariskiej Agencji
do spraw Zywnosci i Lekéw (FDA)

Na stronach EMA, URPL oraz FDA nie znaleziono materiatéw (raportéw o zdarzeniach niepozgdanych)
dotyczacych profilu bezpieczernstwa ocenianej interwencji.
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Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy klinicznej sg zwigzane z nastepujacymi aspektami:

Brak badan zawierajgcych poréwnanie bezposrednie RYS wzgledem NUS;
Badania rysdyplamu nadal sg w toku, dlatego ich wynikdéw nie mozna jeszcze uznac za ostateczne;

Brak mozliwosci wykonania porédwnania RYS wzgledem NUS w dtuiszym okresie obserwacji
ze wzgledu na brak wynikéw dla komparatora w czasie 24 miesiecy;

Podstawe wnioskowania o skutecznosci rysdyplamu w populacji pacjentow z SMA typu 1 stanowi
badanie FIREFISH, ktére jest badaniem jednoramiennym. Zatem brak jest mozliwosci
przeprowadzenia pordwnania posredniego przez wspdélny komparator z badaniem

Z badan SUNFISH oraz FIREFISH wykluczano pacjentéow uprzednio leczonych, a jednoczesnie
whioskodawca odstgpit od prezentacji wyniku skutecznosci terapii RYS u pacjentéw uprzednio
leczonych dostepnych w prezentacji Chiriboga 2021 (JEWELFISH);

Z badan oraz SUNFISH wykluczano pacjentow, ktdrzy posiadali umiejetnosé
samodzielnego chodzenia. Kryterium to jest wezsze w stosunku do kryteriéw witgczenia
do projektu programu lekowego;

Szczegdtowy opis ograniczen przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.
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Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porédwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 166 758 zt (3 x 55 586 z1)

WskazZnik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

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 SMIN2 lub z klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1, 2 lub 3).

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona odrebnie dla populacji z SMA typu 1 i SMA typu 2i 3
technikg kosztéw uzytecznosci w poréwnaniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym (BSC) oraz
aktualnie refundowanym w ramach programu lekowego — nusinsersenem (NUS), z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (NFZ i pacjenta). Majgc na uwadze sposob finansowania leku
(tj. program lekowy) wyniki w obu ww. perspektywach sg tozsame. W analizie przyjeto

Uwzgledniono i oceniano réznigce kategorie kosztowe (koszty lekdw; koszty przepisania i podania
lekéw; koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia; koszty kwalifikacji chorych
do programu lekowego; koszty hospitalizacji; koszty fizjoterapii, rehabilitacji i zywienia; koszty
Swiadczen pielegnacyjnych i opiekunczych w opiece dtugoterminowej; koszty wyrobéw medycznych;
koszty leczenia paliatywnego).
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Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci poprzez analize warto$ci skrajnych
i analize scenariuszy oraz analize probabilistyczna.

Analiza wartosci skrajnych

Analiza scenariuszy.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci
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Obliczenia wtasne Agencji

i

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy zwigzane sg z nastepujgcymi kwestiami:

1

()}
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e Brak wysokiej jakosci danych dotyczgcych efektywnosci klinicznej, danych poréwnawczych,
a szczegblnie danych dtugoterminowych, co wymusza koniecznos¢ ekstrapolacji wynikéw
na znacznie dfuzszy niz dostepny w ramach badan, horyzont czasowy, co moze wptywac
na obnizenie wiarygodnosci uzyskanych wynikdéw.

Szczegdtowy opis ograniczen przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z p6zn. zm.).

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Obliczenia wtasne Agencji
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wpfywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet (AWB) przeprowadzono w celu oszacowania wydatkow ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego
Evrysdi (rysdyplam) 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.

Zatozenia analizy:

o perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (ptatnik
publiczny, NFZ) oraz dodatkowo perspektywa wspdlna: NFZ oraz swiadczeniobiorcy. Perspektywa
wspadlna jest tozsama z perspektywaq ptatnika;

horyzont czasowy: 2-letni (od stycznia 2022 r. do konca grudnia 2023 r.);

w celu poréwnania kosztéw RYS z NUS i BSC uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne (koszty
lekéw; koszty przepisania i podania lekdw; koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci
leczenia; koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego; koszty hospitalizacji; koszty
fizjoterapii, rehabilitacji i zywienia; koszty Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w opiece
dtugoterminowej; koszty wyrobéw medycznych; koszty leczenia paliatywnego);

e liczebnos¢ populacji:
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W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci
w postaci analizy wartosci skrajnych oraz analizy scenariuszy.

Analiza wartosci skrajnych

Analiza scenariuszy
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Obliczenia wtasne Agencji

Ograniczenia
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Powyzsze zatozenia
przektadajg sie na niepewnos¢ wnioskowania w zakresie wynikow BIA.

Szczegdtowy opis ograniczen przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Uwagi do programu lekowego

Rada Przejrzystosci (RP) wskazata na zasadnos¢ zintegrowania proponowanego programu lekowego
z aktualnie finansowanym programem leczenia SMA nusinersenem.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Omadwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono tylko jedne wytyczne kliniczne dotyczace farmakoterapii stosowanej w leczeniu SMA
(Finkel 2018 — dokument ten stanowi aktualizacje wytycznych z 2007 r. Wang 2007). Jednak nie
odniesiono sie w nich do zastosowania leku Evrysdi, przy czym ww. wytyczne zostaty opublikowane
w 2018 r., a lek Evrysdi dopuszczono do obrotu w 2021 r.

Ponadto odnaleziono jeden konsensus europejskiego srodowiska eksperckiego (Kirschner 2020)
w ktérym wskazano, ze obecnie dostepne leki, ktére modyfikujg przebieg choroby to lek Spinraza oraz
lek Evrysdi. Jako alternatywng Sciezke leczenia SMA wskazano zastepczg terapie genowa lekiem
Zolgensma.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych w zakresie produktu leczniczego Evrysdi (rysdyplam; RYS):
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e (GBA 2021, Niemcy) pozytywna —w rekomendacji wskazuje sie, ze RYS moze by¢ skuteczny u oséb
przedobjawowych;

e  (NICE 2021, Wielka Brytania) pozytywna - w rekomendacji wskazuje sie, ze zastosowanie RYS
zwigzane jest z poprawg funkcji motorycznych u pacjentéw z SMA typu 1-3;

e (CADTH 2021, Kanada) pozytywna warunkowa - w dokumencie wskazuje sie jako warunek
obnizenia ceny leku oraz stosowania leku u pacjentdow od 2 mies. do 25 lat z udokumentowanymi
2 lub 3 kopiami genu SMIN2;

e (HAS 2021, Francja) pozytywna/negatywa — w rekomendacji pozytywnie oceniono finansowani
RYS w populacji chorych na SMA 5q w wieku 2 miesiecy i starszych z potwierdzonym klinicznie
SMA typu 1, 2 lub 3, za$ negatywnie w zakresie finansowaniu RYS w populacji przedobjawowych
chorych na SMA, u ktérych wystepuje do 4 kopii genu SMN2, z uwagi na brak danych
o skutecznosci;

e (PBAC 2021, Australia) pozytywna/negatywna — w dokumencie pozytywnie ocenia sie decyzje
o refundacji leku Evrysdi w populacji pacjentéw z SMA typu 1, 2 lub 3a w wieku <18 r.z.
W momencie rozpoczecia leczenia, a negatywnie 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.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 12.10.2021 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1268.2021.13.PB0O), dotyczacego przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku: Evrysdi
(rysdyplam) proszek do sporzadzania roztworu doustnego, 0,75 mg/ml, 1, butelka, 80 ml, kod EAN:
07613326029896, we wskazaniu okreslonym w programie lekowym ,Leczenie rdzeniowego zaniku miesni
rysdyplamem (ICD-10 G12.0, G12.1)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji
lekdw, sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021
r., poz. 523 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 145/2021 z dnia 27 grudnia 2021 roku
w sprawie oceny leku Evrysdi (rysdyplam) w ramach programu lekowego , Leczenie rdzeniowego zaniku miesni
rysdyplamem (ICD-10 G12.0, G12.1)"

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 145/2021 z dnia 27 grudnia 2021 roku w sprawie oceny leku Evrysdi
(rysdyplam) w ramach programu lekowego , Leczenie rdzeniowego zaniku miesni rysdyplamem (ICD-10
G12.0, G12.1)”

2. Analiza weryfikacyjna nr 0OT.4231.52.2021 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Evrysdi (rysdyplam)
w ramach programu lekowego: »Leczenie rdzeniowego zaniku miesni rysdyplamem (ICD-10 G12.0,
G12.1)«”. Data ukonczenia: 17 grudnia 2021 .
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