Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy'

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiIT:

Numer:|OT.4231.52.2021

Whniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Evrysdi (rysdyplam)
Tytut: w ramach programu lekowego ,Leczenie rdzeniowego zaniku migsni
rysdyplamem (ICD-10 G12.0, G12.1)”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wltasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, badz przestac przesytkg kurierskg albo pocztowg na adres siedziby Agencji.

Dopuszczalne jest rowniez przestanie na adres poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong Deklaracjg Konfliktu Interesow (pkt. 1) podpisang za pomocag
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego.

Uwagi mozna zgtaszac¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT badz przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W zwigzku z obowigzujgcym stanem epidemii wprowadzonym rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie ogfoszenia na obszarze Rzeczypospolitej Polskiej
stanu epidemii (Dz. U. z 2020 r., poz. 491 z p6zn. zm.), w przypadku zamiaru przestfania uwag
wraz z Deklaracja Konfliktu Interesow przesytka kurierska albo pocztowa na adres siedziby
Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosba o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia)
podpisanego  dokumentu  za posrednictwem ePUAP  lub  poczty elektronicznej:

sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagqi i deklaracja konfliktu interesow bedg publikowane w BIP AOTMIT?.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:
Krzysztof Adamcewicz

Dotyczy wniosku/éw bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Evrysdi (rysdyplam) w ramach programu lekowego ,,Leczenie rdzeniowego zaniku migsni
rysdyplamem (ICD-10 G12.0, G12.1)”

Czego dotyczy DKI*:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z p6zn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pézn. zm.)

30 ktorej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkow publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z p6zn. zm.)

4 zaznaczyc tylko 1 pole



¥ Ztozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej OT.4231.52.2021

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktdrg/oséb, z ktdérymi pozostaje we wspdinym pozyciu®:

" nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pézn. zm.),

X zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z p6zn. zm.), j.

X  petnienie funkcji czionka organdéw spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

- petnienie funkcji czionka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw,
Srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

- petnienie funkcji cztonka organdéw spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w
zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

- posiadanie akcji lub udziatéw w spétkach handlowych prowadzgcych dziatalno$é gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w spotdzielniach prowadzagcych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych.

- prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekoéw, srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podac szczegdty, ktore Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktorymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspdélnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt interesow. Opis powinien by¢ moZliwie
zwiezty.

5 niepotrzebne skresli¢



Jestem swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego o$wiadczenia.

Data skladania i podpis osoby skitadajacej DKI

Signed by /
Podpisano przez:

Krzysztof Stanistaw
Adamcewicz

Date / Data: 2021-
12-23 15:54

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowiagzku
prawnego cigzacego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osé6b fizycznych w zwiagzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogoblne rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. 2 2016 r.119.1).

Data skladania i podpis osoby sktadajacej DKI

Signed by /
Podpisano przez:

Krzysztof Stanistaw
Adamcewicz

Date / Data: 2021-
12-23 15:55




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMiT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Str.26

Uwaga:

,,Potencjalne problemy zwigzane ze stosowaniem ocenianej technologii

1. Warunki przechowywania rysdyplamu. Lek musi by¢ przechowywany w lodéwce w
odpowiedniej temperaturze, co jest ucigzliwe szczegdlnie w przypadku przemieszczania sie,
podrézowania itp. Niektorzy doro$li pacjenci prowadzgcy mobilny tryb Zycia twierdzg, Ze tatwiej
jest im przyjmowacé nusinersen raz na cztery miesigce, niz rysdyplam codziennie (cho¢
bynajmniej nie sg to glosy dominujgce).

(-..)

3. Ptodnosc. U czesci mezczyzn z SMA niepokdj budzi fakt obserwowanego w badaniach na
zwierzetach odwracalnego wptywu rysdyplamu na ptodno$c.

4. Stosowanie sie do zalecen. Zagraniczne obserwacje wskazujg, ze mtodzi doro$li czasem
lekcewazg konieczno$c codziennego przyjmowania rysdyplamu. ,,

Komentarz:

Ad. 1. Konieczno$¢ przechowywaniem leku w lodéwce w niektorych przypadkach moze
stanowi¢ pewne utrudnienie, jednak ostatecznie, dla wiekszo$ci chorych majgcych do wyboru
rézne drogi podania leku preferowang drogg moze sta¢ sie podanie doustne. Droga doustna,
oprécz korzysci zwigzanych z dziataniem centralnym i uktadowym, umozliwia wyeliminowanie
wszelkich ryzyk zwigzanych z inwazyjng drogg podania nusinersenu, pozwala na ograniczenie
utrudnien zwigzanych ze stawieniem sie chorego do osrodka koordynujgcego, co ma
szczegolne znaczenie w kontekscie trwajgcej pandemii. Co wiecej, dla czesci chorych, z racji
przeciwwskazan do zastosowania nusinersenu, rysdyplam moze byé¢ jedyng refundowang
opcjg leczenia. Nalezy mie¢ na uwadze, Ze rozszerzenie panelu refundowanych opcji
terapeutycznych odbytoby sie z korzyscig dla szeroko pojetego Srodowiska pacjenckiego i
umozliwito lekarzom sprawujgcym opieke nad pacjentami z SMA na lepsze dopasowania terapii
do indywidualnych uwarunkowan pacjenta.

Ad. 3. W ChPL Evrysdi wskazano, ze wyniki badan nieklinicznych wskazujg, ze ptodnos¢ u
mezczyzn moze zosta¢ zmniejszona podczas leczenia. Na podstawie obserwacji w badaniach
na zwierzetach nalezy jednak oczekiwaé, ze wptyw na plemniki bedzie odwracalny po
zakonhczeniu leczenia rysdyplamem. Wptyw produktu Evrysdi na ptodnos¢ mezczyzn nie byt
badany. Mezczyzni mogg rozwazy¢ przechowanie plemnikow przed rozpoczeciem leczenia lub
po okresie bez leczenia trwajgcym co najmniej 4 miesigce. Mezczyzni, ktérzy chcieliby zostaé
ojcami powinni przerwac¢ leczenie na minimum 4 miesigce. Leczenie mozna wznowi¢ po
poczeciu dziecka.

Ad. 4. Zgodnie z danymi przedstawionymi w dokumencie CDER 2020 (tabela 12,
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2020/2135350rig1s000MedR.pdf)  w
badaniu SUNFISH, w ktérym uczestniczyli chorzy w wieku od 2 do 25 lat nie zidentyfikowano
przypadkéw non-compliance u chorych poddanych terapii RYS, podczas gdy w grupie BSC
zjawisko to zaobserwowano u 1,7% chorych.

NICE wskazuje, ze doustna droga podania rysdyplamu $wiadczy o jego innowacyjnosci,, a w
praktyce dostepnos$¢ leku, ktéry mozna przyjmowac¢ doustnie,, powinna prowadzi¢ do
wiekszego przestrzegania leczenia, a takze zapewnia¢ dostep do leczenia tym, ktorzy nie moga

0djg¢ leczenia z zastosowaniem pozostatych opcji terapeutycznych.

Z uwagi na powazne konsekwencje rozwoju nieleczonej choroby (postepujgca
niepetnosprawnosé, a nawet zgon) mato prawdopodobne jest, aby pacjenci dotknieci SMA
lekcewazyli konieczno$¢ przyjmowania leku. Pojawienie sie pierwszych zarejestrowanych
lekéw w tej ciezkiej, postepujgcej i Smiertelnej chorobie jest przez srodowisko pacjenckie
niezwykle docenione, a korzysci ze stosowania, z uwagi na szerokg spoteczng $wiadomosc
choroby, powszechnie znane. Niemniej jednak, jak w kazdym problemie zdrowotnym, kluczowa
jest wiasciwa edukacja pacjentéw na temat schorzenia i zasad prowadzenia terapii.




Str. 47
oraz
Str. 88/89,
tabela 62

Komentarz:

Wyniki dla RYS uzyskane z badania FIREFISH, jak rowniez SUNFISH przedstawiono w okresie

obserwacji wynoszgcym 12 oraz 24 miesigce (nie jest jasne dlaczego w AWA wyniki w
dtuzszym okresie obserwacji nie zostaty zaprezentowane).

Uwaga:

,Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

sbrak badan raportujgcych dfugookresowg skuteczno$¢ i bezpieczenstwo ocenianej
technologii, co wydaje sie istotnym ograniczeniem w $wietle dozywotniego trwania terapii;
«stosunkowo niska liczebno$¢ pacjentéw uwzglednionych w badaniach efektywnosci klinicznej,
nalezy miec jednak na uwadze rzadki charakter ocenianej jednostki chorobowej;

*badanie FIREFISH stanowigce podstawe dla wnioskowania o skuteczno$ci rysdyplamu w
populacji pacjentéw z SMA typu 1 stanowi probe jednoramienng. Brak grupy kontrolnej w
badaniu FIREFISH uniemoZliwia przeprowadzenia poréwnania poSredniego przez wspoiny
komparator Informacja o skutecznosci BSC w populacji wigczonej do
badania FIREFISH umozliwitaby cze$ciowo weryfikacje wynikow poréwnania z zastosowaniem
analizy MAIC;

Komentarz:

W AKL przedstawiono szeroki zakres danych na temat skutecznos$ci i bezpieczenstwa RYS u
chorych na SMA dla okreséw obserwacji wynoszgcych 12 i 24 miesigce. Uzyskane przez
chorych poddanych terapii RYS w czasie 12 miesiecy efekty zdrowotne utrzymywaty sie lub
ulegaly dalszej poprawie w czasie 24 miesiecy. Badania dla RYS nie zostaly jeszcze
zakonczone, dlatego nalezy spodziewaé sie wynikow w jeszcze dtuzszych okresach
obserwac;ji. Istotnym jest jednak, ze wyniki badan FIREFISH i SUNFISH zostaty opublikowane
w formie petnotekstowej (badanie SUNFISH opublikowano w The Lancet — wyniki zawarte w
publikacji petnotekstowej pokrywajg sie z tymi, pochodzgcymi ze Zrédet wskazanych w
analizach Wnioskodawcy, zrodto: https://doi.org/10.1016/S1474-4422(21)00367-7).

Pozostaje niezrozumiatym odstgpienie Analitykow Agencji od szerszego zaprezentowania
danych dla 24 miesiecy, zwtaszcza w kontekscie sformutowania w AWA zarzutu o braku danych
dtugookresowych.

Program badawczy dla rysdyplamu obejmuje zréznicowang populacje chorych na SMA. W
badaniu FIREFISH dotyczgcym chorych na SMA typu 1 wzieto udziat 58 chorych poddanych
terapii RYS, w badaniu SUNFISH dotyczgcym chorych na SMA typu 2/3 uczestniczyto 120
chorych leczonych RYS. Biorgc pod uwage czestos¢ wystepowania SMA w populacji (choroba
rzadka) nalezy przyja¢ liczebnos¢ tych populacji jako relatywnie wysokg i zdecydowanie
wystarczajgcg do wnioskowania o skuteczno$ci i bezpieczenstwie analizowanej interwencji.
Nalezy dodatkowo podkreslié¢, ze przedtozone analizy poza wyzej wskazanymi chorymi
obejmujg roéwniez dowody kliniczne dla 174 chorych na SMA leczonych uprzednio innymi
lekami (w tym 76 chorych leczonych uprzednio nusinersenem) z badania JEWELFISH oraz dla
12 chorych, u ktérych leczenie rozpoczeto w okresie przedobjawowym (sposrod nich dla 5
chorych dostepne byty wyniki dla okresu obserwacji wynoszacego 12 miesiecy).

Badanie FIREFISH jest badaniem jednoramiennym, dla ktérego dostepne sg aktualnie wyniki
dla okresu obserwacji wynoszacego 24 miesigce. Ze wzgledu na fakt, iz nie zidentyfikowano
odpowiednich danych umozliwiajgcych poréwnanie RYS wzgledem NUS w czasie 24 miesiecy
Whioskodawca zdecydowat o przedstawieniu dodatkowo wynikéw poréwnania BSC (naturalny
przebieg choroby) wzgledem RYS na podstawie badan FIREFISH i ||l Dane te
stanowig dodatkowo Zrédio danych wykorzystanych w modelowaniu przeprowadzonym na




potrzeby analizy ekonomicznej, z kolei w ramach AKL zostaly one przedstawione jako

uzupetnienie danych w dtuzszym okresie obserwaciji.

Nalezy podkreslic, * sg badaniami dotyczacymi nusinersenu a
nie wnioskowanej interwencji, tym samym populacja w nich uczestniczagca ma zwigzek z
zarejestrowanym dla rysdyplamu wskazaniem jedynie w kontek$cie realizacji poréwnania
posredniego. Dodatkowo bardzo wazne jest wskazanie, ze formutowanie przez Analitykow
Agencji zarzutéw w stosunku do dowoddéw dotyczgcych rysdyplamu, kitdre tak naprawde sg
ograniczeniami wynikajgcymi bezposrednio z badan dla nusinersenu jest naduzyciem i moze
btednie sugerowac znaczgce ograniczenia po stronie rysdyplamu.

Uwagi:

. brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego dla MFM32, ktory stanowit
ﬁierwszorzidowi iunkt korcowy w badaniu SUNFISH &

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

Komentarz:
Ocena badan wstepnie zakwalifikowanych do przeprowadzenia metaanaliz, jak réwniez w
niniejszym przypadku — poréwnania posredniego, zgodnie ze sztukg jest procesem

wieloetapowym. Pierwszy etap oceny zawsze stanowi ocena homogenicznosci badan przede
wszystkim na poziomie ich metodyki, populacji czy punktéw koncowych. Wniosek o braku
zrodet heterogenicznosci badan na tym etapie oceny nie zawsze jest prognozag petnej ich
homogenicznosci na etapie analizy wynikow, zwlaszcza w sytuacji, kiedy charakterystyki
demograficzne populacji uczestnikow analizowanych badan sg przedstawione w odmienny
sposob.

W ramach oceny homogenicznosci badarn SUNFISH |l ocena przeprowadzona na
tym etapie nie wykazata istnienia czynnikéw stanowigcych bezwzgledne przeciwwskazania do

wykonania poréwnan posrednich i co wiecej, homogeniczno$¢ badan byta relatywnie wysoka.
Wykonawca analizy nie wskazat, jak przytoczono w AWA, ze #
a ze ,Wydaje sie, ze
zaobserwowane rozbieznosci w_wiekszosci sg mozliwe do zniwelowania w procesie
dostosowywania populacji z badW, ktory bedzie miat
miejsce na etapie prac nad analizg MAIC.” Wniosek ten zostat oparty na szczegdtowej analizie
homogenicznosci badah. Na tym etapie analizy nie byto jeszcze mozliwe do przewidzenia jak
ostatecznie bedg zachowywalty sie wyniki poréwnan, dlatego sformutowanie nie mogto zostac
przedstawione jako pewne i jednoznaczne. Co wiecej, wybranie cech, wzgledem ktdrych
nastgpi dostosowanie populacji z badan na potrzeby analizy MAIC nie zawsze jest
jednoznaczne z tym, Zze bedzie to w peini mozliwe technicznie, obejmie wszystkie cechy i
przede wszystkim wyeliminuje rozbieznosci pomiedzy badaniami na wszystkich poziomach.
Jest réwniez bardzo istotne, aby podkresli¢, iz to populacja z badania dla rysdyplamu byta
zawezana i dostosowywana do znacznie wezszej populacji chorych wigczonych do badania dla
nusinersenu a nie odwrotnie. Doprowadzito to do znaczgcego ograniczenia liczebno$ci
populacji chorych leczonych rysdyplamem, dlatego tez tak bardzo istotne sg wyniki badania
SUNFISH przedstawione dla poréwnania z BSC, gdyz wyniki te nie zostaty w zaden sposéb
ograniczone i jednoznacznie Swiadczg o wysokiej skutecznosci analizowanej interwencji.

Na potrzeby analizy MAIC dokonano zawezenia a nastepnie dopasowania populacji z badania
SUNFISH do populacji chorych uczestniczacych Aby jak najlepiej
dopasowac populacje z badania SUNFISH niezbedne bylo

wyeliminowanie tych chorych ze zbioru danych z badania SUNFISH, ktérzy nie mieli
reprezentacii & Doprowadzito to do pomniejszenia wielkosci populacii

chorych z badania SUNFISH o osob




[ Dodatkowo warto podkreslié, ze
wykluczenie chorych moze byc¢ rozpatrywane jako czynnik majgcy korzystny

wplyw na uzyskane wyniki i ich znaczenie praktyczne. Zasadniczo poréwnanie rysdyplamu
wzgledem nusinersenu dotyczy chorych, ktérzy nie majg przeciwwskazan do stosowania
nusinersenu. Oznacza to przede wszystkim h
Tym samym nalezy stwierdzi¢, Ze wykluczenie tej podgrupy chorych z jedne;j
strony zmniejsza wielkos¢ populacji i moze negatywnie wplywa¢ na mozliwos¢ wykazania
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami. Z drugiej jednak strony uzyskany wynik
mozna traktowac jako odzwierciedlenie faktycznej sytuacji kliniczne;.

Wskazano, ze w ramach poréwnan posrednich nie byto mozliwe przeprowadzenie poréwnania
dla pierwszorzedowego punktu koncowego w badaniu SUNFISH, tj. MFM32. Nie jest to jednak
ograniczenie badania dla rysdyplamu. Jedyng przyczyng braku mozliwosci przeprowadzenia
tego poréwnania byt fakt, iz

Zgodnie z wytycznymi NICE DSU, w przypadku réznic w homogenicznosci populacji, zaleca
sie zastosowanie analizy MAIC, ktéra umozliwia zniwelowanie réznic w charakterystykach
chorych i umozliwia uzyskanie wynikédw w znacznie mniejszym stopniu obarczonych btedem
oszacowania. Nalezy jednak podkresli¢, iz proces zawezania i dostosowywania populacji na
potrzeby przeprowadzenia analizy MAIC nalezy przeprowadzi¢ uwaznie i ostroznie, aby
poprawa homogenicznosci populacji nie odbywata sie kosztem zbyt duzego ograniczenia jej
liczebnosci.

W kontek$écie wyboru techniki analitycznej w ramach analizy ekonomicznej, zgodnie z
Rozporzgdzeniem ws. minimalnych wymagan, jak rowniez Wytycznymi HTA wydanymi przez
AOTMIT, analiza podstawowa analizy ekonomicznej powinna zawiera¢ zestawienie oszacowan
kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
porownywanych technologii opcjonalnych, a takZze oszacowanie kosztu dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jako$¢. Jedynie w przypadku wykazania terapeutycznej rownowazno$ci
wynikow zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang a technologig opcjonalng
dopuszcza sie zastosowanie analizy minimalizacji kosztow, réwnowazno$¢ ta nie jest jednak
zgodna z wnioskami Analizy klinicznej Wnioskodawcy, w ktérej w przypadku szeregu punktéw
koncowych odnoszgcych sie zaréwno do oceny skutecznosci, jak i do oceny bezpieczenstwa,




wykazano znamienng statystycznie przewage rysdyplamu. Nie ma zatem podstaw do uznania
ocenianych interwencji za rownowazne.

Str. 48

Uwaga:

,»,Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow: (...

. Whioskodawca wskazat, iz w kontekScie chorych przedobjawowych nalezy zauwazyc,
Ze obecnie program badan przesiewowych w Polsce obejmujgcy réwniez diagnostyke w
kierunku SMA dopiero zaczyna funkcjonowa¢ a na wdrozenie go w petnym zakresie
przewidziano kilkanascie miesiecy. W tym czasie chorzy ze wzgledu na brak wczesnego
rozpoznania SMA przed wystgpieniem objawéw choroby obejmowani sg leczeniem na
pbézZniejszym etapie, kiedy rozpoznanie najczeSciej stawia sie na podstawie objawow 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. Odnoszgc sie do powyiszego komentarza nalezy zauwazy¢, iz leczenie
pacjentéw, u ktorych nie wystepuja objawy generuje koszty i wplywa na bezpieczenstwo
podczas gdy nie wplywa na efekty zdrowotne. Jednoczesnie nie mozna wykluczy¢, ze
niewielki odsetek pacjentdow moze byc¢ leczonych pomimo iz w przyszfo$ci wystapig u
nich znikome objawy. Niemniej biorgc pod uwage opinie ekspertéw liczba takich pacjentéow
Jest niewielka, a dodatkowo Program lekowy B.102 juz w chwili obecnej uwzglednia mozliwo$¢
leczenia pacjentéw przedobjawowych, co nie zmienia faktu ograniczonych danych w tej grupie
pacjentéw. Badanie RAINBOWFISH dotyczgce pacjentéw chorych na SMA
presymptomatycznych jest badaniem w fazie rekrutacji. Wyniki dostepne byty jedynie dla 12
pacjentow, z czego dla okresu obserwacji wynoszgcego 12 miesiecy wyniki dostepne byty
Jedynie dla 5 pacjentéw, stad trudno jest wnioskowac o skutecznosci i bezpieczenistwie terapii
w populacji pacjentéw przedobjawowych.

Komentarz:

Stwierdzenie Analitykéw Agencji, ze ,leczenie pacjentdéw, u ktérych nie wystepujg objawy
generuje koszty i wptywa na bezpieczenstwo podczas gdy nie wplywa na efekty zdrowotne.
Jednocze$nie nie mozna wykluczyc, ze niewielki odsetek pacjentow moze byc¢ leczonych
pomimo iz w przyszto$ci wystgpig u nich znikome objawy” nie ma uzasadnienia w aktualnej
wiedzy medycznej, zgodnie z ktérg rozpoczecie leczenia niezwtocznie po potwierdzeniu SMA
testem genetycznym w okresie przed wystgpieniem objawdw klinicznych choroby jest zwigzane
z uzyskaniem najwyzszych mozliwych efekidéw zdrowotnych. Gléwnym narzedziem
systemowym, ktére zostato uruchomione w Polsce w celu odpowiednio wczesnego
diagnozowania chorych na SMA jest program badan przesiewowych noworodkéw. Dzieki
niemu mozliwe jest zidentyfikowanie chorych przedobjawowych. Oczekiwanym efektem
wczesnego rozpoznania choroby oraz niezwiocznego podjecia leczenia jest zapobiezenie
wystgpieniu objawéw. Przedstawione przez Analitykéw Agencji stwierdzenie neguje sens
wprowadzania programu badan przesiewowych w Polsce i zaprzecza najwazniejszym
argumentom klinicznym. Tym samym powinno zosta¢ uznane za catkowicie btedne oraz
Swiadczace o braku zrozumienia wprowadzonych rozwigzan systemowych szczegdlnie wtanie
w kontekscie chorych przedobjawowych. Co wiecej, sformutowanie takiego stwierdzenia moze
sugerowac brak rzetelnego zapoznania sie przez Analitykéw Agencji z wyczerpujgcymi opisami
problemu zdrowotnego przedstawionymi przez Wnioskodawce w Analizie problemu
decyzyjnego. Nalezy w tym miejscu podkresli¢, ze aktualne wytyczne miedzynarodowe jasno
wskazujg koniecznos¢ jak najszybszego leczenia chorych na SMA, zaraz po potwierdzeniu
diagnozy badaniem genetycznym, zaréwno z zakresie genu SMN1, jak i badaniu okreslajgcych
ilos¢ kopii od 1 do 4 (Glascock et al, Revised Recommendations for the Treatment of Infants
Diagnosed with Spinal Muscular Atrophy Via Newborn Screening Who Have 4 Copies of SMN2.
J Neuromuscul Dis. 2020;7(2):97-100). Ponadto, nie istnieje aktualnie sposéb réznicowania
chorych na etapie diagnostyki na osoby z SMA, u ktérych z catag pewnoscig wystgpig objawy
choroby i tych, u ktérych one sie nie pojawia, co stanowi jasng przestanke do wdrazania terapii
u wszystkich zdiagnozowanych chorych. Natomiast zgromadzone w analizie dane swiadcza
jednoznacznie o tym, iz im wczes$niej rozpoczete zostanie leczenie, tym uzyskiwane efekty
zdrowotne bedg korzystniejsze.

Whnioskowanie o skuteczno$ci i bezpieczenstwie rysdyplamu na podstawie relatywnie
niewielkiej liczby chorych z badania RAINBOWFISH, dla ktérych dostepne byly dane dla 12
miesiecy nie jest, jak wskazano w AWA ,frudne” a jedynie wigze sie z pewnymi ograniczeniami.




Ograniczenia te sg poréwnywalne do tych, jakie zaistnialy w procesie refundacyjnym dla
nusinersenu, w ktérym dane na temat chorych przedobjawowych réwniez bylty bardzo
ograniczone, jednak nie spowodowato to wykluczenia tych chorych z populacji docelowej i tym
samym do przedmiotowego Programu lekowego do dzi§ chorzy przedobjawowi mogg by¢
wigczani.

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

Istnieje ponadto niepewnos¢ w jaki sposéb analizowano wyniki dotyczace chorych, u ktérych w
trakcie trwania badania NURTURE pojawity sie objawy SMA (o chorych bezobjawowych co do
zasady mozna mowi¢ w poczatkowym okresie leczenia). Co wiecej, w przedstawionych danych
nie zaprezentowano wynikéw dotyczgcych oceny czasu do wystgpienia objawow SMA.
Zidentyfikowano wyniki badania NURTURE opublikowane w postaci publikacji petnotekstowej
(publikacja De Vivo 2019), w ktérej mediana okresu leczenia wynosita 33,9 (zakres: 25,3-45,1)
miesiecy, podczas gdy wyniki dla RYS z badania RAINBOWFISH dostepne sg dla okresu
leczenia, ktérego mediana wynosi 7,4 (zakres: 1,1-18,1) miesigca. Ze wzgledu na znaczgce
réznice w okresach leczenia, jak réwniez brak w publikacji De Vivo 2019 wynikéw dla punktéw
koncowych raportowanych w badaniu RAINBOWFISH dla okresu obserwacji wynoszgcego 12
miesiecy, nie byto mozliwe zaprezentowanie porownawczej analizy wynikow RYS wzgledem
NUS w populacji chorych przedobjawowych. Argumentacja ta zostata przedstawiona w AKL.
Biorgc pod uwage powyzsze, nie jest uzasadnione przedstawienie, nawet pogladowe, wynikow
badania NURTURE.

Str. 88, Tabela
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Str. 91

Uwaga:

»,Z uwagi na rozpoczynajgcy funkcjonowanie Program badan przesiewowych w Polsce, cze$¢
pacjentow jest obecnie wigczana do terapii nusinersenem przed wystgpieniem jakichkolwiek
objawoéw. W pojedynczych przypadkach populacja ta moze obejmowac réwniez pacjentow z
rozpoznaniem SMA typu 4. Whnioskodawca dla leku Evrysdi réwniez zaktada mozliwos$¢ jego
stosowania w populacji przedobjawoweyj, jednakze w analizie ekonomicznej nie odniesiono sig
do skuteczno$ci i kosztow zwigzanych z rozpoczeciem terapii w tej grupie pacjentow. W
przypadku pacjentéw presymptomatycznych nalezy spodziewa¢ sie wyzszych wartoSci
wspotczynnika ICUR (do czasu wystgpienia objawdéw choroby generowane sg koszty zwigzane
z terapig, natomiast brak jest dodatkowych efektéw zdrowotnych). Takim samym
ograniczeniem charakteryzowata sie analiza przeprowadzona dla leku Spinraza w 2017 r.”

Komentarz:

W przypadku wdrozenia terapii u pacjentéw presymptomatycznych nalezy spodziewac sie
znacznie mniejszego odsetka rozwijania sie objawow klinicznych SMA oraz czestosci
interwencji zwigzanych ze wspomaganiem oddychania. Wczesne rozpoczecie terapii moze
przynie$¢ pacjentom wiecej korzysci niz czekanie do wystgpienia objawow. Jest to zgodne z
rozumieniem patofizjologii tego stanu, w ktérym neurony ruchowe sg tracone w sposéb ciggty,
kumulujgcy sie. To wladnie czas do wystgpienia objawdw jest parametrem, ktéry ulega
modyfikacji ze wzgledu na rozpoczecie leczenia w fazie przedobjawowej. Wyzsze wartosci
ICUR mogtyby by¢ wykazywane tylko w nieadekwatnie krétkim horyzoncie czasowym. W ujeciu
dtugoterminowym nalezy spodziewac sie znacznych korzysci zwigzanych z rozpoczeciem
terapii u chorych presymptomatycznych, co powinno przektadac sie na wigkszy inkrementalny
uzysk zdrowotny, uzasadniajgcy z nawigzkg ponoszone koszty zwigzane z wczeshiejszym
rozpoczeciem terapii.

Nalezy podkresli¢, ze sumaryczne tgczne koszty terapii ,objawowych” chorych to nie tylko
koszty celowanego leku na SMA, ale réwniez koszty opieki multidyscyplinarnej oraz koszty
spoteczne jakie ponosi rodzina/opiekunowie chorych. Na opieke wielospecjalistyczng sktada
sie fizjoterapia, wspomaganie oddychania / wentylacja domowa plus opieka anestezjologiczna
w stanach naglych, opieka ortopedyczna (w tym operacje skoliozy i fiksacji biodra),
gastroenterologiczna, dietyczna, logopedyczna, psychologiczna oraz POZ. Leczenie na etapie
presymptomatycznym zapobiega wystgpieniu nasilonych objawdw i umozliwia prawidiowy
rozwagj, co potwierdzajg zaréwno badania kliniczne jak i wyniki RWD z krajéw w ktérych juz
wdrozono leczenie na etapie przedobjawowym.
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Str. 108, tabela
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Komentarz:
Str. 110

,wnioskodawca nie wskazat zadnych informacji w zakresie refundacji w Wielkiej Brytanii”
Str. 121 Komentarz:

W ramach uzupetnien realizowanych na etapie minimalnych wymagan Analiza Problemu
Decyzyjnego =zostata uzupetniona o charakterystyke wstepnej wersji rekomendac;i
opublikowanej przez NICE. Na tym etapie prac na stronie internetowej NICE zidentyfikowano




informacje, ze ostateczna wersja dokumentu zostanie ogtoszona 16 grudnia 2021 roku a wiec
po dokonaniu zwrotu uzupetnionej dokumentacji do AOTMIT.

Niemniej w APD wskazano, ze w dokumencie NICE pozytywnie zarekomendowano objecie
finansowaniem rysdyplamu w populacji chorych na SMA 5q w wieku 2 miesiecy i starszych z
rozpoznaniem klinicznym SMA typu 1, 2 lub 3 lub z SMA przedobjawowym i od 1 do 4 kopii
genu SMN2. Ostateczna wersja rekomendacji pozostaje w tym zakresie bez zmian.
Rekomendacja jest warunkowa. NICE zaznaczyta, ze rysdyplam zostanie objety refundacjg w
ramach specjalnego programu lekowego, w ramach ktérego zbierane bedg dane dotyczgce
skutecznosci leczenia. Dalsze finansowanie rysdyplamu bedzie uzaleznione od tych danych.

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktdérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy
w przypadku uwag ogaélnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
¢. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, )
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

6 analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z2021r., poz. 523 z pdzn. zm.)



* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
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