Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Evrysdi (rysdyplam), proszek do sporzgdzania roztworu doustnego, 0,75 mg/mi,
1, butelka, 80 ml, kod EAN: 07613326029896, w ramach programu lekowego
,Leczenie rdzeniowego zaniku miesni rysdyplamem (ICD-10 G12.0, G12.1)”,
w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem:

2. Ograniczenia populacji docelowej do pacjentéow z SMA typu 1, 2, i 3 lub 0sob
przedobjawowych z obecnosciq do maksimum 3 kopii genu SMIN2.

3. Wprowadzenie cappingu, polegajgcego na  finansowaniu  przez
wnioskodawce terapii wszystkich pacjentow wiqgczonych do leczenia ponad
liczbe zatozonq przez wnioskodawce w analizie podstawowej wptywu
na budzet.

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

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Rdzeniowy zanik miesni (spinal muscular atrophy, SMA) jest chorobg o podtozu
genetycznym, w ktdrej na skutek mutacji genu SMN1, kodujgcego biatko SMN
(survival of motor neuron), dochodzi do jego niedoboru prowadzgcego
do uszkodzenia neuronow ruchowych, ktére z kolei skutkuje zanikiem miesni.
Choroba wystepujg w kilku wariantach zwigzanych z rdznicami w zakresie
wystgpienia pierwszych objawdw klinicznych. Typ 1 SMA zwiqzany jest
z wystepowaniem objawdw do 6 miesigca zycia i z przecietnq dtugosciq Zycia
siegajgcq 1-2 lat. Objawy typu 2 SMA pojawiajq sie nieco pdzniej (6-12 miesigc
Zycia, ale przed 18 miesigcem), dzieci mogq samodzielnie siedziec, nie osiggajg
mozliwosci samodzielnego chodzenia, czas przezycia w zwiqzku z ostabieniem
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miesni oddechowych jest skrocony, ale mozZliwe jest osiggniecie dorostosci.
W typie 3 SMA objawy pojawiajq sie po 18 miesigcu zycia, dzieci samodzielnie
chodzq, jednakie w podtypie 3A (z objawami pojawiajgcymi sie miedzy
18 miesigcem a 3 rokiem zycia) dochodzi z czasem do utraty zdolnosci chodzenia.
W podtypie 3B, z pdzniejszym poczqtkiem objawdw utrata zdolnosci chodzenia
pojawia sie po kilkunastu latach trwania choroby, czas przezycia nie odbiega
znaczqco od Ssredniej populacyjnej. Typ 4, postac¢ dorostych z objawami
pojawiajgcymi sie w 3 dekadzie zycia (po 20 roku Zycia a nawet po 35 roku zycia),
dtugosc zycia nie rozni sie od sredniej populacyjne;.

Rysdyplam jest modyfikatorem sktadania pre-mRNA genu warunkujgcego
przezycie motoneuronow 2 (SMIN2), ktory koryguje sktadanie SMN2, aby
zwiekszy¢ wiqgczanie eksonu 7, prowadzqc do zwiekszonego wytwarzania
funkcjonalnego i stabilnego biatka SMN. Zgodnie z zapisami charakterystyki
produktu leczniczego, rysdyplam jest wskazany 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 SMIN2.

Technologiq alternatywng, finansowangq ze srodkow publicznych dla leku Evrysdi
(rysdyplam) jest lek Spinraza (nusinersen), ktory jest refundowany w ramach
programu lekowego B.102. ,,Leczenie rdzeniowego zaniku miesni (ICD-10 G12.0,
G12.1)”.

Dowody naukowe

Dowody kliniczne na skutecznosc i bezpieczenstwo Evrysdi pochodzq z 4 badan:
jednego RCT SUNFISH, 3 badan jednoramiennych FIREFISH, JEWELFISH oraz
RAINBOWEFISH.

Analizy przeprowadzono niezaleznie dla rdoznych podtypow SMA.
Wszystkie przeprowadzone analizy miaty charakter porownan posrednich
za wyjgtkiem poréwnania rysdyplamu z najlepszq terapiq wspomagajgcq (BSC)
w badaniu SUNFISH.

Z kolei
w grupie pacjentow z SMA typu 2 i 3 wykazano istotng przewage rysdyplamu nad
BSC w zakresie takich punktdw koricowych (wzgledem wartosci poczqtkowej) jak:
poprawa funkcji motorycznych w skali MFM32, zmiany wyniku w skali RULM oraz
w skali SMAIS w ocenie opiekundw. Nie odnotowano istotnych rdznic w zakresie
zmiany wyniku w skali HFMSE oraz w skali SMAIS (ocena chorych > 12 lat).
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Skutecznos¢  terapii RYS w populacji pacjentow przedobjawowych
przeprowadzono na podstawie trwajgcego badania RAINBOWFISH. Wykazano,
ze leczenie skutkuje osigganiem kamieni milowych rozwoju u wszystkich
pacjentow, jak rowniez poprawe w zakresie chodzenia bez podparcia u
wiekszosci pacjentow (80%). Niemniej bardzo ograniczona populacja (n=5)
wigczona do analizy utrudnia wiarygodne wnioskowanie. Wyniki badania
JEWELFISH wskazujq, Zze zastosowanie Evrysdi po wczesniejszym leczeniu wigze
sie ze stabilizacjq w zakresie funkcji motorycznych w skali MFM32 w czasie
12 miesiecy.
Analiza bezpieczeristwa przeprowadzona na populacjach pacjentow z SMA typ 1
oraz typ 2/3

. W subpopulacji
z SMA typ 1 podczas 24 miesiecznego okresu obserwacji stwierdzono 6 zgonow.
Najczesciej wystepujgcym, ciezkim zdarzeniem niepozqdanym byfto zapalenie
ptuc, ktore stwierdzono u ponad 30% chorych. W grupie oséb z SMA typ 2/3 nie
odnotowano istotnych statystycznie roznic w zakresie zdarzen niepozqdanych
ogotem miedzy pacjentami stosujgcymi RYS a BSC. W zadnej z grup pacjentow
nie odnotowano ciezkich zdarzeri niepozqdanych zwigzanych z leczeniem.

Profil bezpieczenstwa w podgrupie
pacjentow przedobjawowych oraz uprzednio leczonych rowniez byt korzystny
jednakze ze wzgledu na bardzo ograniczone populacje wnioskowanie
jest utrudnione. Gfownym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan
bezposrednio porownujgcych rysdyplam i nusinersen, a czes¢ badan miafo
charakter jednoramienny (FIREFISH w populacji z SMA typu 1).

Problem ekonomiczny

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona technikq kosztow uzytecznosci
w porownaniu z BSC oraz aktualnie refundowanym w ramach programu
lekowego — nusinsersenem.
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Wydane rekomendacje refundacyjne dotyczqce ocenianej technologii
sq zréznicowane. Odnaleziono 5 rekomendacji: 1 pozytywnq (GBA 2021),
2 pozytywne warunkowo (NICE 2021, CADTH 2021) oraz rekomendacje,
w ktorych wydano dwie decyzje pozytywnq i negatywng w zaleznosci
od charakterystyki populacji docelowej (HAS 2021, PBAC 2021).

W rekomendacjach pozytywnych wskazuje sie, zZe rysdyplam moze byc skuteczny
u 0sob przedobjawowych (GBA 2021). Podobne wnioski wysnuta brytyjska
Agencja, w ktorej opinii wskazano dodatkowo, Ze zastosowanie rysdyplamu
zwiqzane jest z poprawq 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 pacjentow od 2 mies. do 25 lat z udokumentowanymi 2 lub 3 kopiami genu
SMIN2. Francuska Agencja opublikowata pozytywnq 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, natomiast wydatfa
negatywnq opinie o finansowaniu rysdyplamu w populacji przedobjawowych
chorych na SMA, u ktdrych wystepuje do 4 kopii genu SMN2, z uwagi na brak
danych o skutecznosci. Z kolei australijska Agencja wydata pozytywnq 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 negatywnq decyzje w populacji

H
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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.

Gtowne argumenty decyzji

Rada Przejrzystosci, biorgc pod uwage niezaspokojong potrzebe medyczng
zwiqzanq z leczeniem SMA, zwtaszcza w kontekscie mozliwosci stosowania lekow
o nieinwazyjnej drodze podania, uwzgledniajgc dostepne dane kliniczne oraz
rekomendacje refundacyjne wydane w innych krajach uznaje finansowanie
wnioskowanej technologii za zasadne pod warunkami zawartymi w sentencji
stanowiska.

Uwagi Rady

Rada uwaza za zasadne lecenie jednostce Ministra Zdrowia zajmujqcej sie
monitorowanie jakosci, wprowadzenie rejestru wszystkich technologii
stosowanych u pacjentow z SMA, z coroczng ocenqg efektywnosci i kosztow
leczenia.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze sSrodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4231.52.2021 ,,Wniosek 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
2021r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinie przedstawicieli pacjentéw przedstawione w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Roche Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Roche Polska Sp. z 0.0.)
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., p0z.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Roche Polska Sp. z 0.0.).

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (Biogen Netherlands B.V.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Biogen Netherlands B.V.) o
zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylqczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2016 r., p0oz.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Biogen Netherlands B.V.).



