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gorna granica normy

ang. Expanded Hammersmith Functional Motor Scale — rozszerzona skala do oceny
motorycznej Hammsersmith

ang. Hammersmith Infant Neurological Examination Part 2 — skala Hammsersmith do oceny
neurologicznej niemowlat

ang. hazard ratio — hazard wzgledny

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. intraclass correlation coefficient — wspotczynnik korelacji wewnatrzklasowe;j

inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci

ang. individual patient data — indywidualne dane chorych

ang. interquartile range — zakres ¢wiartkowy

istotnos¢ statystyczna

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

ang. Interactive Voice/Web-Response — System interaktywny system odpowiedzi gtosowych /
internetowych

ang. key words — stowa kluczowe

ang. least squares method — metoda najmniejszych kwadratow
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MD

MedDRA

MeSH

MFM

MLPA

Rozwiniecie

ang. matching adjusted indirect comparison — poroéwnanie wynikow badan po korekcie o
réznice w charakterystyce populacji — dopasowaniu populacji

ang. Multidrug and toxin extension — substancje wielolekowe i do wyttaczania toksyn

masa ciata

ang. minimal clinically important difference — minimalna klinicznie istotna roznica

ang. mean difference — réznica srednich

ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzacy do klasyfikaciji
zdarzen/dziatan niepozadanych wg kategorii zaburzen (uktadéw i narzgdow)

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest indeksowanie
artykutéw medycznych i ksigzek o tej tematyce

ang. Motor Function Measure — skala pomiaru funkcji motorycznych

ang. Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification — zalezna od ligacji multipleksowa
amplifikacja sond

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

nie obliczono

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. Network Meta-Analysis — metaanaliza sieciowa

ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenc;ji przez
okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddac danej interwencji przez
okreslony czas, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy lub unikng¢ jednego
niekorzystnego punktu koricowego

ang. no-observed-adverse-effect level — poziom niewywotujacy dajgcych sie zaobserwowac
szkodliwych skutkéw

nusinersen

onasemnogen abeparwowek

okres obserwacji

ang. Organic Cation Transporter — transporter kationéw organicznych-2
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(O]3
oS
ot

p.o.
Peto OR

PICOS

PLC
pNF-H

PRISMA

PY

SD

SE
SMA
SMAIS

SMN (biatko)
SMN (gen)

SMN1
SMN2

Rozwiniecie

olesoksym

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. overall survival — przezycie catkowite

ang. original title — tytut oryginalny

fac. per os — doustnie

ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metodg Peto

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koricowe, metodyka

placebo

ang. phosphorylated neurofilament heavy chain — fosforylowany tancuch ciezki neurofilamentu

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany
sposob raportowania wynikow przegladow systematycznych
i metaanaliz

ang. patient-years — pacjentolata

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

metoda efektow losowych

ang. random effect — metoda efektow losowych

badanie rentgenowskie

ang. The Revised Upper Limb Module — test modutu koriczyny gérnej

ang. real world evidence — badania rzeczywistej praktyki klinicznej

rysdyplam

ang. serious adverse event — ciezkie zdarzenie niepozadane

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. standard error — btgd standardowy

ang. Spinal Muscular Atrophy — rdzeniowy zanik miesni

ang. SMA Independence Scale — skala samodzielnosci w SMA

ang. survival motor neuron protein — biatko przezycia neuronéw ruchowych

gen kodujacy biatko przezycia neuronéw ruchowych

kopia telomerowa genu SMN

kopia centromerowa genu SMN
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Rozwiniecie

ang. system organ class — klasyfikacja uktadéw i narzgdow

ang. title — tytut

tomografia komputerowa

ang. trade name — nazwa handlowa

ang. thyrotropin-releasing hormone — hormon uwalniajgcy tyreotropine

ang. time to event — czas do wystgpienia zdarzenia

UE Unia Europejska

OIREIRVIVIIZIERY Urzad Rejestracii Produkidw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

VFS ang. ventilation-free survival — przezycie bez trwatej wentylacji

WHO ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujaca sie w Szwecji (w Uppsali),
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw

WHO UMC
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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku Evrysdi® (rysdyplam) stosowanego w leczeniu
rdzeniowego zaniku miesni (SMA) wykonano poréwnawczg analize skutecznosci
i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z refundowanymi technologiami opcjonalnymi.
Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka) opracowanym w Analizie problemu
zdrowotnego. Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr
40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie
wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych
wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions”, wersja 6.4.

POPULACJA

Populacje docelowg zdefiniowano zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym produktu leczniczego
Evrysdi®: chorzy na SMA 5q z rozpoznaniem klinicznym SMA typu 1, 2 lub 3 lub z jedna do czterech
kopii SMN2. Charakterystyka populaciji docelowej zostata szczegétowo doprecyzowana zapisami
wnioskowanego Programu lekowego.

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

Produkt leczniczy Evrysdi® (rysdyplam) jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce
w ramach Programu lekowego B.102.FM ,Leczenie chorych na rdzeniowy zanik migesni (ICD-10:
G12.0, G12.1)” w populacji chorych z SMA 59 u chorych 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
SMN2 z udokumentowanymi przeciwwskazaniami do leczenia nusinersenem lub u chorych,
u ktorych stwierdzono przeciwwskazania do terapii nusinersenem w trakcie leczenia nusinersenem.

Celem niniejszego wniosku refundacyjnego jest zniesienie ograniczenia wiekowego, a zatem
poszerzenie wskazania refundacyjnego dla rysdyplamu o chorych nowozdiagnozowanych
nieleczonych wczesniej substancja onasemnogen abeparwowek Iub nusinersenem oraz
uwzglednienie chorych uprzednio leczonych nusinersenem, u ktérych wystgpity objawy niepozgdane
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w trakcie leczenia lub jezeli w opinii lekarza prowadzgcego, zamiana leczenia na rysdyplam wykazuje
korzys$¢ terapeutyczng dla chorego.

INTERWENCJA

Rysdyplam (RYS) w dawce zgodnej 2z zalecang w ChPL  Evrysdi®, tj.
raz na dobe, doustnie, w zaleznosci od wieku i masy ciata.

Wiek i masa ciata Zalecana dzienna dawka
< 2 miesigce 0,15 mg/kg mc.
2 miesigce do < 2 lat 0,20 mg/kg
= 2 lat (< 20 kg) 0,25 mg/kg
=2 lat (= 20 kg) 5mg

KOMPARATOR

1) Nusinersen (NUS) stosowany w ramach Programu lekowego B.102.FM w dawce zgodnej
z zalecang w ChPL Spinraza®, tj. 12 mg (5 ml) na podanie. Lek podawany jest. dooponowo
przez nakfucie ledzwiowel. Leczenie rozpoczyna sie od podania 4 dawek wysycajgcych
w dniach 0., 14., 28. oraz 63. Dawke podtrzymujgcg nalezy podawaé nastepnie raz na
4 miesigce;

2) Onasemnogen abeparwowek (OA) stosowany w ramach Programu lekowego B.102.FM
w dawce zgodnej z ChPL Zolgensma®, gdzie nominalna dawka wynosi 1,1x10%4 vg/kg m.c.
Lek podaje sie w postaci pojedynczej dawki w postaci pojedynczego i powolnego wlewu
dozylnego trwajgcego okoto 60 minut?.

PUNKTY KONCOWE

SMA przedobjawowe

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa RYS na podstawie badania RAINBOWFISH:
* przezycie bez trwatej wentylaciji;

* ocena w skali BSID-III;

* ocena w skali HINE-2;

* ocena w skali CHOP-INTEND;

» zachowanie zdolnosci przetykania i karmienia doustnego;

» czesto$¢ hospitalizacji;

» profil bezpieczenstwa.

1 zgodnie z zapisami Programu lekowego dopuszcza sie réwniez podanie nusinersenu dooponowo
przez naktucie podpotyliczne

2 OA stanowi komparator dla RYS wytgcznie w populacji chorych, u ktorych rozpoznanie SMA nastgpi
w wyniku badania przeprowadzonego w ramach programu badan przesiewowych, przy czym chorzy z 4
kopiami genu SMN2 nie kwalifikujg sie leczenia OA, co oznacza, ze bedg oni definiowaé subpopulacje
chorych, u ktérych OA nie bedzie komparatorem dla RYS
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Zestawienie wynikéw badan dla RYS oraz NUS i OA:
przezycie bez trwatej wentylacji;

ocena w skali BSID-Ill — siedzenie bez podparcia;
osigganie kamieni milowych;

ocena w skali CHOP-INTEND;

zachowanie zdolnosci przetykania i karmienia doustnego;
profil bezpieczenstwa.

SMA typu 1

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa RYS na podstawie badania FIREFISH:

przezycie chorych;

przezycie bez trwatej wentylacji;

ocena w skali BSID-II;

ocena w skali HINE-2;

ocena w skali CHOP-INTEND;

» zachowanie zdolnos$ci przetykania i karmienia doustnego;
» czestos¢ hospitalizaciji;

» profil bezpieczenstwa

Poréwnanie posrednie RYS wzgledem NUS i RYS na podstawie badan FIREFISH i ENDEAR/
SHINE-ENDEAR:

* przezycie chorych;

* przezycie bez trwatej wentylaciji;

* ocena w skali HINE-2;

» ocena w skali CHOP-INTEND;

» profil bezpieczenstwa.

SMA typu 2/3

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa RYS wzgledem BSC na podstawie badania SUNFISH:

e ocena w skali MFM32;
* ocena w skali RULM;
* ocena w skali HFMSE;
* ocena w skali SMAIS;
» ocena w skali CGI-C;
» profil bezpieczenstwa

Poréwnanie posrednie RYS wzgledem NUS na podstawie badah SUNFISH i CHERISH:

» ocena w skali RULM;
» ocena w skali HFMSE;
» ciezkie zdarzenia niepozadane.

SMA typu 1-3: chorzy wczesniej leczeni

Ocena bezpieczenstwa RYS na podstawie badania JEWELFISH
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» wyniki dot. skutecznosci: ocena w skali MFM32, ocena w skali RULM, ocena w skali HFMSE,
ocena w skali HINE-2, ocena w skali BSID-IIl, ocena 6MWT?;

» profil bezpieczenstwa.

Badania RWE

* wyniki dot. skutecznosci: przezycie chorych, przezycie bez trwatej wentylacji, ocena w skali
HFMSE, ocena w skali HINE-2, ocena 6MWT, ocena w skali CHOP-INTEND, ocena w skali
RULM, ocena w skali BSID-IIl, zachowanie zdolnosci przetykania i karmienia doustnego#;

» profil bezpieczenstwa.

Zbiorcza ocena bezpieczenstwa

» profil bezpieczenstwa.

BADANIA

W ramach przegladu systematycznego dla RYS nie zidentyfikowano badarn dotyczacych
bezposredniego poréwnania z NUS oraz z OA. W zwigzku z tym przeprowadzono przeglady
systematyczne dla komparatoréw.

Od Whnioskodawcy otrzymano analizy zawierajgce poréwnania posrednie dla RYS vs NUS
w populacjach chorych na SMA typu 1 i SMA typu 2/3. W zwigzku z tym przeprowadzono niezalezne
przeszukiwanie baz danych majgce na celu weryfikacje przeprowadzonego wyszukiwania oraz
ocene czy dostepne sg dodatkowe publikacje wymagajgce aktualizacji dostarczonych analiz — nie
zidentyfikowano innych badan spetniajgcych kryteria wtaczenia do poréwnan posrednich ponad te,
ktére zostaly juz uwzglednione w materialach od Wnioskodawcy, dlatego poréwnania posrednie
uznano za aktualne.

W materiatach od Wnioskodawcy przedstawiono réwniez opis préby wykonania poréwnania
posredniego RYS z NUS i OA w populacji chorych przedobjawowych. Przeprowadzenie NMA czy
analizy MAIC nie byto wykonalne. W zwigzku z tym w ramach raportu poszukiwano takze badan
innych niz eksperymentalne, przeprowadzonych w populacji chorych przedobjawowych, w ktérych
oceniang interwencjg byt rysdyplam, nusinersen lub onasemnogen abeparwowek.

W celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa praktycznego analizowanej interwencji oraz
komparatoréw poszukiwano badan RWE. W przeglgdzie dla rysdyplamu zidentyfikowano 5 badan
RWE, w tym 3 oceniajgce wytgcznie bezpieczenstwo RYS (populacja pediatryczna i dorostych
chorych na SMA), 1 badanie oceniajgce bezpieczenstwo i skutecznos¢ RYS (populacja dorostych
chorych na SMA typu 2 i 3) oraz 1 badanie uzupetniajgce (populacja chorych dorostych). Aby mozliwe

3 w zwigzku z tym, ze badanie JEWELFISH byto badaniem oceniajgcym bezpieczenstwo, tolerancje,
farmakodynamike i farmakokinetyke rysdyplamu odstgpiono od prezentacji eksploracyjnych punktow
koncowych, tj. innych niz obejmujgcych bezpieczenstwo. Dodatkowo, danych innych niz obejmujgcych
bezpieczenstwo nie przedstawiono z wyodrebnieniem danych dla chorych stosujgcych uprzednio NUS.
Uwzgledniajgc zapisy Programu lekowego, wyniki te nie znajdujg wprost odzwierciedlenia w polskiej
praktyce klinicznej

4w przegladzie systematycznym dla RYS zidentyfikowano badania RWE, w ramach ktérych oceniano
jedynie bezpieczenstwo RYS. W zwigzku z powyzszym, w celu wykonania zestawienia danych,
poszukiwano badan RWE dla NUS i OA, w ktorych oceniano profil bezpieczenstwa
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bylo zestawienie danych RWE dla RYS z danymi dla komparatoréw, poszukiwano badan o kryteriach
zbieznych z badaniami dla RWE, tj., w przypadku bezpieczenstwa obejmujgcych zaréwno populacje
chorych pediatrycznych, jak i dorostych, a w przypadku skutecznosci obejmujgcych wytgcznie
dorostych chorych na SMA typu 2 i 3. W wyniku przegladu systematycznego zidentyfikowano 1
badanie RWE dotyczgce oceny bezpieczenstwa OA i 17 badan oceniajgcych bezpieczenstwo i
skuteczno$¢ NUS.

Najwieksza liczba badan RWE dla NUS wynika z faktu, iz zostat on jako pierwszy dopuszczony do
obrotu.

W wyniku przegladéw dla RYS oraz dla komparatoréw ostatecznie do analizy wigczono:

. badania pierwotne:

+ SMA typu 1: badanie jednoramienne, eksperymentalne FIREFISH dotyczgce RYS
oraz badanie RCT ENDEAR / SHINE-ENDEAR dotyczgce poréwnania NUS
wzgledem BSC;

*  SMA typu 2/3: badanie RCT SUNFISH dotyczgce poréwnania RYS wzgledem BSC
oraz badanie CHERISH dotyczgce poréwnania NUS wzgledem BSC;

« SMA przedobjawowe: badanie jednoramienne, eksperymentalne RAINBOWFISH
oraz jednoramienne badania NURTURE dotyczace oceny nusinersenu i SPRINT,
dotyczace oceny onasemnogenu abeparwowek;

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

» publikacje Chiriboga 2023 b _poster, w ktérej zaprezentowano zbiorczg ocene
bezpieczenstwa RYS na podstawie badan stanowigcych projekt badawczy RYS, tj.
FIREFISH, SUNFISH, JEWELFISH oraz RAINBOWFISH,;

. przeglady systematyczne (Pascual Morena 2023, Qiao 2023, Ribero 2022, Wadman 2019,

Wadman 2020);

Od Whnioskodawcy otrzymano tgcznie 3 dokumenty, z czego 2 zawierajgce wyniki poréwnan
posrednich RYS wzgledem NUS (Roche 2020 i Roche 2020_b) i 1 zawierajgcy probe wykonania
poréwnania posredniego | I Jd2 RYS wzgledem NUS i OA w populacji chorych
przedobjawowych (Roche 2022).

Dtugookresowe dane dla poréwnania RYS vs NUS w populacji chorych na SMA typu 1 przedstawiono
na podstawie Hawkins 2023 _poster.

Do analizy wigczono tgcznie 23 badania RWE, na podstawie ktérych przeprowadzono zestawienie
danych dot. skutecznosci i bezpieczenstwa praktycznego RYS i NUS: publikacje Cornell 2024, Hahn
2022, Kessler 2024, Kwon 2022 i Sitas 2024 dla RYS oraz publikacje Bjelica 2023, Brakemeier 2021,
De Wel 2021, Ergenekon 2022, Gunther 2024, Kotulska 2022, tusakowska 2023, Maggi 2020,
Modrzejewska 2021, Pane 2023, Pechman 2023, Pechman 2023a, Scheijmans 2022, Szabo 2020,
Tscherter 2022, Vazquez-Costa 2022, Walter 2019 dla NUS oraz publikacje Servais 2024 dla OA.

Dodatkowg ocene bezpieczehstwa RYS opracowano na podstawie:

. ChPL Evrysdi®;
. FDA 2023;
. WHO UMC 2024;

. ADRReports 2024.
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METODYKA

» Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy).®

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

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

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

» Badania, w ktérych udziat brato powyzej 10 chorych z populacji docelowej w grupie.

* Publikacje petnotekstowe.®

* Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

WYNIKI SKUTECZNOSCI

SMA PRZEDOBJAWOWE
RYS vs NUS oraz RYS vs OA

Zaden chory z przedobjawowym SMA uczestniczgcy w badaniach RAINBOWFISH, NURTURE oraz
SPRINT niezaleznie od zastosowanej terapii nie wymagat stosowania trwatej wentylacji. Odsetek
chorych posiadajacych umiejetnos$¢ siedzenia bez podparcia przez =30 sek. (ocena w skali BSID-I11)
byl mozliwy do poréwnania w przypadku RYS i OA. Skuteczno$é¢ obydwu interwencji byta
poréwnywalna — wsréd chorych z 3 kopiami genu SMN2 leczonych OA oraz chorych z 2 kopiami
genu SMN2 umiejetnosé tg zdobyli wszyscy lub prawie wszyscy chorzy (z wyjagtkiem jednego
niemowlecia stosujacego RYS istosujgcego OA). Dane dotyczace chorych osiggajgcych
maksymalny wynik w skali CHOP-INTEND dostepne byly w przypadku RYS i OA w populacji chorych
z 2 kopami genu SMN2. Odsetek chorych, u ktérych raportowano osiggniecie tego punktu
koncowego byt zblizony w obydwu analizowanych grupach.

Zgromadzone dane wskazujg ponadto na wysokg i poréwnywalng skutecznos¢ RYS, NUS i OA
w zakresie zachowania zdolnosci przetykania oraz karmienia doustnego. Po terapii RYS oraz NUS
wszyscy chorzy, natomiast po terapii OA prawie wszyscy chorzy mieli zdolno$¢ przetykania / ssania
i przetykania. Po terapii RYS oraz OA u wszystkich chorych raportowano utrzymanie zdolnosci do
karmienia doustnego. Skutecznos¢ RYS, NUS i OA okresli¢ nalezy wiec jako poréwnywalng.

SKUTECZNOSC RYS DO 22,8 MIESIECY

W 12. miesigcu leczenia RYS Zadne niemowle nie wymagato stosowania statej wentylaciji,
definiowanej jako tracheostomia lub BiPAP 216 h/dobe przez =3 tyg. lub ciggta intubacja przez min.
3 tyg.. Osiggniecie zdolnosci siedzenia bez podparcia w 12. miesigcu leczenia przez 25 sekund
mierzony za pomoca skali BSID-IIl raportowano u 4 sposrdd 5 chorych. Z kolei zdolnos¢ do siedzenia
bez podparcia przez 230 sek. raportowano u 7 sposréd 8 chorych. Wiekszos¢ niemowlat przez okres
12,2-22,8 miesiecy (najdtuzszy dostepny okres obserwacji w badaniu RAINBOWFISH) osiggneto
kamienie milowe w zakresie przyjetych norm rozwojowych dla zdrowych dzieci ocenianych skalg

5 dotyczy rysdyplamu
6 w przypadku niezakonczonych badan dla interwencji badanej do analizy wigczano réwniez materiaty
konferencyjne
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HINE-2. Dane dla najpdzniejszej daty odciecia, obejmujgcej najwiekszg liczbe chorych, wskazujg, ze
w 12. miesigcu obserwacji ok. 68% i ok. 13% dzieci odpowiednio z =3 i z 2 kopiami genu SMN2
nabyto umiejetnos¢ samodzielnego stania, a 61% i ok. 13% umiejetnos¢ samodzielnego chodzenia.
Nalezy podkresli¢, ze w przebiegu SMA dochodzi do postepujgcej denerwacji miesni szkieletowych,
ogolnego ostabienia i utraty funkcji motorycznych [Ribero 2022]. Oznacza to, ze osiggniecie
umiejetnosci stania oraz chodzenia swiadczy o wysokiej skutecznosci terapii RYS — bez leczenia
chorzy na ogét nie sg w stanie nawet samodzielnie siedziec.

Wiekszos¢ niemowlagt leczonych rysdyplamem przez =12 miesiecy osiggneta niemal maksymailne
wyniki w skali CHOP-INTEND - bylo to obserwowane we wszystkich subpopulacjach chorych
wydzielonych ze wzgledu na liczbe kopii genu SMN2. Warto takze zauwazy¢ krotki okres potrzebny
do osiaggniecia pozgdanego efektu klinicznego, takiego jak uzyskanie wysokiego wyniku w skali
CHOP-INTEND - juz po 4 miesigcach leczenia 4 z 5 dzieci uzyskato wynik w skali CHOP-INTEND
wynoszacy co najmniej 60 punktéw a 1 dziecko — wynik wynoszacy 58 punktéw. Zaréwno w okresie
obserwacji przekraczajgcym 12 miesiecy, jak i do 12 miesiecy, wszystkie niemowleta leczone RYS
zachowaty zdolnos¢ przetykania, w tym przetykania pokarméw statych i posiadaty zdolnos¢
karmienia wylgcznie doustnego, a takze nie raportowano u nich nieprawidlowosci zwigzanych
z rozwojem mowy. W trakcie 12. miesiecy obserwacji zaden sposréd 26 chorych nie wymagat
hospitalizacji zwigzanej z leczeniem RYS.

SMA TYPU 1

Analiza skutecznosci przeprowadzona w populacji chorych na SMA typu 1 dla rysdyplamu wzgledem
nusinersenu wykazata znamienng przewage rysdyplamu dla kluczowych efektéw zdrowotnych.

RYS vs NUS

SKUTECZNOSC RYS DO 48 MIESIACA

Wyniki badania FIREFISH dla okresu obserwacji wynoszgcego 48 m-ce wskazujg na uzyskiwanie
przez chorych wysokich wskaznikdéw przezycia, jak rowniez wysokich odsetkow niemowlat, u ktérych
odnotowano przezycie bez koniecznosci trwatej wentylacji. Pierwszorzedowy punkt kohcowy
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w postaci odsetka chorych potrafigcych siedzie¢ bez podparcia przez co najmniej 5 sekund (skala
BSID-IIl) osiggneto ok. 33% dzieci w czasie 12 miesiecy, a w 48. miesigcu ok. 64% chorych, tj. ponad
trzykrotnie wiecej chorych niz w czasie 12 m-cy. Podobng zalezno$¢ zaobserwowano dla
umiejetnosci siedzenia bez podparcia przez co najmniej 5 sekund, ktérg osiggneto ok. 33% chorych
w czasie 12 m-cy i ok. 64% w czasie 48 m-cy. Wiekszo$¢ niemowlat utrzymata lub wykazata poprawe
w zakresie osiggania kamieni milowych ocenianych skalg HINE-2 do 48. miesigca terapii RYS. Po
48 m-cach zaobserwowano znaczny wzrost odsetka dzieci, u ktérych odnotowano osiggniecie
umiejetnosci stania z podparciem w poréwnaniu z odsetkiem odnotowanym w czasie 12 miesiecy
(wzrost z 3,4% do 8,6%).

Wynik w skali CHOP-INTEND wynoszgcy co najmniej 40 punktéw uzyskato ok. 57% chorych
w czasie 12. miesiecy oraz u ok. 85% chorych w czasie 48 m-cy. Ponad potowa chorych w 48.
miesigcu osiggneta wynik wynoszacy co najmniej 50 punktéw. O korzystnym wptywie rysdyplamu
Swiadczy tez odsetek chorych, ktérzy zachowali zdolnos¢ przetykania oraz mozliwosé karmienia
doustnego. W czasie 12 i 48 miesiecy umiejetnosci te obserwowano odpowiednio u 94,4% i 95,9%
oraz 84,5% i 91,8% chorych. Z kolei zdolno$¢ do karmienia doustnego przez zgtebnik lub za pomocg
rurki do karmienia zachowana zostata u ok. 76% chorych w czasie 12 miesiecy i ok. 84% w czasie
48 miesiecy. Liczba hospitalizacji ulegta redukcji o ok. potowe pomiedzy okresem do 12 miesigca
a tym od 12. do 24 miesigca leczenia. Wskaznik liczby hospitalizacji na pacjentorok byt bardzo niski
i wyniést 1,24 w czasie 12 miesiecy a nastepnie ulegat dalszej redukcji osiggajac po 24 miesigcach
wartos¢ 0,92, po 36 miesigcach 0,70 oraz 0,63 po 48 miesigcach. Nalezy wiec podkresli¢, ze wraz
z wydtuzaniem sie czasu leczenia czestos¢ hospitalizacji skorygowana o ekspozycje malata, co
swiadczy o dlugookresowej skutecznosci RYS, a posrednio takze o korzystnym profilu
bezpieczenstwa.

SMA TYPU 2/3

RYS vs NUS

SKUTECZNOSC RYS DO 48 MIESIECY

W ramach badania SUNFISH chorzy zostali zrandomizowani w stosunku 2:1 stosowania RYS lub
BSC (PLC). Po 12-tygodniu badania wszyscy chorzy otrzymywali RYS.

Wyniki poréwnania bezposredniego wskazujg na znamienng statystycznie wyzsza korzysc¢ z leczenia
rysdyplamem w poréwnaniu do BSC w odniesieniu do poprawy wyniku w skali MFM32 w czasie 12
miesiecy. Obserwowano wzrost catkowitego wyniku w skali MFM32 wzgledem wartosci poczatkowej
w czasie do 24. miesigca obserwacji w grupie chorych leczonych RYS, natomiast odsetek chorych,
u ktérych wynik catkowity w skali MFM32 utrzymywat sie na statym poziomie lub ulegt poprawie
(zmiana o co najmniej 0 punktéw) ulegt redukcji w czasie 48 miesiecy trwania badania. Odsetek
chorych poddanych terapii RYS, u ktérych raportowano poprawe wyniku w skali MFM32 wzgledem
wartosci poczatkowych o co najmniej 3 punkty w czasie 12. i 48. miesiecy byt zblizony. U chorych
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poddanych terapii RYS istotnie statystycznie czesciej dochodzito do poprawy wyniku w skali RULM
0 co najmniej 2 punkty w poréwnaniu z grupg kontrolng w czasie 12 miesiecy. W czasie 24 miesiecy
odsetek chorych poddanych terapii RYS, uzyskujgcych poprawe o co najmniej 2 punkty w skali
RULM, wzrést do 52,4%. W grupie chorych PLC->RYS odsetek ten wynidst 34,0% po 12 miesigcach
leczenia RYS. Dane dla zmiany S$redniego wyniku w skali RULM w 48-miesiecznym okresie
obserwacji u chorych z grupy RYS oraz dla 24 miesiecy dla chorych z grupy PLC->RYS wskazuja,
ze u chorych z grupy RYS $redni wynik stopniowo wzrastat do 24. miesigca, a nastepnie utrzymywat
sie na podobnym poziomie (niewielkie obnizenie wyniku odnotowano jedynie w czasie pomiaru w 30.
tygodniu, w ktérym pomiaréw dokonano u znacznie mniejszej liczby chorych w poréwnaniu do
wczesniejszych i pdzniejszych wizyt pomiarowych). W grupie chorych, ktérzy przyjmowali PLC, wynik
w skali RULM nie zmienit sie po 12 miesigcach, natomiast po rozpoczeciu leczenia RYS, wynik
stopniowo wzrastat. Ocena skutecznosci przeprowadzona w skali HFMSE w czasie 12 miesiecy,
pomimo uzyskania znacznie wyzszego wyniku w grupie chorych poddanych terapii RYS
w poréwnaniu z BSC, nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami. Odsetek
chorych z poprawg wyniku w skali HFMSE o co najmniej 2 punkty wzgledem wartosci poczatkowych
po 24 miesigcach terapii RYS wzrést w stosunku do wynikéw po 12 miesigcach leczenia i wynosit
45,3%. U chorych w grupie PLC->RYS odsetek ten wynidst 24,5%. Do 48. miesigca obserwaciji
u chorych z grupy RYS wynik w skali HFMSE stopniowo wzrastat do 24. miesigca, po czym
zmniejszyt sie (niemniej jednak przez caty okres obserwacji utrzymywat sie¢ na poziomie powyzej
wartosci poczgtkowych). W przypadku grupy PLC->RYS w czasie 12 miesiecy otrzymywania PLC,
jak rowniez w kolejnych 12 miesigcach leczenia RYS, wynik w skali HFMSE w tej grupie chorych
zasadniczo nie ulegt znaczgcym zmianom. Ocena przeprowadzona na podstawie skali SMAIS
wskazuje na znamienng statystycznie wyzszg poprawe samodzielno$ci w ocenie opiekunow
u chorych poddanych terapii RYS w poréwnaniu z grupg kontrolng w 12. mies. terapii, poprawe
wyniku w 24 mies. obserwacji oraz poprawe / stabilizacie w 48. mies. obserwacji (odpowiednio
w ocenie opiekunow i chorych). W grupie PLC->RYS $rednie wyniki w skali SMAIS nie zmienity sie
zasadniczo przez 24 miesigce obserwacji. Dodatkowo, poprawe ogolnego stanu zdrowia zaleznego
od choroby (skala CGI-C) raportowano u prawie potowy chorych leczonych RYS i u 40% leczonych
PLC w 12. miesigcu obserwacji — ré6znica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Na wyniki skutecznosci RYS w grupie PLC->RYS moze mie¢ wplyw czas jaki uptyngt od momentu
wystgpienia objawdéw aktywnej choroby do rozpoczecia aktywnego leczenia. Leczenie RYS w grupie
chorych PLC->RYS zostato rozpoczete o 12 miesiecy pozniej niz w grupie RYS, gdzie, jak
podkreslajg autorzy badania, rozpoczecie leczenia w starszym wieku, zmniejsza szanse na
skutecznos¢ leczenia. Ma to zwigzek z zanikaniem neuronéw ruchowych wraz z trwaniem aktywnej
choroby [Oskoui 2023].

BADANIA RWE

Ocene skutecznosci praktycznej RYS oceniono na podstawie badania Sitas 2024, w ktérym
analizowang populacje stanowili uprzednio nieleczeni chorzy na SMA typu 2 i 3. W badaniu tym
odnotowano poprawe stanu chorych mierzong za pomocg skali RULM i RHS. Istotng klinicznie
poprawe w skali RHS (zmiana o 3 pkt) uzyskano u dwdch chorych (28,6%) z 7 chorych, u ktérych
odnotowano osiggniecie klinicznie istotnej zmiany w ocenie funkcji motorycznych (chorzy na SMA
typu 3). Poprawe w co najmniej jednym badanym obszarze w skali JFLS (ocena cech zespotu
opuszkowego) stwierdzono u 60% chorych na SMA typu 2 w czasie co najmniej 1 roku leczenia RYS,
a zaden chory nie zglosit pogorszenia funkcji opuszkowych. U znacznego odsetka chorych
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odnotowano takze poprawe jakosci zycia chorych leczonych RYS w zakresie redukcji ostabienia
miesni, redukcji zmeczenia, pozytywnego wptywu na codzienne aktywnosci oraz na samopoczucie.

Zestawienie badan dot. oceny skutecznosci praktycznej RYS z komparatorami byta mozliwa
w populacji dorostych chorych na SMA typu 2 i 3. Biorgc pod uwage powyzsze, przeprowadzono
zestawienie badan RWE (1 badanie) dla RYS oraz NUS (8 badan). Zestawienie z uwagi na réznice
w ditugosciach okreséw obserwacji (od 6 tyg. do 36 mies.) oraz charakterystyke chorych
(zréznicowanie typéw SMA oraz liczbe kopii genu SMN2) miato charakter pogladowy,
a wnioskowanie nalezy traktowac z ostroznoscia.

Wyniki na podstawie skali RULM wskazujg na wyzszg skuteczno$¢ NUS w poréwnaniu do RYS
w grupie chorych na SMA typu 2 oraz na przewage RYS wzgledem NUS w ocenie chorych na SMA
typu 3. W populacji chorych na SMA typu 3 wyniki pomiarow 6MWT / 6MWD wskazujg na poprawe
u chorych leczonych NUS, ktoéra nie zostata zaobserwowana u chorych leczonych RYS, natomiast w
ocenie RHS/HFMSE to RYS byt technologig o wyzszej lub porownywalnej skutecznosci.

Biorac pod uwage rozbieznosci interpretacji w zaleznosci od ocenianego punktu koricowego, nie jest
mozliwe wskazanie przewagi jednej z interwencji nad druga, mozna jedynie z ostroznoscig wskazac
na porownywalnos¢ obu technologii w zakresie skutecznosci leczenia.

WYNIKI BEZPIECZENSTWA

Analiza profilu bezpieczenstwa rysdyplamu wykazata, ze czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych w poréwnaniu z komparatorami jest zasadniczo poréwnywalna (zaréwno
w populacji chorych przedobjawowych, chorych na SMA typu 1, jak i dla chorych na SMA typu 2/3).

SMA PRZEDOBJAWOWE
RYS vs NUS oraz RYS vs OA

Zestawienie danych dla RYS, NUS oraz OA wskazuje na poréwnywalne bezpieczenstwo
analizowanych terapii. Zdarzenia niepozgdane ogoétem wystgpity u wszystkich chorych leczonych
NUS lub OA i u 92,3% chorych leczonych RYS. W przypadku NUS 32% zdarzen niepozgdanych
zostata oceniona jako zwigzana lub prawdopodobnie zwigzana z procedurg nakiucia ledzwiowego.
Ciezkie zdarzenia niepozgdane raportowano u mniejszego odsetka chorych ogétem leczonych RYS
niz NUS, a dane przedstawione dla chorych z 2 kopiami genu SMN2 wskazujg na porownywalne
bezpieczenstwo NYS i OA z nieznaczng przewagg NUS oraz brak ciezkich zdarzen w grupie RYS.
Nie raportowano wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, niezaleznie
od przyjmowanej interwencji i od liczby kopii genu SMN2.

BEZPIECZENSTWO RYS DO 12 MIESIECY

We wszystkich analizowanych okresach obserwacji, w tym w czasie 12. miesiecy obserwacji, nie
raportowano zadnego przypadku zgonu. Zdarzenia niepozgadane ogétem raportowano u 92,3%
chorych. Wyniki w podziale na chorych z 2 i >2 kopiami genu SMN2, wskazujg, ze zdarzenia
niepozgdane wystepowaty ze zblizong czestoscig w populacji chorych z 2 i >2 kopiami genu SMN2.
W przypadku 2 chorych raportowano wystgpienie zdarzenia niepozadanego prowadzgcego do
zmiany dawkowania lub przerwania stosowania RYS. Nie odnotowano natomiast zdarzen
prowadzacych do zakonczenia leczenia.

W momencie odcigcia danych nie raportowano zmian okulistycznych i zmian skérnych zwigzanych
z terapig RYS, a parametry hematologiczne utrzymywaty sie na stabilnym poziomie przez caty okres




@ Evrysdi® (rysdyplam) w leczeniu chorych z rozpoznaniem SMA typu
NAHF TA 1, typu 2 lub typu 3 lub posiadajgcych od jednej do czterech kopii 27
IGNORANTIA NOCET genu SMN2 — analiza kliniczna

obserwacji. Nie odnotowano takze wystgpienia zapalenia ptuc wsrdd wszystkich leczonych
noworodkéw ani zdarzen niepozgdanych w 4. lub 5. stopnia nasilenia. W 12. miesigcu obserwac;ji
zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem wystgpity u 26,9% chorych, a ciezkie zdarzenia
niepozgdane u ok. 15% chorych. W zadnym z analizowanych okreséw obserwacji nie wystgpito
zadne ciezkie zdarzenie niepozgdane zwigzane z leczeniem, zarébwno w populacji ogétem, jak
i w subpopulacjach chorych z 2 i >2 kopiami genu SMN2.

SMA TYPU 1

BEZPIECZENSTWO RYS DO 48 MIESIECY

W trakcie 48 m-cy odnotowano tgcznie 6 zgonow, przy czym nalezy podkresli¢, ze wszystkie
wystgpity w czasie pierwszych 12 m-cy. Wiekszos¢ z tych zgondéw wystapita a wyniku zdarzen
niepozgdanych, ktére uznano jako niezwigzane z leczeniem, a wiec majgce miejsce w nastepstwie
przebiegu SMA. Zdarzenia niepozgdane ogdtem odnotowano u ok. 98% chorych w czasie 12
miesiecy i u wszystkich chorych w dtuzszym okresie obserwaciji (24., 36., 48. miesiecy). U zadnego
chorego nie stanowity one przyczyny zakonczenia leczenia, a u pojedynczych chorych doprowadzity
do zmiany dawkowania/ przerwania stosowania leku. Do najczesciej wystepujgcych zdarzen
niepozadanych w 36. i 48. miesigcu obserwacji zaliczono gorgczke, zakazenia goérnych drég
oddechowych oraz zapalenie ptuc. Byly to zdarzenia, ktére odnotowywano najczesciej réwniez
w okresie pierwszych 12 miesiecy leczenia. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem ogétem
odnotowano u ok. 17% chorych w czasie 12 miesiecy i 48 miesiecy, w wiec czesto$¢ ich
wystepowania utrzymywata sie na tym samym poziomie. Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogdtem
odnotowano u ok. 57% chorych w czasie 12 miesiecy oraz u 77,6% chorych w czasie 48 miesiecy.
U Zzadnego chorego w czasie 48 miesiecy wystgpienie ciezkiego zdarzenia niepozgdanego nie
doprowadzito do zakonczenia leczenia a tylko u 5,2% chorych byto zwigzane ze zmiang dawkowania
lub przerwaniem stosowania leku. Najczestszym raportowanym ciezkim zdarzeniem niepozgdanym
byto zapalenie ptuc (raportowane u 25,9% chorych w czasie 12 miesiecy i u 43,1% chorych w czasie
48 miesiecy). Nalezy podkresli¢, ze odnotowano redukcje czestosci wystepowania SAE ogotem
skorygowanych o ekspozycje wraz z wydtuzaniem sie czasu leczenia, co swiadczy o korzystnym
dtlugookresowym profilu bezpieczenstwa RYS. Wzrost czestosci wystepowania zapalenia ptuc
prawdopodobnie byto skorelowane z COVID-19.

Nalezy podkresli¢, ze obserwowane zdarzenia niepozgdane stanowity odzwierciedlenie choroby
podstawowe;.

SMA TYPU 2/3
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BEZPIECZENSTWO RYS DO 48 MIESIECY

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

Dane dla najdtuzszego okresu obserwacji, tj. wynoszgcego 48 miesiecy przedstawiono w postaci
wskaznika pacjentolat (PY). Byty one zasadniczo zgodne z profilem bezpieczenstwa ocenionym dla
12 i 12-24 miesiecy — jako najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane wskazano bol gtowy,
zakazenie goérnych dréog oddechowych i zapalenie nosogardzieli. W przypadku danych
zgromadzonych do 48 miesigca obserwacji zapalenie ptuc wskazano jako najczesciej wystepujace
ciezkie zdarzenie niepozgdane (4,7 na 100PY).

Wraz z wydtuzaniem sie czasu leczenia czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych okresli¢
nalezy jako coraz nizszg. Dodatkowo, dtuzszy czas ekspozycji na lek nie wptyngt na powstanie
nowych ryzyk zwigzanych z bezpieczenstwem — rysdyplam jest zatem lekiem o korzystnym profilu
bezpieczenstwa w dtugim okresie obserwaciji.

SMA TYPU 1-3: chorzy wczesniej leczeni

Zgromadzone dane wskazuja, ze stosowanie rysdyplamu w Il linii leczenia jest bezpieczne a profil
bezpieczenstwa w tej grupie chorych nie rézni sie od profilu bezpieczehstwa u chorych leczonych
rysdyplamem w | linii leczenia. Wniosek ten sformutowano na podstawie danych zgromadzonych dla
median czasu leczenia RYS, ktére wynosity 3,02 mies., 17,0 mies. oraz 26,8 mies.

W czasie terapii RYS nie odnotowano wystgpienia zadnego zgonu we wszystkich analizowanych
punktach czasowych. W przypadku czasu leczenia RYS wynoszgcego 3,02 mies. (mediana)
zdarzenia niepozadane wystapity u ok. 72% chorych. W Zzadnym przypadku zdarzenia te nie
stanowity powodu zakoriczenia leczenia. Najczes$ciej raportowanym zdarzeniem niepozadanym byto
zakazenie gérnych drég oddechowych oraz bél gtowy, ktére odnotowano odpowiednio u ok. 13%
i ok. 12% chorych ogdétem. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem ogoétem wystgpity u ok.
13% i 22% chorych ogdtem, odpowiednio w najkrotszym i najdtuzszym okresie leczenia. Nie
odnotowano przypadku wykluczenia z badania z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem w Zzadnym z analizowanych punktéw czasowych. Ciezkie zdarzenia
niepozgdane stwierdzono u 8% i 20,2% chorych ogétem odpowiednio w przypadku mediany leczenia
RYS wynoszgcej 3,02 mies. oraz 24 mies. Zdarzenia niepozgadane (AE) i ciezkie zdarzenia
niepozgdane (SAE) odzwierciedlaty chorobe podstawows. Liczba SAE sukcesywnie malata w drugim
roku leczenia.

ZBIORCZA ANALIZA BEZPIECZENSTWA RYS
Profil bezpieczenstwa RYS w populacji chorych z przedobjawowym SMA, SMA typu 1 oraz SMA typu

2 nalezy okresli¢ jako zblizony, a zaobserwowane réznice prawdopodobnie wynikajg ze specyfiki
choroby i réznych grup wiekowych chorych.

BADANIA RWE
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Dane pochodzace z rzeczywistej praktyki klinicznej jednoznacznie wskazuja, ze profil
bezpieczenstwa RYS jest zgodny z profilem obserwowanym w badaniach klinicznych.

Nalezy podkresli¢, ze w 3 badaniach RWE dla RYS, tj. Hahn 2022, Kwon 2022 oraz Cornell 2024,
znaczna czes¢ chorych stosowata uprzednio inng terapie, z czego wysoki odsetek chorych w tych
badaniach otrzymat uprzednio nusinersen. Do zmiany terapii na rysdyplam dochodzito w wyniku
braku odpowiedzi lub braku tolerancji, utraty odpowiedzi na leczenie lub nadwrazliwosci na OA lub
nusinersen, braku spetnienia kryteriow kwalifikacji do leczenia OA Ilub nusinersenem, braku
mozliwosci kontynuaciji leczenia ze wzgledu na stan zdrowia (np. skolioza o ciezkim nasileniu), ryzyka
braku/utraty skutecznosci obecnej terapii okreslone przez lekarza prowadzgcego lub pandemie
COVID-19 oraz na skutek probleméw z podaniem leku.

Zestawienie dot. bezpieczenstwa praktycznego przeprowadzono dla RYS (4 badania) i NUS (14
badan) oraz dla RYS (4 badania) i OA (1 badanie). Nalezy podkresli¢, ze populacje analizowane
w ramach ww. badan okresli¢ nalezy jako niechomogeniczne: we wigczonych badaniach uczestniczyli
chorzy na rézne typy SMA, a odsetek chorych na poszczegodline typy SMA w badaniach byt
zréznicowany (jesli dane byty dostepne). W badaniach wystepowat takze zréznicowany okres
obserwacji czy zréznicowana liczba chorych.

RYS vs NUS

W badaniu RWE dla RYS odnotowano od 1 do 2 zgonow lub nie raportowano zgondéw u chorych,
natomiast w badaniach dla NUS dane byty zréznicowane i wskazywaty na brak przypadkéw zgonéw
lub na odsetek chorych wynoszacy maksymalnie 11,5%. W badaniach dla RYS ciezkie zdarzenia
raportowano u 2,7-9% chorych, a ciezkie zdarzenia zwigzane z leczeniem u 0,9-1,3% chorych,
natomiast w przypadku NUS nie zgtoszono tej kategorii zdarzen. Zdarzenia niepozadane ogétem
w badaniach dla RYS raportowano u okoto 26-47% chorych, natomiast w badaniach dla NUS
czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych byly wysoko zréznicowane miedzy badaniami (od
okoto 17% do 77% chorych). Nalezy jednoczesnie zwrdci¢ uwage, ze w praktyce Kklinicznej
zastosowanie nusinersenu jest zwigzane z wystepowaniem specyficznych zdarzen niepozadanych
wynikajgcych z inwazyjnej drogi podania leku. Zdarzeniami niepozadanymi, ktére wystepowaty
zaréwno w badaniach dla RYS, jak i NUS byly m.in. zakazenie gérnych drég oddechowych, bdl
gtowy, nudnosci, wymioty, biegunka i gorgczka. Raportowano je czesciej w badaniach RWE dla NUS
z wyjatkiem zakazenia gérnych drég oddechowych oraz biegunki, ktére czesciej byty raportowane
w grupie RYS. W ramach zestawienia przeanalizowano czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych sklasyfikowanych jako zdarzenia niepozgdane, co do ktérych zgodnie z ChPL dla
nusinersenu oraz rysdyplamu nalezy zachowa¢ srodki ostroznosci. W przypadku RYS wskazano 4
obszary ryzyka: potencjalny toksyczny wptyw na zarodek i ptdd, potencjalny wptyw na ptodnos$¢ u
mezczyzn, toksyczny wptyw na siatkbwke oraz ryzyko zwigzane z substancjami pomocniczymi. W
badaniach RWE dla RYS opisano jedynie toksyczny wptyw na siatkéwke, ktory nie wystapit u
zadnego chorego. Nie odniesiono sie do pozostatych obszaréw ryzyka — mozna wiec wnioskowac,
ze pozostate zdarzenia takze nie byly obserwowane w rzeczywistej praktyce klinicznej. W przypadku
NUS zdarzeniami wymienionymi w ChPL byly zabieg naktucia ledzwiowego (bdl gtowy, bdl plecow,
wymioty), matoptytkowos¢ i zaburzenia krzepniecia krwi, nefrotoksycznos$é oraz wodogtowie. Zespot
popunkcyjny w badaniu dla NUS raportowano u 15,4% chorych w czasie 18 miesiecy leczenia
(badanie Modrzejewska 2021 z udziatem polskiej kohorty chorych) oraz u 21,9% w badaniu Gunther
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2024. Popunkcyjny bdl gtowy raportowano nawet u 37% chorych otrzymujgcych NUS. W badaniach
RWE obserwowano takze przypadki zaburzen krzepniecia, bélu gtowy i ledzwi, nudnosci zwigzane
z naktuciem ledzwiowym czy zaburzenia nerek. Zdarzenia wskazane w ChPL dla obu lekéw jako
wymagajgce zachowania srodkéw ostroznosci nie sg ze sobg zbiezne. Na podstawie otrzymanych
wynikbw mozna wnioskowaé, ze w przypadku NUS zdarzenia ztych obszaréw faktycznie
wystepowaty u chorych w praktyce klinicznej. Z uwagi na znaczgce rozbieznosci w okresach
obserwacji pomiedzy poszczegélnymi badaniami, wnioskowanie nalezy traktowa¢ z ostroznoscig.

RYS vs OA

Zaréwno w badaniach RWE dla RYS jak i badaniu RWE dla OA odsetek zgonéw byt niski — wystgpity
one u maksymalnie 2 chorych. Zaréwno ciezkie zdarzenia niepozadane, ciezkie zdarzenia
niepozgdane zwigzane z leczeniem, jak i zdarzenia niepozadane wystepowaty u dwukrotnie lub
kilkukrotnie wiekszego odsetka chorych stosujgcych OA w poréwnaniu do RYS. W ramach
zestawienia przeanalizowano czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych, co do ktérych
zgodnie z ChPL dla onasemnogenu abeparwowek oraz rysdyplamu nalezy zachowaé s$rodki
ostroznosci. W przypadku RYS wskazano 4 obszary ryzyka: potencjalny toksyczny wptyw na zarodek
i ptéd, potencjalny wptyw na ptodnos¢ u mezczyzn, toksyczny wptyw na siatkdwke oraz ryzyko
zwigzane z substancjami pomocniczymi. Sposrod tych obszaréw ryzyka w badaniach RWE dla RYS
opisano jedynie toksyczny wptyw na siatkowke, ktéry nie wystgpit u zadnego chorego. Nie odniesiono
sie do pozostatych obszaréw ryzyka — mozna wiec wnioskowag¢, ze pozostate zdarzenia takze nie
byly obserwowane w rzeczywistej praktyce klinicznej. W ChPL dla OA wymieniono 6 obszaréw
ryzyka: toksyczne dziatanie na watrobe, matoptytkowosé, mikroangiopatie zakrzepowg, zwiekszone
stezenie troponiny |, ogodlnoustrojowg odpowiedz immunologiczng oraz ryzyko powstawania
nowotworéw. Sposréd tych obszaréw ryzyka, w badaniu dla OA odnotowano wystgpienie
toksycznego dziatania na watrobe (prawie 30% chorych), trombocytopenii (prawie 14% chorych) oraz
mikronagiopatii zakrzepowej (u jednego chorego).

DODATKOWA OCENA BEZPIECZENSTWA

Kategorie zdarzen raportowane w bazach ADRReports, czy WHO UMC s3 spéjne z przedstawionymi
w analizie na podstawie badan witaczonych iwskazujg, iz terapia rysdyplamem zwigzana jest
z mozliwo$cig wystapienia zaburzen z nastepujgcych kategorii: zaburzenia ogdélne i stany w miejscu
podania, zaburzenia zotgdka i jelit oraz zakazenia i zarazenia pasozytnicze.

Zgodnie z ChPL wsrdd najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych wymieniono gorgczke,
bdl glowy i wysypke.

WNIOSKI

Rdzeniowy zanik miesni (SMA) jest nerwowo-miesniowg, neurodegeneracyjng chorobg rzadka,
nalezgcg do grupy zaburzen genetycznych. W przebiegu SMA dochodzi wiec do hipotonii,
stopniowego zaniku mieéni, trudnosci w oddychaniu i uposledzenia sprawnosci fizycznej, czesto
prowadzacej do inwalidztwa lub zgonu.

Produkt leczniczy Evrysdi® (rysdyplam) jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce

w ramach Programu lekowego B.102.FM ,Leczenie chorych na rdzeniowy zanik miesni (ICD-10:
G12.0, G12.1)” w populacji chorych z SMA 5q u chorych w wieku 2 miesiecy i starszych z klinicznym
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rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3 lub posiadajacych od jednej do czterech kopii genu
SMN2 z udokumentowanymi przeciwwskazaniami do leczenia nusinersenem lub u chorych,
u ktérych stwierdzono przeciwwskazania do terapii nusinersenem w trakcie leczenia nusinersenem.

Celem niniejszego wniosku refundacyjnego jest zniesienie ograniczenia wiekowego, a wiec
poszerzenie wskazania refundacyjnego dla rysdyplamu o chorych nowozdiagnozowanych
nieleczonych wczesniej substancig onasemnogen abeparwowek lub nusinersenem oraz
uwzglednienie chorych uprzednio leczonych nusinersenem, u ktérych wystgpity objawy niepozgdane
w trakcie leczenia lub jezeli w opinii lekarza prowadzgcego, zamiana leczenia na rysdyplam wykazuje
korzysé terapeutyczng dla chorego.

Celem wniosku refundacyjnego jest zatem poszerzenie populacji chorych, u ktérych rysdyplam
bedzie mogt zostaé zastosowany. Warto jednak zauwazy¢, ze objecie refundacjg chorych ponizej 2.
miesigca zycia w praktyce oznacza, ze u noworodkéw, u ktérych w wyniku badania przesiewowego
zostanie zdiagnozowane SMA, wybdr leczenia nie bedzie juz ograniczony wylgcznie do
onasemnogenu abeparwowek i nusinersenu a bedzie obejmowat réwniez rysdyplam. Jest to zatem
etap, w ktérym nalezy moéwic¢ o populacji chorych przedobjawowych i wiasnie tej populacji zasadniczo
dotyczy wniosek refundacyjny.

Z kolei wyodrebnienie subpopulacji chorych jest wynikiem potrzeby doprecyzowania w Programie
lekowym sytuacji klinicznych, w ktérych eksperci kliniczni uznajg za zasadne dokonanie zmiany
terapii z nusinersenu na rysdyplam. Nie jest mozliwe tak samo precyzyjne wyodrebnienie w analizach
wynikéw dla tak zdefiniowanych subpopulacji jednak dane pochodzgce z badan witgczonych do
niniejszej analizy obejmujg réwniez takich chorych.

Wyniki przedstawione w ramach niniejszej analizy wskazujg jednoznacznie na wysokg skutecznosé
rysdyplamu w leczeniu chorych na SMA w petnym zakresie populacji objetej rejestracjg. Szczegodlnie
istotne jest wskazanie na korzystne wyniki uzyskane w populacji chorych nowozdiagnozowanych,
poniewaz do tej pory rysdyplam nie byt finansowany ze $rodkéw publicznych w tej grupie chorych
a jest to obecnie populacja o najwiekszej niezaspokojonej potrzebie medyczne;j.

Nalezy zwréci¢ uwage na wysoka skutecznos¢ RYS w populaciji chorych na przedobjawowg postac
SMA i fakt, ze poprawe kliniczng uzyskano juz po relatywnie krotkim czasie terapii. Wraz
z wydtuzaniem sie czasu leczenia ulegata ona dalszej poprawie lub zostata utrzymana. Rysdyplam
jest technologig wysoce skuteczng w leczeniu przedobjawowego SMA, ktérg mozna podawac
w dowolnym momencie od urodzenia, co jest zgodne z najnowszymi zaleceniami. Jego droga
podawania szczegdlnie odpowiada na potrzeby chorych na SMA, w tym chorych najmtodszych,
u ktérych SMA wykryto podczas przesiewu noworodkéw. Zgodnie z aktualnymi zapisami Programu
lekowego, chorzy na przedobjawowe SMA mogg by¢ leczeni jedynie nusinersenem lub
onasemnogenem abeparwowkiem. Tymczasem podkresli¢ nalezy dwie grupy chorych z istotng
niezaspokojong potrzebg medyczng: chorzy z 4 kopiami genu SMN2, niekwalifikujgcy sie do leczenia
OA oraz chorzy, u ktérych wystepuja przeciwwskazania do naktucia ledzwiowego, w tym chorzy
z niskg liczbg ptytek krwi lub nieprawidtowym profilem krzepniecia, u ktérych istnieje ryzyko
wystgpienia krwotoku podczas podawania leku, a wiec prawdopodobnie nie kwalifikujgcy sie do
otrzymywania nusinersenu. Na podstawie wynikéw przedstawionych w niniejszej analizie nalezy
stwierdzi¢, ze skutecznos¢ i bezpieczenstwo RYS, NUS i OA w populacji chorych przedobjawowych
sg poréwnywalne.
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Nalezy takze podkresli¢ fakt, ze chorzy na SMA powinni mie¢ mozliwo$¢ zmiany terapii z NUS na
RYS nie tylko z powodu przeciwskazan do leczenia NUS, ale takze z powodu dziatan niepozgdanych
oraz uwzgledniajgc opinie lekarza prowadzgcego oraz preferencje chorych. Wykazano, ze profil
bezpieczenstwa RYS u chorych wczesniej leczonych jest spéjny z profilem bezpieczenstwa u
chorych wczesniej nieleczonych. Dooponowa aplikacja leku nie jest preferowang drogg podawania
— jego inwazyjny spos6b podawania jest zwigzany z licznymi niedogodnosciami zaréwno dla samych
chorych, jak réwniez dla ich opiekunéw. Rysdyplam jest natomiast opcjg terapeutyczng podawang
doustnie i mozna jg stosowa¢ w warunkach domowych. Dodatkowo, dane pochodzgce z dwdch
badan, ktére w catosci dotyczg chorych, u ktérych dokonano zmiany terapii z NUS na RYS wykazaty,
ze rysdyplam jest nie gorszy pod wzgledem skutecznosci od nusinersenu w okresie 12 miesiecy,
a podczas terapii nie odnotowano zgtoszen dotyczgcych pogorszenia funkcji oddechowych,
pogorszenia karmienia ani zgonow. Jako gtéwny czynnik wptywajacy na zadowolenie chorych ze
zmiany terapii wskazano zmiane na doustng forme podawania rysdyplamu.

Co wiecej, dane przedstawione w badaniach rzeczywistej praktyki klinicznej wskazujg na wysokg
skutecznos$¢ RYS oraz na fakt, ze bezpieczenstwo analizowanej interwencji jest zgodne z profilem
bezpieczenstwa RYS obserwowanym w badaniach klinicznych — nie wskazano wystepowania
zadnych nowych obszaréw ryzyka. Jest to znamienne w obliczu tego, ze zgodnie z danymi RWE
podczas terapii NUS wystepujag liczne zdarzenia niepozadane wynikajgce z podania doledzwiowego
leku, czego nie obserwuje sie w badaniach dla rysdyplamu.

Podkresli¢ nalezy takze skutecznos¢ rysdyplamu do 48. miesigca obserwacji. Korzystne efekty
zdrowotne, ktére zostaty uzyskane przez chorych na SMA typu 1 i 2/3 poddanych terapii RYS
w czasie 12 miesiecy w ramach badan FIREFISH i SUNFISH utrzymywaly sie lub ulegaly dalszej
poprawie w czasie 48 miesiecy.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie rysdyplamu.
W praktyce klinicznej i nalezy go uzna¢ za wysoce skuteczng metode dostepng obecnie w terapii
chorych na SMA, w tym réwniez w populacji chorych przedobjawowych oraz z udokumentowanymi
przeciwwskazaniami do leczenia nusinersenem Ilub u chorych, u ktérych stwierdzono
przeciwwskazania do terapii nusinersenem w trakcie leczenia nusinersenem. Dodatkowymi
argumentami na rzecz objecia rysdyplamu finansowaniem ze $rodkéw publicznych w nowych
subpopulacjach jest niezaspokojona potrzeba chorych na SMA oraz doustna droga podania leku.
W petni uzasadniona dowodami klinicznymi pozostaje réwniez kontynuacja finansowania terapii
rysdyplamem w populacji chorych juz objetych zapisami Programu lekowego.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 24 pazdziernika 2023 w sprawie minimalnych wymagan,
Jjakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej 0 wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem
w sprawie minimalnych wymagan), celem analizy klinicznej dla leku Evrysdi® (rysdyplam)
stosowanego w leczeniu SMA jest wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng.
W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna
obejmowacé poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

e opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikdow epidemiologicznych, w tym wspétczynnikdw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

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

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

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

e charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byly badania, zgodnej

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;
e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach;
e parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
o metodyki badan;

o wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej,
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Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.4.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

e poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku

refundowanych technologii opcjonalnych — z innymi technologiami opcjonalnymi;

o wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
e opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

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

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

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

z uwzglednianiem:

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

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

o wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;
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o informacji na temat odsetka oso6b, ktére przestaly uczestniczyé przed jego

zakonczeniem;
¢ wskazania zrédet finansowania badania;

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

i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

¢ informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zrédet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych), EMA (Europejska Agencja Lekéw),
FDA (Amerykanska Agencja m.in. Zywnosci i Lekow).

3. Przeglad systematyczny

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

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

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badanh pierwotnych i opracowan wtoérnych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

e Medline (przez PubMed),
e Embase,

e The Cochrane Library.
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Ponadto szukano doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of

Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa rysdyplamu przeszukano réwniez publikacje
urzedow zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych
pod katem informacji skierowanych do osob wykonujacych zawody medyczne: EMA,
europejska baza danych zgloszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw’
(ADRReports), FDA, URPLWMIiPB oraz WHO UMC (centralna baza danych Swiatowe;
Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych

lekdw).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach wtgczonych po

selekcji abstraktéw.
3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutow i streszczen,
a nastepnie peinych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykow (D).
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego analityka
(M) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach

wigczenia i wykluczenia opisanych w rozdziale 3.6.2.

7 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozadanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie musza by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek




@ Evrysdi® (rysdyplam) w leczeniu chorych z rozpoznaniem SMA typu
NMAHTA 1, typu 2 lub typu 3 lub posiadajgcych od jednej do czterech kopii 38
IGNORANTIA NOCET genu SMN2 — analiza kliniczna

3.3. Ocena jakosci badan

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

oceny przeglagddéw systematycznych i metaanaliz) [Shea 2017].

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

jednoramienne oceniano w skali NICE [Formularz NICE].

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w Cochrane
Handbook [Higgins 2023].

W zatgczniku 18.12 przestawiono wzory skal.

3.4. | etap przegladu — badania pierwotne i opracowania

wtorne

3.4.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do interwenc;ji

badanej (rysdyplam).

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

badan pierwotnych i opracowan wtérnych dla rysdyplamu.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase i Medline zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ab — abstrakt, kw
— stowa kluczowe, w odniesieniu do zapytan dotyczgcych interwencji zastosowano takze

deskryptor tn — nazwa handlowa. W celu ograniczenia wyszukiwan do bazy Embase i Medline




@ Evrysdi® (rysdyplam) w leczeniu chorych z rozpoznaniem SMA typu
NAHF TA 1, typu 2 lub typu 3 lub posiadajgcych od jednej do czterech kopii 39
IGNORANTIA NOCET genu SMN2 — analiza kliniczna

zastosowano dodatkowo deskryptor [embase OR medline]/lim. W bazie The Cochrane Library

wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu (zastosowane deskryptory to All text).

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

— Tool oraz zastosowano przeglad zasobow internetowych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
18.2.

3.4.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

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

systematycznego.

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

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

e druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.

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

dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.

Szczegdbtowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 1.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne
Chorzy na SMA 5q z rozpoznaniem klinicznym SMA

typu 1,2 lub 3 lub zjednq do czterech kopii SMNZ2. Niezgodna Z kryteriami Wichzenia,
SCLUEGES Charakterystyka  populacjii  docelowej — zostata | M.in. dystrofia miesniowa inna niz
szczegbtowo doprecyzowana zapisami | zwigzana z SMA

wnioskowanego Programu lekowego.

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 Niezgodna z kryteriami wigczenia.
< 2 miesigce 0,15 mg/kg mc.
2 miesigce do < 2 lat 0,20 mg/kg mc.
2 2 lat (< 20 kg) 0,25 mg/kg mc.
= 2 lat (= 20 kg) 5mg

1) Nusinersen stosowany w ramach Programu
lekowego B.102.FM w dawce zgodnej z
zalecang w ChPL Spinraza®, tj. 12 mg (5 ml) na
podanie.

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

2) Onasemnogen abeparwowek stosowany
w ramach Programu lekowego B.102.FM
w dawce zgodnej z ChPL Zolgensma®, gdzie
nominalna dawka wynosi 1,1x10% vg/kg m.c.
Lek podaje sie w postaci pojedynczej dawki
w postaci pojedynczego i powolnego wlewu
dozylnego trwajacego okoto 60 minut.

Komparatory

Niezgodny z zatozonymi.

Brak w przypadku badan jednoramiennych.

8 petna charakterystyka populacji docelowej zostata opisana zapisami wnioskowanego programu
lekowego

9 zgodnie z zapisami Programu lekowego dopuszcza sie rowniez podanie nusinersenu dooponowo
przez nakiucie podpotyliczne
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.:
e czas przezycia catkowitego i czas przezycia
wolnego od wentylacji; Niezgodne z zatozonymi.
e ocena funkcji motorycznych;
e jakosc¢ zycia;
e  profil bezpieczenstwa.

Punkty
koncowe

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy).

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

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

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i

bezpieczenstwa analizowanej interwencji'®) Przeglady niesystematyczne, opisy
el e Badania, w ktérych udziat brato powyzej 10 chorych p;zylpgg\ljvoeW, opracowania
z populacji docelowej w grupie. pogla
Publikacje petnotekstowe i abstrakty konferencyjne
Komentarz (1): w przypadku badan dla interwenc;ji
badanej do analizy wtgczano réwniez materiaty
konferencyjne. W przypadku badan RWE wigczano
wytacznie badania dostepne w publikacji
petnotekstowej.
Publikacje w jezykach: polskim i angielskim
Podetap lia — strona EMA
Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodna z zatozonymi.
I CRVERGERS Jak w bazach giéwnych. Niezgodna z zatozonymi.
JelleElEielg | Jak w bazach gtownych. Niezgodny z zatozonymi.
] Jak w bazach gtéwnych. Niezgodne z zatozonymi.

koncowe

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

Z rejestrow badan klinicznych uwzgledniano wyniki
badan tylko w przypadku, gdy z baz gtéwnych

Metodyka

Niezgodna z zatozonymi.

10 nie wtgczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia
wigczono do analizy badania nieopublikowane —
w analizie uwzgledniano jedynie dane najwyzszej
jakosci.

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim lub angielskim. polski lub angielski.

Podetap lib — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena

bezpieczenstwa)

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodna z zatozonymi.

[ CRERgESS Jak w bazach giownych. Niezgodna z zatoZzonymi.

Komparator sl n/d

Punkty koncowe dotyczgce
Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki m.in.

Punkty
koncowe

Publikacje dotyczagce dodatkowej oceny

- . . L - Inne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwenc;ji.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim lub angielskim. polski lub angielski.

3.4.3. Badania wigczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The
Cochrane Library) w | etapie przegladu odnaleziono 595 publikacji w formie tytutdw
i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano:

strone internetowg FDA, na ktérej odnaleziono 10 publikacji;

strone internetowg EMA, na ktérej odnaleziono 20 publikacji;

strone internetowg URPLWMIiPB, na ktérej nie odnaleziono publikacii;

strone internetowg ADRReports, na ktdrej odnaleziono 2 rekordy;
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¢ strone internetowg WHO UMC, na ktorej odnaleziono 1 rekord.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wtgczono 5
przegladdéw systematycznych, 5 publikacji do badan RWE oraz 30 publikaciji odnoszacych sie
do badan pierwotnych dla rysdyplamu. Ws$réd nich nie zidentyfikowano zadnych badan

dotyczgcych bezposredniego poréwnania RYS wzgledem komparatoréw (tj. NUS i OA).

Od Whnioskodawcy otrzymano 3 opracowania, ktére rowniez wykorzystano w niniejszej

analizie, w tym zawierajgce wyniki poréwnan posrednich rysdyplamu wzgledem nusinersenu:

Roche 2020 i Roche 2020_b. [

Szczegdbtowy opis przedstawiono w rozdziale 4.2.
Uzupetniajgco, do dodatkowej analizy bezpieczenstwa wigczono 6 publikacji.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA! (Rysunek 1).

Podczas selekgji tytutdw i streszczen wspoétczynnik zgodnos$ci kappa pomiedzy analitykami
wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstow rowny byt 1. Powody wykluczenia

poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych tekstow przedstawiono w zatgczniku 21.2.

11 preferowany sposéb raportowania wynikow przegladéw systematycznych i metaanaliz
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IBMNORANTLA NOCET

Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji dla rysdyplamu — etap |

Wyniki wyszukiwania w innych zrédtach

Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej i rejestrach badan klinicznych

- Medline: 191 ADRReports: 2 Publikacje wykluczone przed etapem
-g - WHO UMC: 1 analizy na podstawie tytutéw i streszczen
= - iDR- Duplikaty: O Publikacje z odniesien bibliograficznych: 0
g The Cochrane Library: 70 URPLWMIPE: 0 e .ty 1ad 9 4 i
£ ) National Institutes of Health: 32 Trafienia niespetniajgce wymaganych Publikacje otrzymane od Whnioskodawcy: 3
g EMA: 20 L . . warunkoéw do wigczenia: 0
= FDA: 10 EU Clinical Trials Register: 10 o
: Inny powdd: 0
Publikacje analizowane na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen: 670 tytutow i streszczen: 538

Pozycje zakwalifikowane na Brak dostepu do petnego

Pozycje zakwalifikowane na podstawie tytutdw i streszczen: 132 » Brak dostepu do petnego tekstu: 0 podstawie tytutow tekstu: 0
i streszczen: 3 :
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IBMNORANTLA NOCET

Wyniki wyszukiwania w innych zrédtach

Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej i rejestrach badan klinicznych

‘ Publikacje wykluczone na
=) =

podstawie petnych tekstow: 86
Publikacje wiaczone do N':l;vv:;a;?\:vvfiri(:\::;i?é:sg Publikacje wiaczone do plzl:its)ltlzl:zz ep‘;vl);ll;lgl(;zt(e):stg\?v :
analizy petnych tekstow: 132 . L. analizy pelnych tekstow: 3
Niewtasciwy komparator: 2 0
Niewfasciwa metodyka: 68
Niewtasciwe punkty koncowe: 3
Publikacje witgczone do analizy: 49 ‘ ‘
Badania wtérne: 5 publikaciji;
Badania pierwotne: 30 publikacji odnoszacych sie do badan pierwotnych'?, 5 publikacji do badan RWE
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa: 6 publikacji;
Dane poufne otrzymane od Wnioskodawcy: 3 publikacje.

(]
£5
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12 W tym publikacje wykorzystane wytgcznie w charakterystyce badan, tj. SUNFISH Part 1 (Day 2022) poster, SUNFISH Part 1 (Mercuri 2023), JEWELFISH
(Chiriboga 2021) prez, RAINBOWFISH (Finkel 2021)_poster i RAINBOWFISH (Servais 2021)_poster oraz NCT02913482, NCT03032172 i NCT03779334
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3.5. Il etap przegladu — badania pierwotne do poréwnania
posredniego

W | etapie przeglagdu nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych rysdyplam

wzgledem nusinersenu w populacji chorych na SMA niezaleznie od jego typu oraz

dotyczacych poréwnania rysdyplamu wzgledem onasemnogen abeparwowek w populacii

chorych z przedobjawowym SMA.

Od Whnioskodawcy otrzymano materialy zawierajgce wyniki nastepujgcych porownan

posrednich:

1) poréwnanie RYS vs NUS w populaciji chorych na SMA typu 1 [ G

B poréwnanie RYS vs NUS w populacji chorych na SMA typu 2/3 | NG

Tworcy porownan posrednich w procesie selekcji badan, na podstawie ktorych
przeprowadzono poréwnania z rysdyplamem ostatecznie dla nusinersenu wigczyli jedynie
badania eksperymentalne z grupg kontrolng (badanie ENDEAR i badanie CHERISH). Wybor
ten byt podyktowany wysokg jakoscig badan oraz ich dostepnoscia w formie publikacii
petnotekstowych zawierajgcych wystarczajgcg ilo$¢ danych umozliwiajgcych odpowiednie

dopasowanie populacji z badan dla RYS do populacji z badan dla NUS.

Zatozenia przyjete przez tworcow dostarczonych analiz uznano za zasadne i zdecydowano
o przeprowadzeniu Il etapu przegladu systematycznego w celu weryfikacji badan
eksperymentalnych z grupg kontrolng zidentyfikowanych dla NUS, a takze identyfikacji badan
dla NUS i OA obejmujgcych populacje chorych z przedobjawowym SMA.
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3.5.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano dwie osobne strategie wyszukiwania, zawierajacg terminy odnoszgce sie do

komparatoréw dla rysdyplamu, tj. nusinersenu oraz onasemnogenu abeparwowek.

W obydwu przypadkach aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoistosc
strategii wyszukiwania, w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut (ang.
title), ab — abstrakt (ang. abstract), kw — stowa kluczowe (ang. key words) oraz deskryptor tn
— nazwa handlowa (ang. trade name). W celu ograniczenia wyszukiwan do bazy Embase
zastosowano dodatkowo zawezenie do [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim).
W bazach Medline i The Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu

(zastosowane deskryptory to odpowiednio All fields i All text).

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

— Tool oraz zastosowano przeglgd zasobow internetowych.

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

dostepne sg dodatkowe publikacje wymagajgce aktualizacji dostarczonych analiz.

W materiatach Roche 2022 przedstawiono réwniez opis préby wykonania przez
Whnioskodawce poréwnan posrednich RYS z NUS i OA w populacji chorych przedobjawowych.
Wskazano, ze przeprowadzenie NMA albo analizy MAIC nie byto wykonalne.. W zwigzku
z powyzszym wykonano weryfikacje przeprowadzonego przez \Wnioskodawce wyszukiwania
oraz poszukiwano innych badan, spetniajgcych kryteria wigczenia i umozliwiajgcych

wykonanie poréwnania posredniego.

Poszukiwano takze badan innych niz eksperymentalne, w ktérych oceniang interwencjg byt

nusinersen lub onasemnogen abeparwowek.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
18.2.
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3.5.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

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

systematycznego.
3.5.2.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan dla nusinersenu

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

Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Chorzy na SMA 5q z rozpoznaniem klinicznym SMA typu
1, 2 lub 3 lub z jedng do czterech kopii SMN2. Niezgodna z kryteriami wigczenia,
SORIUEPER Charakterystyka — populacji  docelowej  zostata | M.in. dystrofia migsniowa inna niz
szczeg6towo doprecyzowana zapisami wnioskowanego | Zwigzana z SMA

Programu lekowego.

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

Lek podawany jest. Dooponowo przez naktucie
[P EAEREERY ledzwiowel* Leczenie rozpoczyna sie od podania 4 Niezgodna z kryteriami wigczenia.
dawek wysycajgcych w dniach 0., 14., 28. Oraz 63.
Dawke podtrzymujgca nalezy podawaé nastepnie raz
na 4 miesigce.

Leczenie objawowe (BSC) lub PLC
Komparatory Niezgodny z zatozonymi
Brak w przypadku badan jednoramiennych.

Dla populacji chorych z przedobjawowym SMA:
e przezycie bez trwatej wentylacji;
ocena w skali BSID-I;
ocena w skali HINE-2;
ocena w skali CHOP-INTEND;
zachowanie zdolnosci przetykania i karmienia
doustnego;
e czestos¢ hospitalizacji;
e  profil bezpieczenstwa.
Dla populacji chorych na SMA typu 1: Niezgodne z zatozonymi.

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

HINE-2;

CHOP-INTEND;

profil bezpieczenstwa.

Dla populacji chorych na SMA typu 2/3:

Punkty
koncowe

e MFMB32;
e RULM;
e HFMSE;

14 zgodnie z zapisami Programu lekowego dopuszcza sie rowniez podanie nusinersenu dooponowo
przez naktucie podpotyliczne
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
o  profil bezpieczenstwa.

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

Badania RWE (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
praktycznego)

Komentarz (1): w zwigzku z tym, ze w badaniach RWE
dla RYS skuteczno$¢ oceniano w populacji dorostych
chorych na SMA typu 2 i 3, a bezpieczenstwo w populacji | Przeglady systematyczne
zaréwno chorych pediatrycznych, jak i dorostych, | ! Ni€systematyczne, opisy
poszukiwvano badan RWE dla NUS, w ktérych | Przypadkow, opracowania
przedstawiono dane dotyczace bezpieczenstwa w | Podladowe, badania pilotazowe,
populacji chorych pediatrycznych i dorostych oraz | Padanialfazy, badania eskalacji
dotyczace skutecznosci w populacji dorostych chorych | dawki

na SMA typu 2 3.

Metodyka Badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencjit®)

Badania, w ktérych udziat brato powyzej 10 chorych
z populacji docelowej w grupie.

Publikacje petnotekstowe i abstrakty konferencyjne

Komentarz (1): Do analizy wtgczane bedg réwniez
materiaty konferencyjne opublikowane nie wczes$niej niz
2021 rok, o ile bedg zawieraty dane dla diuzszych
okresow obserwacji dla badan wtgczonych do analizy,
opublikowanych w petnym tekscie. W przypadku badan
RWE wigczano wytagcznie badania dostepne w
publikacji petnotekstowe;.

Niezgodne z zatozonymi

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim polski lub angielski.

3.5.2.2. Kryteria witaczenia i wykluczenia badan dla onasemnogenu

abeparwowek

Tabela 3.
Kryteria wigczenia i wykluczenia publikacji dla onasemnogenu abeparwowek — etap Il
przegladu

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Podetap | — bazy giéwne

Chorzy na SMA 5q z rozpoznaniem klinicznym SMA typu
1 z bialleliczng mutacjg genu SMN1 lub z bialleliczng
mutacjg genu SMN1 i z nie wigcej niz 3 kopiami genu | Niezgodna z kryteriami wigczenia,
Populacja SMN2. m.in. dystrofia mie$niowa inna niz
Charakterystyka  populacji ~ docelowej  zostata | zZwigzana z SMA

szczegotowo doprecyzowana zapisami wnioskowanego
Programu lekowego.

Onasemnogen abeparwowek w dawce zgodnej
(RGN z zalecang w ChPL Zolgensma®, tj. zaleznej od masy | Niezgodna z kryteriami wigczenia.
ciata chorych.

15 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Chorzy otrzymujg nominalng dawke wynoszacg 1,1 x
10* vg/kg onasemnogenu abeparwowek. Catkowita
objetos¢ dawki ustalana jest na podstawie masy ciata
chorego.

Lek podawany jest w pojedynczej dawce we wlewie
dozylnym.

Leczenie objawowe (BSC) lub PLC
Komparatory Niezgodny z zatozonymi
Brak w przypadku badan jednoramiennych.

Dla populacji chorych z przedobjawowym SMA:

e przezycie bez trwatej wentylacji;

ocena w skali BSID-II;

ocena w skali HINE-2;

ocena w skali CHOP-INTEND;

zachowanie zdolnosci przetykania i karmienia
doustnego;

e czestos¢ hospitalizacji;

e profil bezpieczenstwa.

Punkty Dla populacji chorych na SMA typu 1: Ni q 03 .
koncowe e przezycie bez trwatej wentylacji (VFS); 16290dne z zalozonymi.
e przezycie catkowite (OS);
e HINE-2;
e CHOP-INTEND;
e  profil bezpieczenstwa.

Dla populacji chorych na SMA typu 2/3:

e MFM32;

e RULM;

¢ HFMSE;

e  profil bezpieczenstwa.

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

Badania RWE (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
praktycznego)

Komentarz (1): w zwigzku z tym, ze w badaniach RWE
dla RYS skutecznos$¢ oceniano w populacji dorostych
chorych na SMA typu 2 i 3, a bezpieczenstwo w populacji | Przeglady systematyczne
zaréwno chorych pediatrycznych, jak i dorostych, | | Ni€systematyczne, opisy
poszukiwano badan RWE dla OA, w ktérych | Przypadkow, opracowania
przedstawiono dane dotyczace bezpieczerstwa w | Pegladowe, badania pilotazowe,
populacji chorych pediatrycznych i dorostych oraz | Padanialfazy, badania eskalacji
Metodyka dotyczgce skuteczno$ci w populacji dorostych chorych dawki

na SMA typu 2 3.

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji'6)

Badania, w ktérych udziat brato powyzej 10 chorych
z populacji docelowej w grupie.

Publikacje petnotekstowe i abstrakty konferencyjne

Komentarz (1): Do analizy wtgczane bedg réwniez ) . .
materiaty konferencyjne opublikowane nie wczesniej niz | Niézgodne z zatozonymi
2021 rok, o ile bedg zawieraty dane dla diuzszych

okresow obserwaciji dla badan wtgczonych do analizy,

16 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

opublikowanych w petnym tekscie. W przypadku badan
RWE witgczano wytgcznie badania dostepne w
publikacji petnotekstowe;.

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim polski lub angielski.

3.5.3. Badania wigczone

3.5.3.1. Badania wiagczone dla nusinersenu

W wyniku przeszukiwania gtownych baz informacji medycznej (Medline, Embase,

The Cochrane Library) odnaleziono 1 904 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.
tacznie do analizy wigczono 3 badania pierwotne:

¢ badanie NURTURE: publikacje De Vivo 2019 i Crawford 2023;

e badanie ENDEAR / SHINE- ENDEAR: publikacja Finkel 2017 oraz Hawkins
2023 _poster;

e badanie CHERISH: publikacja Mercuri 2018.

Badania ENDEAR i badanie CHERISH zostaty uwzglednione w materiatach od Wnioskodawcy
i wykorzystane w poréwnaniach posrednich RYS vs NUS w populacji chorych na SMA typu 1
i SMA typu 2. W przeglagdzie nie zidentyfikowano innych badan spetniajgcych kryteria
wigczenia do poréwnan posrednich ponad te, ktore zostaty juz uwzglednione w materiatach
od Whnioskodawcy?’.

I '\ przegladzie nie zidentyfikowano innych badan, ponad

te wiaczone przez Wnioskodawce, spetniajgcych kryteria wigczenia i umozliwiajgcych

wykonanie poréwnania posredniego.

17 wykazane na diagramie PRISMA dla RYS
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W przegladzie systematycznym dla RYS zidentyfikowano badania RWE, w ramach ktérych
oceniano bezpieczenstwo RYS w populacji chorych na SMA (zaréwno dzieci, jak i dorosli) oraz

skuteczno$¢ wylgcznie w populacji dorostych chorych na SMA typu 2i 3.

W zwigzku z powyzszym, w celu wykonania zestawienia danych, poszukiwano badan RWE
dla NUS i OA w populacji chorych pediatrycznych i dorostych, w ktérych oceniano profil
bezpieczenstwa oraz w populacji dorostych chorych na SMA typu 2 i 3, w ktérych oceniano
skutecznos¢ terapii. Wigczono tacznie 17 badan RWE dla NUS: Bjelica 2023, Brakemeier
2021, De Wel 2021, Ergenekon 2022, Gunther 2024, Kotulska 2022, tusakowska 2023, Maggi
2020, Modrzejewska 2021, Pane 2023, Pechman 2023, Pechman 2023a, Scheijmans 2022,
Szabo 2020, Tscherter 2022, Vazquez-Costa 2022, Walter 2019.
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Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych bazach informacji medycznej
wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na diagramie PRISMA
(Rysunek 2). Podczas selekgcji tytutow i streszczen wspotczynnik zgodnosci kappa pomiedzy
analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstéw rowny byt 1. Powody
wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych tekstow przedstawiono

w zatgczniku 21.4.
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IBMNORANTLA NOCET

Rysunek 2.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji dla nusinersenu — etap Il

Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej i rejestrach badan klinicznych Wyniki wyszukiwania w innych zrédtach
& Medline: 804 ADRReports: n/d Publikacje wykluczone przed etapem
T analizy na podstawie tytutéw i streszczen
5] Embase: 1 010 WHO UMC: n/d . . T
= . . Duplikaty: O Publikacje z odniesien bibliograficznych: 0
s, The Cochrane Library: 90 URPLWMIPB: n/d . . L )
2 . . Trafienia niespetniajace wymaganych Publikacje otrzymane od Whnioskodawcy: O
o EMA: n/d National Institutes of Health: n/d warunkow do wigczenia: 0
= FDA: n/d EU Clinical Trials Register: n/d Inny powdd: 0

Publikacje analizowane na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
tytutoéw i streszczen: 1 904 tytutéw i streszczen: 1 806

‘T ‘ Pozycje zakwalifikowane na
I}
= Pozycje zakwalifikowane na podstawie tytutéw i streszczen: 98 » Brak dostepu do petnego tekstu: 0 podstawie tytutow Bz dosggtjuq% i
2 i streszczen: 0 :
o $
% » Publikacje wykluczone na »
o podstawie petnych tekstéw: 76
() Publikacje wiaczone do Niewtasciwa populacja: 11 Publikacje wiaczone do Pulbllicaie wplduezene s

analizy petnych tekstow: 98 Niewtasciwa interwencja: 5 analizy pelnych tekstow: 0 [FEESETIE peIonych T

Niewtasciwe punkty koncowe: 10
Niewtasciwa metodyka: 50

Publikacje wigczone do analizy: 22 ‘ ‘
Badania pierwotne: 5 publikacji odnoszace sie do 3 badan pierwotnych'® i 17 badan RWE.

Q
g8
£y
g8 &
@3

18 W tym publikacje wykorzystane tylko do charakterystyki badan: Crawford 2023, Finkel 2027 i Mercuri 2018 oraz Hawkins 2023_poster (wykazany na diagramie
PRISMA dla RYS)
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3.5.3.2. Badania wigczone dla onasemnogenu abeparwowek

W  wyniku przeszukiwania gtdwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase,

The Cochrane Library) odnaleziono 843 publikacje w formie tytutow i abstraktow.

Do analizy wtgczono dwie publikacje do badania pierwotnego SPRINT: Strauss 2022
i Strauss 2022_b.

I ' przegladzie nie zidentyfikowano innych badan, ponad te wigczone przez
Whnioskodawce, spetniajgcych kryteria wigczenia i umozliwiajgcych wykonanie poréwnania

posredniego.

W przegladzie systematycznym dla RYS zidentyfikowano badania RWE, w ramach ktérych
oceniano bezpieczenstwo RYS w populacji chorych na SMA (zaréwno dzieci, jak i doro$li) oraz

skuteczno$¢ wytgcznie w populacji dorostych chorych na SMA typu 2i 3.

W zwigzku z powyzszym, w celu wykonania zestawienia danych, poszukiwano badan RWE
dla NUS i OA w populacji chorych pediatrycznych i dorostych, w ktdérych oceniano profil
bezpieczenstwa oraz w populacji dorostych chorych na SMA typu 2 i 3, w ktérych oceniano
skutecznos¢ terapii. Zidentyfikowano 1 badanie RWE, w ktérym oceniano bezpieczenstwo OA,
tj. Servais 2024.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych bazach informacji medycznej
wraz z przyczynami odrzucenia zostalty przedstawione ponizej, na diagramie PRISMA
(Rysunek 3).

Podczas selekgji tytutdw i streszczen wspotczynnik zgodnosci kappa pomiedzy analitykami
wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstow rowny byt 1. Powody wykluczenia

poszczegolnych badan na podstawie ich petnych tekstow przedstawiono w zatgczniku 21.4.

19 wykazane na diagramie PRISMA dla RYS
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Rysunek 3.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji dla onasemnogenu abeparwowek — etap Il

Wyniki wyszukiwania w innych zrédtach

Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej i rejestrach badan klinicznych
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Niewtasciwe punkty koncowe: 4
Niewtasciwa metodyka: 55

Publikacje wiaczone do analizy: 3 ‘ ‘
Badania pierwotne: 2 publikacje odnoszace sie do 1 badania pierwotnego i 1 badanie RWE.

Badania
wiaczone
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3.6. Publikacje witaczone

3.6.1. Opracowania wtoérne

Do analizy wigczono 5 przegladdéw systematycznych, spetniajgcych kryterium populaciji
i interwencji podane w rozdziale 3.4.2 (zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych

wymagan:

¢ publikacja Pascual Morena 2023 — dotyczacy SMA typu 1-3;
¢ publikacja Qiao 2023;

¢ publikacja Ribero 2022;

¢ publikacja Wadman 2019 — dotyczacy SMA typu 1 ;

¢ publikacja Wadman 2020 — dotyczgcy SMA typu 2 i 3.

Pomimo wigczenia przeglgdéw Wadman 2019 i Wadman 2020 odstgpiono od ich
szczegotowego opisu — w ww. przeglgdach zidentyfikowano badania dotyczgce rysdyplamu —
JEWELFISH, SUNFISH, RAINBOWFISH, jednak nie uwzgledniono w nich wynikow tych

badan.

Na podstawie skali AMSTAR 2, w oparciu o ktorg przeprowadzono analize jakosci przeglagdow,
wykazano, ze przeglagda Ribero 2022 charakteryzowat sie wysokg jakoscia, przeglad
Pascual Morena 2023 umiarkowang jakoscig, natomiast przeglad Qiao 2023 byt przegladem

o niskiej jakosci.
Whioski z odnalezionych przegladéw systematycznych oraz ich petna ocena krytyczna zostaty
przedstawione w rozdziatach 18.4 i 18.5.

3.6.2. Badania pierwotne

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

e badanie RAINBOWFISH — badanie jednoramienne, w ktérym populacje badang
stanowity dzieci w wieku do 6 tygodni z przedobjawowym SMA.
W analizie wykorzystano 3 publikacje:
o RAINBOWFISH (Finkel 2024) poster, ktéra dotyczyta okresu obserwacji

wynoszgcego 12 mies.,
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o RAINBOWFISH (Finkel 2022)_ poster, ktora dotyczyta okresu obserwac;ji

wynoszgcego do 22,8 mies. w przypadku oceny skutecznos$ci i 8,7 mies.
w przypadku oceny bezpieczenstwa,

RAINBOWFISH (Finkel 2021) prez., ktéra dotyczyta okresu obserwacji
wynoszgcego 12 mies., ale obejmowata mniejszg liczbe chorych niz w posterze
Finkel 2024.

badanie SUNFISH - badanie RCT, podwdjnie zaslepione, dotyczace oceny

skutecznosci i bezpieczenstwa rysdyplamu wzgledem BSC (PLC) w populacji chorych
na SMA typu 2/3.

W analizie wykorzystano dane tgcznie z 5 publikacji, z ktorych:

O

O

O

2 publikacje dotyczyty okresu obserwacji wynoszgcego 12 miesiecy: SUNFISH
Part 2 (Mercuri 2022) i SUNFISH Part 2 (Mercuri 2020) _poster;

2 publikacje dotyczyty okresu obserwacji wynoszgcego 24 miesigce: SUNFISH
Part 2 (Oskoui 2023) i SUNFISH Part 2 (Day 2021) poster;

1 publikacja dotyczyta okresu obserwacji wynoszgcego 48 miesiecy: SUNFISH
Part 1i 2 (Servais 2023)_poster.

badanie FIREFISH — badanie jednoramienne, eksperymentalne, dotyczgce oceny

skutecznosci i bezpieczenstwa rysdyplamu w populacji chorych na SMA typu 1;

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

O

4 publikacje dotyczyly okresu obserwacji wynoszgcego 12 miesiecy: badanie
FIREFISH Part 1 i 2 (Servais 2020)_poster, FIREFISH Part 2 (Darras 2021),
FIREFISH (publikacja Baranello 2021), FIREFISH Part 2 (publikacja
Servais 2020);

2 publikacje dotyczyty okresu obserwacji wynoszgcego 24 miesiecy obserwaciji:
FIREFISH Part 1 i 2 (Darras 2021) poster i FIREFISH Part 2 (Darras
2021) prez;

1 publikacja Masson 2022, ktéra dotyczyta okresu obserwacji wynoszgcego 12
miesiecy dla badania FIREFISH Part 1 i 2 (wyniki uzupetniajgce) oraz 24
miesiecy dla badania FIREFISH Part 2;

1 publikacja dotyczyta okresu obserwacji wynoszgcego 36 miesiecy: badania
FIREFISH Part 1 i 2 (Servais 2022)_poster;

1 publikacja dotyczyta okresu obserwacji wynoszgcego 48 miesiecy: badania
FIREFISH Part 1 i 2 (Mazurkiewicz-Befdziniska 2023)_poster.

badanie JEWELFISH — badanie jednoramienne, eksperymentalne, w ktérym oceniano

bezpieczenstwo rysdyplamu u chorych uprzednio leczonych.
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W analizie wykorzystano dane z 3 publikacji: JEWELFISH (Chiriboga 2023),
JEWELFISH (Chiriboga 2023) poster oraz JEWELFISH (publikacja Chiriboga
2020)_poster.

Wigczono takze poster Chiriboga 2023 _b_poster, w ktdrym zaprezentowano zbiorczg ocene
bezpieczehAstwa RYS na podstawie czterech wyzej wymienionych badan dla RYS,
obejmujgcych dane dla chorych z objawami SMA (SMA typu 1 i typu 2/3) oraz dla chorych
przedobjawowych.

W raporcie przedstawiono dwa poréwnanie posrednie uwzglednione w materiatach od

Whioskodawcy:

o dotyczgce SMA typu 1, w ktérym poréwnano RYS vs NUS na podstawie badania
FIREFISH oraz ENDEAR / SHINE- ENDEAR,;

o dotyczgce SMA typu 2/3, w ktérym porownano RYS vs NUS na podstawie badania
SUNFISH oraz CHERISH.

Ze wzgledu na fakt, iz nie zidentyfikowano dodatkowych badan spetniajgcych kryteria
wigczenia do poréwnan posrednich, w ramach raportu zaimplementowano wyniki poréwnan
posrednich otrzymane od Whnioskodawcy (Roche 2020 i Roche 2020 _b). Dtugookresowe dane
dla 36 miesiecy obserwacji dotyczgce posredniego poréwnania FIREFISH oraz ENDEAR /
SHINE — ENDEAR przedstawiono na podstawie posteru Hawkins 2023 _poster.

Whnioskodawca przeprowadzit takze probe wykonania poréwnan posrednich dotyczacych
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa RYS wzgledem NUS oraz wzgledem OA w populacji
chorych przedobjawowych, jednak biorgc pod uwage fakt, ze wszystkie badania dla
wymienionych interwencji w tej populacji chorych sg badaniami jednoramiennymi, nie byto
mozliwosci zbudowania sieci powigzan, a wiec tym samym wykonania NMA. Takze analiza
MAIC nie byta wykonalna ze wzgledu na ograniczong dostepnos¢ wynikéw — wyniki
srodokresowe przedstawiono dla jedynie wybranych punktow koncowych. Kolejnym powodem

byta mata liczba chorych ocenianych w badaniach.

W celu zabezpieczenia poréwnania RYS z komparatorami w populacji chorych
Z przedobjawowym SMA zadecydowano wiec o przeprowadzeniu zestawienia wynikow dla
RYS, OA, oraz NUS. Uwzgledniajgc liczne réznice w okresach obserwacji, réznice w metodyce
badan, a takze w definicjach punktéw koncowych czy w danych demograficznych populaciji

nalezy podkresli¢, ze zestawienie to ma charakter pogladowy.
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W ramach analizy przeprowadzono zestawienie wynikow dot. skutecznosci i bezpieczenstwa
RYS w poréwnaniu z NUS i OA w populacji chorych z przedobjawowym SMA na podstawie

3 jednoramiennych badan:

¢ badania RAINBOWFISH dla RYS, ktérego wyniki przedstawiono w oparciu o publikacje
Finkel 2024 poster i Finkel 2022_poster;

¢ badania NURTURE dla NUS, ktérego wyniki przedstawiono w oparciu o publikacje de
Vivo 2019;

¢ badania SPR1INT dla OA, ktérego wyniki przedstawiono w oparciu o publikacje Strauss
2022 i Strauss 2022 _b.

W celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa praktycznego analizowanej interwencji oraz
komparatoréw poszukiwano badan RWE. W przegladzie dla rysdyplamu zidentyfikowano 5
badan RWE, w tym 3 oceniajgce wytgcznie bezpieczenstwo RYS (populacja pediatryczna
i populacja dorostych chorych na SMA), 1 badanie oceniajgce bezpieczenstwo i skutecznos¢
RYS (populacja dorostych chorych na SMA typu 2 i 3) oraz 1 badanie uzupetniajgce (populacja
chorych dorostych).

Poszukiwano wiec badan RWE dla NUS i OA, w ktérych oceniono bezpieczenstwo
i skutecznos¢ praktyczng. Aby mozliwe byto zestawienie danych RWE dla RYS z danymi dla
komparatoréw, poszukiwano badah o kryteriach zbieznych z badaniami dla RWE, tj.
w przypadku bezpieczenstwa obejmujgcych zaréwno populacje chorych pediatrycznych, jak

i dorostych, a w przypadku skutecznosci obejmujgcych dorostych chorych na SMA typu 2 i 3.

Wiaczano zatem badania RWE dla NUS i OA, dotyczgce oceny bezpieczenstwa, w ktorej
populacje badang stanowity dzieci i dorosli chorzy na SMA, oraz badania dotyczace
skutecznosci, w ktérych analizowang populacje stanowili chorzy dorosli. W wyniku przegladu
systematycznego zidentyfikowano 1 badanie RWE dotyczgce oceny bezpieczenstwa OA oraz
17 badan oceniajgcych bezpieczenstwo i skutecznos¢ NUS. Najwieksza liczba badan RWE
dla NUS wynika z faktu, iz zostat on jako pierwszy dopuszczony do obrotu. W celu
kompleksowego przeanalizowania skutecznosci i bezpieczenstwa praktycznego rysdyplamu
w szerokiej populacji chorych i zestawienia tych danych z badaniami RWE dla komparatorow

wigczono tgcznie 23 badania rzeczywistej praktyki klinicznej, przedstawione w publikacjach:

e Cornell 2024, Hahn 2022, Kessler 2024, Kwon 2022, Sitas 2024 — badania dla RYS,
o Bjelica 2023, Brakemeier 2021, De Wel 2021, Ergenekon 2022, Gunther 2024,
Kotulska 2022, tusakowska 2023, Maggi 2020, Modrzejewska 2021, Pane 2023,
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Pechman 2023, Pechman 2023a, Scheijmans 2022, Szabo 2020, Tscherter 2022,
Vazquez-Costa 2022, Walter 2019 — badania dla NUS;
e Servais 2024 — badanie dla OA.

SMA W POSTACI PRZEDOBJAWOWEJ

Uczestnikami badania RAINBOWFISH sg dzieci w wieku od 1 dnia do 6 tyg. zycia
Z genetycznie zdiagnozowanym, przedobjawowym SMA. Jest to badanie jednoramienne,
prospektywne, wieloosrodkowe, znajdujgce sie w fazie po rekrutacji. W ramach badania
chorzy otrzymujg RYS doustnie raz dziennie przez 2 lata. Badanie skfada sie nastepujgcych
po sobie etapdéw: badania przesiewowe, okres leczenia rysdyplamem, otwarta faza
rozszerzona badania oraz okres obserwacji. Dostepne sg wyniki dla co najmniej 12 miesiecy
obserwacji (12,2; 22,8 mies.)?* badania RAINBOWFISH.

Schemat badania RAINBOWFISH przedstawiono na rysunku ponize;.

Rysunek 4.
Schemat badania RAINBOWFISH

24 m-cy : Faza rozszerzona, =3 lata

Badanie NURTURE jest jednoramiennym badaniem majgcym na celu ocene
dtugoterminowego bezpieczenstwa i skutecznosci nusinersenu podawanego dooponowo
u niemowlat z 2 lub 3 kopiami genu SMN2, przed wystgpieniem klinicznych objawéw SMA.
W ramach badania przeprowadzono 2 analizy srédokresowe: po okoto 3 i po dodatkowych

2 latach obserwacji.

20 w przypadku oceny bezpieczenstwa wyniki dostepne sg dla maksymalnie 12. miesigca obserwac;ji
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Badanie SPRINT jest badaniem jednoramiennym, w ktorym uczestniczyli chorzy
z genetycznie rozpoznanym SMA w wieku <42 dni w momencie rozpoczecia leczenia i z masg
ciata wiekszg niz 2 kg podczas badania przesiewowego. W badaniu przeprowadzono osobng
analize danych dla chorych z 2 kopiami genu SMN2 i chorych z 3 kopiami genu SMN2.
Badanie SPR1NT jest badaniem zakonczonym, ktérego mediana okresu obserwacji wyniosta
60 dni.

SMATYPU 1

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

rysdyplamu, podawanego w ramach otwartej fazy badania FIREFISH trwajgcej 24 miesigce,

Schemat badania FIREFISH przedstawiono na rysunku ponizej.

kontynuowanej w fazie rozszerzonej badania. Dostepne sg wyniki dla 48 miesiecy obserwaciji.
Rysunek 5.
Schemat badania FIREFISH

Kohorta A *
—
Faza otwarta
Czesit |
Kohorta B *

12 m-cy 24 m-ce

Dawka z kohorty B
Czest I i j -
Zesc wybrana do cz. I Aktywne leczenie Kontynuacja
badania

Badanie ENDEAR jest badaniem randomizowanym, podwdjnie zaslepionym z dodatkowym

maskowaniem, wieloosrodkowym, w ktorym chorzy leczeni byli nusinersenem lub przyjmowali
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leczenie pozorowane. Chorzy stratyfikowani byli do grup wzgledem czasu trwania choroby,
okreslonej jako roznica wieku na wizycie skryningowej i wieku w momencie wystgpienia
pierwszych objawow. Do badania wigczano chorych w wieku <7 miesiecy, u ktérych objawy
pojawity sie w wieku niemowlecym (<6 miesigca zycia). W trakcie badania ENDEAR

dozwolone byto stosowanie leczenia wspomagajgcego.

SMA TYPU 2 LUB 3

Skutecznosc i profil bezpieczenstwa rysdyplamu stosowanego w populacji chorych z SMA typu
2 lub 3 analizowano w ramach badania SUNFISH.

Badanie SUNFISH to randomizowane, podwdjnie zaslepione, z grupg kontrolng placebo?:,
wieloosrodkowe badanie fazy 2/3, do ktérego wtgczono chorych z 5q SMA w wieku od 2 do 25
lat. Badanie to sktadato sie z dwdch czesci, z czego w ramach czesci 1 badano dawke, a takze
przeprowadzano ocene bezpieczenstwa, tolerancji, farmakokinetyki i farmakodynamiki
rysdyplamu. W ramach czesci drugiej oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo wnioskowanej
technologii. Kryteria wtgczenia do czesci 1 i czesci 2 roznity sie: do czesci pierwszej wigczano
chodzacych lub niechodzgcych chorych z SMA typu 2 lub 3, natomiast do czesci 2 kwalifikowali
sie niechodzacy chorzy z SMA typu 2 lub 3. W trakcie prac zadecydowano o nie uwzglednianiu
danych dla pierwszej czesci badania SUNFISH, poniewaz w zadnej z dostepnych publikaciji
nie zamieszczono danych w podziale na chorych, ktérzy otrzymywali RYS w dawce
wykorzystanej do drugiej czesci badania oraz w pozostatych dawkach lub opublikowane dane
nie pozwalaty na wyodrebnienie tej grupy. Dostepne sg wyniki dla 48 miesiecy obserwacji
badania SUNFISH.

Schemat badania SUNFISH przedstawiono na rysunku ponizej.

21 chorzy mogli stosowac leczenie wspomagajace
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Rysunek 6.

Schemat badania SUNFISH

RYS (dawka p.1)
(dawka
Czesc | I RYS (dawka p.2) docelowa)
12 m-cy 24 m-ce

Otwarta
kontynuacja

Dawka z kohorty B
Czedé Il wybrana do cz. Il
badania

Badanie CHERISH, stanowigce badanie fazy 3, randomizowane, podwdjnie zaslepione
z dodatkowym maskowaniem, wieloosrodkowe, przeprowadzone byto w populacji chorych
w wieku do 9 lat, z SMA, u ktérych objawy pojawity sie >6 miesigca zycia, i u ktérych wynik
osiggany w skali HFMSE zawierat sie w zakresie 10-54 lat. W ramach badania CHERISH
chorych przydzielano w stosunku 2:1 to grupy leczonej nusinersenem lub do grupy kontrolnej,
w ktorej chorzy przyjmowali leczenie pozorowane. Dozwolone byto stosowanie leczenia
wspomagajgcego. Do badania nie wigczano chorych, u ktérych wystepowata niewydolnos¢
oddechowa, definiowana jako koniecznos¢ stosowania inwazyjnej lub nieinwazyjnej wentylacji
przez>6h/dobe czy tez wymagajgcych wsparcia w odzywianiu (czyli chorych, ktérzy wiekszo$é

pokarmow przyjmowali przez zgtebnik).

SMA TYPU 1-3: CHORZY WCZESNIEJ LECZENI

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

leczenie drugiej linii. Dostepne sg wyniki dla 26,8 miesiecy obserwacji badania JEWELFISH.

Schemat badania JEWELFISH przedstawiono na rysunku ponizej.
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Rysunek 7.

Schemat badania JEWELFISH

Wczesniejsze leczenie

¢ RO6885247 w
ramach badania
MOONFISH; ‘ Skryning | RYS RYS
* Nusinersen;
*  Olesoksym;
e AVXS-101 ; 24 m-cy Faza rozszerzona, 36 m-cy

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke wtgczonych badan.

Szczegotowa ocena krytyczna kazdego badania zostata przedstawiona w zatgczniku, rozdziat
18.6.

Sposréd 23 badan RWE wigczonych do analizy wiekszosé byta badaniami prospektywnymi
lub prospektywno-retrospektywnymi. Populacje analizowano w ramach badan nalezy okresli¢
jako niejednorodne — w badaniach dot. bezpieczenstwa dla RYS, badaniu dla OA, jak
i w wiekszosci badanh dla NUS uczestniczyli chorzy na SMA typu 1 i SMA typu 2, natomiast
w czesci badan dla NUS dodatkowo uczestniczyli chorzy na SMA typu 3, w badaniu De
Wel 2021 uczestniczyli takze chorzy na SMA typu 4, a w badaniu Kotulska 2022 brali udziat
takze chorzy przedobjawowi. W badaniach uczestniczyto od 16 do 389 chorych, a okres
obserwacji wynosit od 5 miesiecy do 4 lat. W badaniach dotyczacych oceny skutecznosci
analizowane populacje okresli¢ nalezy jako zblizone, poniewaz w wiekszosci uczestniczyli tam
chorzy dorosli na SMA typu 2 i 3. Skrécone charakterystyki badarn RWE dla RYS i NUS

umieszczono w rozdziale 18.7.
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Tabela 4.

Charakterystyka badan wiagczonych do analizy

Badanie

Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

Liczebnos¢

Populacja populagii

Okres obserwacji

SMA w postaci przedobjawowej

Interwencja

Leczenie
wspomagajace

Dozwolone byto
stosowanie leczenia
Skala NICE: 5/8 e  2-letni okres . . wspomagajgcego,
(brak informaciji, leczenia; DZ'iCéV\.' W(;EK("; od obejmujgcego m.in.
ze chorzy byli +  mozliwosé aodnia svei szczepionki, leki na
. T S ; ygodnia zycia z )
Badanie wigczani kolejno; wzigcia udzialu w |0 e rdzonym recepte, leki dostepne
jcnoramierne, | [ie ASA0IeEno | otare e | ogpomnaniem | Chory dopssscsone 0
RAINBOWFISH e'ﬁﬂi[)yerﬂfﬁiz‘e’ wynikow nie badania trwajacej a:’;g:gﬁ:;;%o Iet;zgeér:;ﬁ\.(s Rdzi‘ii’rﬁ’ifgfzgiﬁ?g obrotu suplementy
wielooérodkow;e, przedstawiono w co najml.wiej 3 SMA 5q, u ktorych N=26 diety i suplementy
otwarte, faza 2 podziale na lata, nie odnotowano ziolowe, suplementy
' podgrupy e lgcznie czas rzedmiotowvch i zywieniowe stosowane
chorych) trwania badania | " odmioto WyCh przez chorego w
Klasyfikacja nie przekroczy 5 gb'aw()w \gK/I A okresie od urodzenia
AOTMIT: IID lat. ) do ostatniej wizyty
kontrolnej, o ile nie
okreslono inaczej
Obejmuje 5-letni okres NUS w dawce 12 mg
leczenia i ocene po podawany w postaci
leczeniu. Chorzy zastrzykow
Badanie Pierwsza analiza Iecz'eni NUS dooponowych.
jednoramienne, Skala NICE: 7/8 srodokresowa: data ) ogotem: 25 poprzez nakiucie
trwajace, (brak informacji, odciecia: 29 marca 'Nlemowle,ta w Chor;y z'2 Iedzwpwe. Schemat
miedzynarodowe ze chorzy byli 2019 roku wieku ;6 tygodni z kopiami Igczenla NUS sktada
NURTURE otwarte, fazy I ’ wlaczani kolgjno); Mediana okresu potwierdzong genu sie z czterech dawek b/d
obejmuja’ce wyni,ki Klasyfikacja " | obserwacji (zakres): genetycznie 5q SMN2:15 nasycajgcych
dla 2 analiz AOTMIT: IID 339 (25.3; 45.1) SMA Chorzyz3 | (podawanych w
$rédokresowych miesiecy kopiami dniach 1., 15,, 29. |
Druga analiza genu SMNZ2: 64.), a nastepnie
$rodokresowa: data 10 dawki podtrzymujacej
odciecia: 15 lutego co 119 dni przez pig¢
2021 r. tj. lat.
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Badanie

Typ badania

Ocena

Okres obserwacji

Populacja

Liczebnos¢

Interwencja

Leczenie

wiarygodnosci

odzwierciedlajac
ostatnig wizyte
najbardziej zblizong
do tej daty
Mediana okresu
obserwaciji (zakres):
4,9 (3,9; 5,7) roku;

populacji

wspomagajace

Badanie
jednoramienne,
wieloosrodkowe,
miedzynarodowe,
otwarte, fazy IlI;

SPRINT

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

Mediana okresu
obserwaciji: 60 dni
(zakres: 49; 100),

pierwszego chorego
wigczono 2 kwietnia
2018 r., ostatni chory
ukonhczyt badanie 4
grudnia 2020 r

Chorzy w wieku
<6 tyg. (42 dni) z
genetycznie
rozpoznang
przedobjawowg
postacig SMA

Kohorta A:
14;
Kohorta B:
15

Onasemnogen
abeparwowek w
dawce 1,1x1014

vg/kg w
jednorazowym wlewie
dozylnym

Wszyscy chorzy
otrzymywali
prednizolon

(poczatkowo 1
mg/kg/dzien,

zwiekszony do 2

mg/kg/dzien zgodnie z
protokotem
Zmienionym w maju
2019 r.) 24 godziny

przed infuzjg i 48

godzin po infuzji,

nastepnie w dawce 1
mg/kg/dobe przez co
najmniej 30 dni.

Nastepnie dawka

prednizolonu byta
zZmniejszana w oparciu
o standardowy
algorytm, aby wartosci
transferazy gamma-
glutamylowej,
aminotransferazy
alaninowej i
aminotransferazy
asparaginianowej byly
<2xGGN.
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Badanie

Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

Okres obserwacji

Populacja

SMA typu 1

Liczebnosé
populacji

Interwencja

Leczenie
wspomagajace

FIREFISH

ENDEAR /
SHINE-
ENDEAR

Dozwolone byto
stosowanie leczenia
wspomagajgcego,
obejmujgcego m.in.

. Chorzy szczepionki, leki na
ekspozycja na RYS leczeni RYS recepte, leki dostepne
(mediana) wyniosta w w czescei 1, F;ysdyplam p?jdawany bez recepty,
- . czesci 1 badania kohorta B oustnie raz dziennie dopuszczone do
Badanie Skala NICE: 7/8 ;
jednoramienne, (brak (Wé/;?gzzné%kg?:; a Chorzy z 5q SMA N=17 strlzl;/bk:v?/k??tﬁoggez ?jki)ég/uil ;S&I;r:::ttyy
eksperymentalne, | sformutowania, ze (zakres: 7 7-27.4) a typu 1 z dwoma Chorzy sonde do karmienia. Ziolowe. suplement
prospektywne, chorzy byli W CZ65Ci 2 badania: kopiami genu leczeni RYS ch vohorcie B | 2 wieniowe ?wszelk?,e
kohortowe, wiaczani koleino) | 1594 m-ca (zakres: | SMN2 W wiekuod | W cZesci2 o’rz.y1vx{ onhorcie 5 y terwencie
wieloosrodkowe, Klasyfikacja " 1,6-20,1), 1 do 7 miesiecy N=41 Cf)?rsz(;m;v\\;vaﬁzleelifllv niefarmakolo gjiczne
otwarte, faza 2/3 AOTMIT: 11D faza rozszerzona Chorzy dawce 0,2 mg / kg (m.in. fizjoterapia,
badania: 48. miesiecy leczeni RYS mc. terapia fizykalna,
obserwacji w czesci 1+2 rehabilitacja)
N=58 stosowane przez
chorego w okresie 30
dni od badania
przesiewowego do
wizyty kontrolnej*
podwajnie ' e mediana (zr;\kres) typu 1 ll/we<k7u w eczﬁ;‘go dooponowo stosowanie leczenia
zaslepione z Skala Jadad: 5/5 okresu obserwacii wieku = h (dawkowanie wsplolr(n'agajacego (Wh
dodatkowym Klasyfikacja w grupie NUS: miesiecy, u ¢ orzy stanowigce tym lekow dosteprjyc
maskowaniem, AOTMIT: lIA 280 (6; 442) dﬁi' kt°.W°*.‘ ob!awy stosum_cy ekwiwalent dawki 12 bez rgcepty, ngow
wieloosrodkowe di ’ K ’ pOJaw_l’ry slew leczenie mg dla dziecka w ziotowych i
miedzynarodowé * Medana(za res)_ wieku pozorowane wieku co najmniej 2 SUplememéW.W
A ) okresu obserwacji niemowlecym N=41 postaci witamin)

w grupie

lat)
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Badanie

SUNFISH

Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

Okres obserwacji

kontrolnej: 187
(20; 423) dni;
e fazarozszerzona
badania: 48.
Miesiecy
obserwacji

SMA typu 2/3

Populacja

Liczebnosé
populacji

Interwencja

Leczenie
pozorowane,
obejmujgce delikatne
nakiucie igtg miejsca
nad odcinkiem
ledzwiowym
kregostupa, ktére
zabezpieczono
opatrunkiem w celu
pozorowania
wykonania punkgciji
ledzwiowej

Leczenie
wspomagajace

Dozwolone byto

CHERISH

stosowanie leczenia
czas trwania czesci 1 Cho_rzy Rysdyplam podawany wspomagajgcego
badania wynosit 12 Ieczenl’RYS doustnie lub przez Chorzy przydzieleni .do
tygodni, po ktérym W czged ! zgtebnik (zgtebnik grupy stosujacej
Badanie nastqpi’ra,otwarta faza 0'3(3*:;1 Tosovgoirzgg?:nlfﬁ\r"vy placebo otrzymywali
randomizowane, rozszerzona badania; - ub gas ny leki takie jak:
podwdjnie Skala Jadad: 5/5 | €238 trwania czesci 2 | Chorzy z 5q SMA ChO_ny budezonid, tropicamid,
zaslepione, z Klasvfikacia badania wynosit 12 typu 2 lub 3w leczeni RYS cyklopentolan,
grupa kontrolng AOTK/IiT' IJIA miesiecy, po ktérym | wiekuod 2do 25 | W czesci?2 salbutamol,
placebo, : nastapit 12- lat N=120 Placebo podawane amoksycyline,
wieloosrodkowe, miesieczny etap Chorz doustnie lub przez | paracetamol, ibuprofen
faza 2/3 leczenia aktywnego, 2y zgtebnik (zgtebnik i chlorek sodu. Chorzy
a nastepnie ;E%S?éqscé) nosowo-zotgdkowy stosowali podobne
rozpoczeta sie faza W ozesci 2 lub gastrostomijny. leczenie
rozszerzona badana ¢ Placebo nie zawierato wspomagajgce
N=60 substancji aktywnej zardwno w grupie
RYS, jak i PLC
Badanie Skala Jadad: 5/5 |* etap skrynir?gowy: Chorzy z 5q SMA Chorzy szjig\?v;en Dozwolone byto
randomlzl(l)vyane, Klasyfikacja 4 tyg.,” _ typu 2lub3w leczeni NUS g p g stosc_)wanle leczenia
pgdijnle AOTMIT: IIA e etap podwdjnie W|e’ku do 9.Iat, u N=84 ooponowo w dawce majacego na ceIu,
za$lepione z zaslepiony ktorych objawy 12 mg tagodzenie zdarzen
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Leczenie
wspomagajace

Ocena Liczebnos¢

Badanie Typ badania . - Okres obserwacji Populacja >
wiarygodnosci populacji

Interwencja

dodatkowym badania: 15 mies. pojawity sie >6 Chorzy Leczenie pozorowane niepozadanych lub
maskowaniem, (w tym 9 mies. miesigca zycia stosujgcy obejmujace delikatne terapii
wieloosrodkowe, leczenia i 6 mies. leczenie naklucie igtg miejsca wspomagajgcych
miedzynarodowe, obserwaciji) pozorowane nad odcinkiem zgodnie z wytycznymi
faza 3 N=42 ledzwiowym

kregostupa, ktére
zabezpieczono
opatrunkiem w celu
pozorowania
wykonania punkgciji
ledZzwiowej

SMA typu 1-3: chorzy wczesniej leczeni
Skala NICE: 7/8

Badanie (brak ekspozycja na RYS Chorzy z 5q SMA,
jednoramienne, sformulowania. e wyniosta 24 miesigce, | leczeni uprzednio Chorzy
eksperymentalne, . po ktérej nastgpita R0O6885247, leczeni RYS | Rysdyplam podawany
JEWELFISH chorzy byli . e . o b/d
prospektywne, wiaczani kolgjno) rozszerzona faza nusinersenem, ogotem: doustnie raz dziennie
wieloosrodkowe, all(las fikac'fa badania trwajgca 36 olesoksymem lub N=174**
otwarte, faza 2 AOTI)\,/IiT' I{D miesiecy AVXS-101

*szczegotowy opis leczenia wspomagajgcego zamieszczono w Rozdziale 18.6.1
** jeden chory wycofat sie z uczestnictwa w badaniu na poczatku jego trwania. RYS przyjmowato 173 chorych
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3.6.3. Punkty koincowe

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe oceniane we wtgczonych
badaniach klinicznych. Szczegdétowy opis punktow koncowych, ktore z poszczegdinych badan
wigczonych do analizy nie zostaty uwzglednione w niniejszym raporcie, przedstawiono
w rozdziale 18.6. Informacje odnosnie sposobu ekstrakcji danych z badan przedstawiono
w rozdziale 3.7.

W ponizej tabeli przedstawiono zestawienie definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci

klinicznej punktow koncowych ocenianych w badaniach.
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Tabela 5.
Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktow koncowych wigczonych do analizy w populacji chorych na SMA
w postaci przedobjawowej

Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
Skutecznos¢
Nie odnaleziono informacji na
temat walidacji skali w populacji
Przezycie bez trwatej wentylacji definiowano jako chorych z przedobjawowym SMA.
VFS (ang. ventilation-free przeti3|/cie__ btgzbkontieczhnoécti stqiog%q?;yf:eé Im wyzszy odsetek Nale;y i'e.d(r;ak podkrgélic’:,, z.e.VFS
survival) — przezycie bez trwalej RAINBOWFISH wentylacyi, . bez tracheostomii ' | ImA _’r ) chorych tym wyzsza jestje hnym i r)ajckze,smej h
wentylacji _godzm .c.jZ|enn|e przez >3_ tygodnie lub ciggtej skutecznosé leczenia. ocenianyc pun’tow oncowyc
intubacji przez >3 tygodnie, przy braku lub po w analizie efektow zdrowotnych
ustagpieniu ostrego, odwracalnego zdarzenia. terapii SMA. Nalezy wiec
wnioskowaé, ze VFS jest wiec
punktem istotnym klinicznie.
Siedzenie bez W odréznieniu od innych skal,
przez 25 sek. wyrazng zalezno$¢ rozwoju
poznawczego od liczby kopii
SMN2 [Kolbel 2024].
W przesztosci chorzy nie osiggali
zdolnosci do samodzielnego
. . siedzenia (bez pomocy
Pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu opiekundw), czesto umierajac
RAINBOWFISH. Im wyzszy odsetek przed ukonczeniem 2. Roku zycia.
BSID-III RAINBOWFISH Zgodnie z punktem 22 z podskali BSID-III chorych tym wyzsza Obecnie, chorzy do 9. Miesigca
Sl e Ter Qqeniajacgj motpryke, qUZQ punkt koﬁpowy skutecznosé leczenia. zycia osiggajg zdolnos¢ do
podparcia definiowano jako siedzenie bez podparcia przez site,d;gnia bez podparcia , cho,é,
przez 230 sek. =5 sek. pozn!ej.cze,stg traca te zd_olnosc
i nigdy nie sg w stanie
samodzielnie sta¢ ani chodzi¢.
[Keinath 2021].
Biorgc pod uwage powyzsze,
w kontekscie SMA, ktdra jest
charakteryzowana ostabieniem
miesni, ocena umiejetnosci
siedzenia moze byc¢ istotna,
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Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

poniewaz ostabienie migsniowe
moze wptywacé na funkcje
motoryczng dziecka.

Punkt koncowy Badanie
Kontrola gtowy
Siedzenie
RAINBOWFISH

Raczkowanie

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

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

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

Poszczegdinym umiejetnosciom przypisano
nastepujacy liczbe punktow:
e unoszenie gtowy nie wystepuje — 0 pkt.;
e podpiera sie na tokciach (w 3 mies.) — 1
pkt.;
e podpiera sie na wyprostowanych
ramionach (w 4 mies.) — 2 pkt,;

Im wyzszy odsetek
chorych tym wyzsza
skutecznos¢ leczenia.

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

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

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

Stanie

Chodzenie

CHOP-INTEND

Badanie

Definicja
e czworakuje z podporem na brzuchu

(pefzanie) (w 8 mies.) — 3 pkt.;

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

czworakuje na dtoniach i kolanach (w 10

Kierunek zmian

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

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

Istotnos¢ kliniczna

RAINBOWFISH

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

tokcia, zgiecie ramienia ze zgieciem fokcia i

odwiedzeniem horyzontalnym, wyprost kolana,

zgiecie biodra ze zgieciem grzbietowym stopy,
kontrola glowy, wyprost glowy/szyi, préba

trakcyjna — zgiecie tokcia, zgiecie szyi, zgiecie

Im wyzsza liczba
uzyskanych punktéw
tym wyzsza
skutecznos¢ leczenia

Wykazano, ze wyniki w skali
CHOP-INTEND s3g znacznie
nizsze w przypadku niemowlat

Z genetycznie potwierdzonym
SMA w poréwnaniu z
niemowletami w podobnym wieku,
ktérych rozwoj przebiega zgodnie
z normami przyjetymi w danych
okresach zycia [Krosschell 2019].
Skala ta jest skalg doktadng
i rzetelng pozwalajgcg na analize
rozwoju dzieci z SMA typu 1 oraz
niemowlat z problemami
nerwowo-migsniowymi [Gierlak-
Wojcicka 2018].

Bioragc pod uwage powyzsze

nalezy uznac, iz ocena w skali
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Punkt koncowy

Przetykanie

Karmienie

Bezpieczenstwo

Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
boczne [Gierlak-Wdéjcicka 2018, Glanzman CHOP-INTEND w populaciji
2010]. chorych z przedobjawowym SMA
W badaniu oceniano osiagniecie wyniku 260 pkt, jest punktem koricowym istotnym
<64 pkt., rownego 63 pkt. oraz 58 pkt. Klinicznie.
U chorych z SMA pomimo
podejmowania nieinwazyjnych
prob wentylacji, glebokie
Przetykanie definiowano jako zachowanie ostabienie miesni oddechowych
RAINBOWFISH zdolnosci przetykania, w tym przetykania w potgczeniu z deficytami
pokarmow stalych. polykania, ktére hamuja
Im wyzszy odsetek kontrolowanie wydzieliny, moze
chorych skutkowac koniecznoscig
posiadajgcych dang umieszczenia tracheostomii
zdolno$é, tym wyzsza w celu umozliwienia wentylacji
skutecznosé leczenia i oczyszczenia ptuc [McGrattan
2021].
; ; I o Deficyty potykania byty do tej po
RAINBOWFISH W badaniu °°e”:f$stz:§é';°s° do karmienia najgozlugi%ejszym)i, zajbarcjizﬁejry
' obcigzajgcym funkcjonalnie
zaburzeniem wsrod chorych na
SMA [McGrattan 2021].
Profil bezpieczenstwa
Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2023] Wzrost liczby
terminologia stosowana do opisu dziatan/zdarzen zdarzen/dziatan
niepozadanych jest czesto stosowana zamiennie niepozadanych jest
i na postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy odwrotnie
autor opisuje zgodnie z GCP (dobra praktyka proporcjonalny do
kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozadane, bezpieczenstwa Istotne klinicznie sa
RAINBOWEISH zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa stosowania danego zdarzenia/dziatania niepozgdane

zdarzenie niepozadane z wyjatkiem, gdy autor
publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze
stosowang interwencjg. W takim przypadku jest
to dziatanie niepozadane.

Zwiazek z badanym lekiem:

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

leku.

Im mniejsza czestosé
wystepowania
hospitalizacji i krétszy
czas spedzony na
oddziale intensywnej
terapii, tym wigksze

ciezkie oraz o co najmniej 3.
Stopniu nasilenia [CTCAE 2017]
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Punkt koncowy

Badanie

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

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

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

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

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

Kierunek zmian

bezpieczenstwo
stosowanej terapii.

Istotnos¢ kliniczna
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

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

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

Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

Skutecznos¢é

W grupie niemowlat chorych na
SMA typu 1 z naturalnym
przebiegiem choroby $miertelnos¢
wynosi ok. 30% do 2 r.z., przy
czym u ok. 50% pozostatych
chorych konieczne jest
zastosowanie trwatej wentylaciji
[Finkel 2014].

W badaniu Finkel 2014
obejmujgcym niemowleta z
naturalnym przebiegiem SMA typu

Im wyzszy odsetek
chorych tym wyzsza
skutecznos$é leczenia.

OS (ang. Overall survival) — FIREFISH Przezycie definiowane jako brak wystgpienia
catkowite przezycie zgonu.

Przezycie wolne od zdarzen definiowano jako
przezycie bez koniecznosci stosowania trwatej

V.FS (ang. ve_ntll_atlon-free . wentylacji (tj. bez tracheostomii lub BiPAP 216 Im wyzszy odsgtek 1 mediana wieku _do momgntu
survival) — przezycie bez trwatej FIREFISH odzin dziennie przez >3 tvaodnie lub ciaglei chorych tym wyzsza zgonu lub koniecznosci
wentylacji 9 P Y9 agtey skutecznos¢ leczenia. zastosowania nieinwazyjnej

intubacji przez >3 tygodnie, przy braku lub po

ustgpieniu ostrego, odwracalnego zdarzenia). wentylacji przez 216 h/dobe przez

22 tyg. wyniosta 13,5 mies. (IQR:
8,1; 22,0) [Finkel 2014].
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Punkt koncowy

Definicja

Pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu
FIREFISH?,

Zgodnie z punktem 22 z podskali BSID-III
oceniajgcej motoryke duzg punkt koncowy
definiowano jako siedzenie bez podparcia przez
=5 sek i 230 sek. W osrodkach nagrywano film
wideo, ktory nastepnie przesytano do niezaleznej
oceny przez 2 badaczy.

Kierunek zmian

Im wyzszy odsetek
chorych tym wyzsza
skutecznos¢ leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

Dzieci chore na SMA typu 1 nigdy
nie sg w stanie samodzielnie
siedzie¢ [Munsat 1992].

Badanie
BSID-Ill (siedzenie bez
podparcia przez 25 sek.) FIREFISH
Osiagniecie
kamieni
milowych w
rozwoju
FIREFISH

Mozliwos¢
kopania w
pozyciji lezenia
na plecach

Niemowleta klasyfikowano jako odpowiadajgce
na leczenie, jezeli w odniesieniu do wigkszej
liczby kamieni milowych rozwoju motorycznego
odnotowano poprawe niz pogorszenie.
Poprawe definiowano jako 22 pkt. poprawe
umiejetnosci kopania (lub osiggniecie
maksymalnego wyniku) lub 21 pkt poprawe w
nastepujacych obszarach: kontrola glowy,
siedzenie, obroty, stanie, chodzenie.
Pogorszenie definiowano jako 22 pkt.
pogorszenie umiejetnosci kopania (lub
osiggnigcie maksymalnego wyniku) lub =1 pkt
pogorszenie w nastepujgcych obszarach:
kontrola gtowy, siedzenie, obroty, stanie,
chodzenie.

Im wyzszy odsetek
chorych tym wyzsza
skutecznos$é leczenia.

Poszczegdlinym umiejetnosciom przypisano
nastepujaca liczbe punktéw:
e brak — 0 pkt.;
kopie poziomo, ale nogi nie unosza sie
na podtoze — 1 pkt.;
kopie pionowo w gére — 2 pkt.;

Im wyzsza liczba
uzyskanych punktow
tym wyzsza
skutecznos¢ leczenia.

poziomie 0,4-0,7 pkt. [Stull 2019].

W badaniu De Sanctis 2016
obejmujgcym ocene
Lhiesiedzgcych” dzieci
z naturalnym przebiegiem SMA
typu 1 wedtug HINE-2 w
obszarach siedzenie, obrét, stanie
i chodzenie u zadnego z chorych
nie odnotowano wyniku wyzszego
niz 0 pkt. Natomiast w obszarach:
kontrola gtowy, Swiadomy chwyt
i mozliwos$¢ kopani u chorych
odnotowano maksymalnie 1 pkt.
[De Sanctis 2016]. Minimalng
réznice istotng klinicznie (MCID,
ang. minimal clinical important
difference) w grupie chorych na
SMA typu 1 okreslono na

22 Odsetek chorych potrafigcych siedzie¢ bez podparcia przez co najmniej 5 sekund w skali BSID-III stanowit w badaniu FIREFISH pierwszorzedowy punkt
koncowy, natomiast odsetek chorych potrafigcych siedzie¢ bez podparcia przez co najmniej 5 sekund w skali BSID-III stanowit w badaniu FIREFISH

drugorzedowy punkt koncowy.
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Punkt koncowy

Kontrola gtowy

Siedzenie

Badanie

Definicja
e dotyka dtorimi ndg — 3 pkt.;
e dotyka dtorimi stop — 4 pkt. [Gierlak-
Wojcicka 2018, De Sanctis 2016].

Poszczegdlnym umiejetnosciom przypisano

nastepujaca liczbe punktéw:

e niemoznos¢ utrzymania gtowy prosto —

0 pkt.;

e niepewnie — 1 pkt.;

e utrzymywanie gtowy pionowo przez caty

czas — 2 pkt. [Gierlak-Wojcicka 2018,

De Sanctis 2016].

Poszczegdlnym umiejetnosciom przypisano
nastepujaca liczbe punktéw:
e nieosiggalne — 0 pkt.;
e siedzi z podparciem na biodrach — 1
pkt.;
e siedzi z podparciem — 2 pkt.;
e siedzi stabilnie — 3 pkt.;
e obraca sie w siadzie — 4 pkt. [Gierlak-
Wojcicka 2018, De Sanctis 2016].

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

Poszczegdinym umiejetnosciom przypisano
nastepujacy liczbe punktow:
e nie utrzymuje ciezaru ciata — 0 pkt.;
e utrzymuje ciezar ciata — 1 pkt.;
e stoi z podparciem — 2 pkt.;

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
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Badanie

80

Chodzenie

CHOP-INTEND

Definicja
e stoi samodzielnie — 3 pkt. [Gierlak-

Wojcicka 2018, De Sanctis 2016].

Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

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

FIREFISH

Skala CHOP-INTEND skfada sie z 16
podpunktéw, za ktére w sumie mozna zdoby¢ 64
punkty — minimalna ocena dla kazdego
podpunktu to 0, maksymalna 4. Wsrod
poszczegodlnych obszardw skali wyrdznia sie:
ruch spontaniczne konczyn goérnych, ruchy
spontaniczne konczyn dolnych, chwyt dtoniowy,
odwiedzenie bioder, obracanie — inicjowane
przez obrecz miedniczna, obracanie — inicjowane
przez obrecz barkowa, gtowa w linii Srodkowej
przy stymulacji wzrokowej, zgiecie ramienia i
tokcia, zgiecie ramienia ze zgieciem fokcia i
odwiedzeniem horyzontalnym, wyprost kolana,
zgiecie biodra ze zgieciem grzbietowym stopy,
kontrola glowy, wyprost glowy/szyi, préba
trakcyjna — zgiecie tokcia, zgiecie szyi, zgiecie
boczne [Gierlak-Wdjcicka 2018, Glanzman
2010].

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

CHOP-INTEND jest skalg
zwalidowang w grupie chorych na
SMA typu 1. Wspoiczynnik
korelacji wewnatrzklasowej (ICC
ang. intraclass correlation
coefficient) dla poziomu
wiarygodnos$ci oceny przez
jednego badacza (ang. intra-rater
reliability) wyniést 0,96, a dla
wiarygodnosci miedzy
oceniajgcymi (ang. inter-rater
reliability) 0,98 [Glanzman 2010].

Im wyzsza liczba W badaniu Finkel 2014

uzyskanych punktow obejmujgcym niemowleta
tym wyzsza Z naturalnym przebiegiem SMA
skutecznoéé leczenia typu 1 odnotowano $rednie

pogorszenie sie objawdéw o 1,27
pkt/rok (95%Cl: 0,21; 2,33)

wedtug skali CHOP-INTEND
(p=0,02) [Finkel 2014].

W badaniach obejmujgcych
chorych na SMA typu 1
Z naturalnym przebiegiem choroby
jedynie u 7-9% chorych
odnotowano wynik w skali CHOP-
INTEND >40 pkt. W zwigzku z tym
wynik 240 pkt. mozna przypisac

skutecznej terapii, poniewaz jest

on niezwykle rzadko




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Evrysdi® (rysdyplam) w leczeniu chorych z rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3 lub posiadajgcych

od jednej do czterech kopii genu SMN2 — analiza kliniczna

81

Punkt koncowy

Przetykanie

Karmienie

Hospitalizacje

Bezpieczenstwo

Badanie

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

obserwowany u chorych
nieleczonych [Mercuri 2020].

MCID w grupie chorych na SMA
typu 1 okreslono na poziomie 3,4-
4,0 pkt. [Stull 2019].

FIREFISH

Przetykanie definiowano jako zachowanie
zdolnosci przetykania.

FIREFISH

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

Im wyzszy odsetek,
tym wyzsza
skutecznos$¢ leczenia

W badaniu Finkel 2014
obejmujgcym niemowleta
z naturalnym przebiegiem SMA
typu 1 mediana wieku do
momentu koniecznosci
zastosowania wsparcia
zywieniowego (sondy nosowo-
zotgdkowej lub gastrostomii)
wyniosta 8 mies. (IQR: 6; 13)
[Finkel 2014].

FIREFISH

FIREFISH

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

Profil bezpieczenstwa

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2023]
terminologia stosowana do opisu dziatan/zdarzen
niepozadanych jest czesto stosowana zamiennie
i na postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy

autor opisuje zgodnie z GCP (dobra praktyka

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

Zwiazek z badanym lekiem:

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

Im nizsza liczba, tym
wyzsza skutecznos¢
leczenia

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

Im mniejsza czestosé
wystepowania
hospitalizacji i krotszy
czas spedzony na
oddziale intensywnej
terapii, tym wigksze
bezpieczenstwo

W populacji dzieci z naturalnym
przebiegiem SMA typu 1 czesto$¢
hospitalizacji wynosi 4,2-7,6/rok
[Chatwin 2011, Tan2019]

Istotne klinicznie sg
zdarzenia/dziatania niepozadane
ciezkie oraz o co najmniej 3.
Stopniu nasilenia [CTCAE 2017]

stosowanej terapii.
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Punkt koncowy

Badanie

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

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

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

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

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

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
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trwatej lub znaczacej niepetnosprawnosci,

wady wrodzone);
e umiarkowane;
e tagodne.

Tabela 7.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wtaczonych do analizy w populacji chorych na SMA
typu 2i 3

Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
Skutecznos¢

Lzl Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowita zmiana Skala zostata .
wzgledem zwalidowana w grupie

e wyniku w skali MFM32 wzgledem wartosci poczgtkowej w
wartosci . okresie 12 mies. chorych na.cr)o.roby
poczatkowej nerwowo-miesniowe,
w tym SMA.
Wspdtczynnik korelacji

wewnatrzklasowej (ICC
ang. intraclass correlation

Odsetek chorych, ktérzy osiagneli duza poprawe (23 pkt.) coefficient) dla poziomu
lub stabilizacje albo jakgkolwiek poprawe (=0 pkt.) wedtug wiarygodnosci oceny
skali MFM32. przez jednego badacza

(ang. intra-rater reliability)

Skala sktada sie z 32 zadan, z kitdrych kazde jest Im wyzsza liczba . .
SUNFISH oceniane od 0 do 3 pkt., gdzie: punktow, tym wyzs;a n?irgjz\;/wsc%?\(i)gggsai
Stabilizacja e 0- loz.n.acza prak wyko’na.mej Cczynnosci; skutecznos¢ leczenia. (ang. inter-rgter reliability)
lub poprawa e 1 —inicjowanie czynnosci; . byt wysgkl .(0,96-0,99) .
e 2 —wykonywanie ruchu w petnym lub niepetnym w odniesieniu do fgcznej
zakresie z kompensacjg; sumy wynikow.
* 3 - prawidiowe zaprezentowanie ocenianego Spojnos$é wewnetrzna
polecenia. skali jest wysoka
Uzyskany wynik jest procentowg wartoscig maksymalnej (wspotczynnik alfa
oceny [Wiodarczyk 2019, Berard 2005]. Cronbach’a wynosi 0,99)

[Berard 2005].
Minimalng réznice istotng
klinicznie (MCID, ang.
minimal clinical important
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

difference) w grupie
chorych z wrodzona
dystrofig miesniowg
okreslono na poziomie
2,5 pkt. [Le Goff 2020].

SUNFISH

Zmiana wyniku w skali RULM wzgledem wartosci
poczatkowe;j.

Skala RULM stuzy do oceny funkcji motoryki matej w
grupie pacjentéw SMA typu 2 i 3.0cenie podlega 20
czynnosci, aktywnosci ocenianie sg od 0 do 2, gdzie:

e 0 - oznacza brak wykonanej czynno$ci;

e 1 - wykonanie z kompensacjg;
e 2 — prawidiowe wykonanie zadania.
Maksymalna liczba punktéw mozliwych do uzyskania to
40 pkt. [Wtodarczyk 2019].

Im wyzsza liczba
punktow, tym wyzsza
skutecznos¢ leczenia.

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

Wspotczynnik ICC dla
poziomu wiarygodnosci
oceny przez jednego
badacza (ang. intra-rater
reliability) wyniést 0,95
[Glanzman 2018].

SUNFISH

Zmiana wyniku w skali HFMSE wzgledem wartosci
poczatkowe;j.

Skala HFMSE zbudowana jest z 20 zadan, oceniajgcych

poszczegdlne funkcje motoryki duzej w zakresie od 0 do

2, gdzie:

e 0 - okresla brak wykonania czynnosci;

e 1 -—wykonanie zadania z kompensac;jg;

2 — prawidtowe wykonanie zadania [Wtodarczyk

2019].

Im wyzsza liczba
punktow, tym wyzsza
skutecznos¢ leczenia.

Skala HFMSE zostata
zwalidowana w populaciji
chorych na SMA typu 2
i 3 [Ganzman 2011].
Poprawa wyniku w skali
HFMSE o >2 pkt. jest
mato prawdopodobna
u nieleczonych chorych
na SMA typu 2 lub SMA
typu 3 [Mercuri 2016].
Chorzy na SMA oraz ich
opiekunowie za klinicznie
istotng uznajg zmiane o 1
pkt. [McGraw 2017].
75% opiekunoéw os6b
chorych na SMA
wyrazitoby zgode na
udziat w badaniu
klinicznym, jezeli leczenie
umozliwitoby choremu

wykonanie jednego
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Istotnos¢ kliniczna

Punkt koncowy Badanie

[Pera 2017].

Skala zostata

SUNFISH

choremu na SMA w wykonaniu codziennych czynnosci.
Skala skfada sie z 22 czynnosci ocenianych w skali od 0

Zmiana wyniku w skali SMAIS wzgledem wartosci
poczatkowe;j.
Skala SMAIS stuzy do oceny pomocy potrzebnej

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

Im wyzsza liczba
punktow, tym wyzsza
skutecznos¢ leczenia.

zwalidowana w populaciji
chorych na SMA.
Spojnosé wewnetrzna
skali jest wysoka
(wspétczynnik alfa
Cronbach’a wynosi 0,96)
[Staunton 2019].

Nie odnaleziono
informacji na temat

SUNFISH

SUNFISH

Bezpieczenstwo

Zmiana wyniku w skali CGI-C wzgledem wartosci
poczatkowe;j.
Skala CGI-C stuzy do oceny zmian w ogoélnym stanie
zdrowia chorego (w zaleznosci od choroby) w
poréwnaniu z wartoscig poczatkowag w ocenie badacza
Nasilenie objawéw oceniane jest bezposrednio przez
lekarza w 7-stopniowej skali, gdzie 1 oznacza bardzo
duzg poprawe, a 0 oznacza bardzo duze pogorszenie
[Staunton 2021].

Profil bezpieczenstwa

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2023] terminologia
stosowana do opisu dziatan/zdarzen niepozgdanych jest
czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie
mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP
(dobra praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie
niepozadane, zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa
zdarzenie niepozadane z wyjgtkiem, gdy autor publikaciji
wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang

Im wyzsza liczba
punktow, tym wyzsza
skutecznos¢ leczenia.

Wzrost liczby
zdarzen/dziatan
niepozadanych jest
odwrotnie
proporcjonalny do
bezpieczenstwa

leku.

stosowania danego

Im mniejsza czestos¢

walidacji skali w populaciji
SMA.
Mozna wnioskowag, iz
ocena chorych za
pomocg skali CGI-C jest
znaczaca, jednak nie
kluczowa, do

wnioskowania o
skutecznosci leku.

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

wystepowania

interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie
niepozadane.
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Punkt koncowy

Badanie

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

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

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

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

Kierunek zmian

matoptytkowosci oraz
im wieksza czegstos¢
wystepowania wzrostu
ptytek krwi/ANC?3, tym

wieksze
bezpieczenstwo
stosowanej terapii.

Im krétszy czas trwania
cytopenii indukowanej

leczeniem oraz im
krétszy czas do
zwiekszenia liczby
ptytek krwi, tym
wigksze
bezpieczenstwo
stosowanej terapii.

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

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

Istotnos¢ kliniczna

23 bezwzgledna liczba neutrofili
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Punkt koncowy Badanie

Definicja

Kierunek zmian

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

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

Istotnos¢ kliniczna

Tabela 8.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wigczonych do analizy w populacji chorych na SMA

typu 1-3 wczesniej leczonych

Badanie

Punkt koncowy

Definicja
Profil bezpieczenstwa

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2023]
terminologia stosowana do opisu dziatan/zdarzen
niepozadanych jest czesto stosowana zamiennie
i na postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy
autor opisuje zgodnie z GCP (dobra praktyka
kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozadane,
zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa
zdarzenie niepozadane z wyjatkiem, gdy autor
publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze
stosowang interwencjg. W takim przypadku jest
to dziatanie niepozadane.

Kierunek zmian

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

Istotnos¢ kliniczna

Istotne klinicznie sg

leku. zdarzenia/dziatania niepozgdane
Im mniejsza czesto$é ciezkie oraz o co najmniej 3.
wystepowania Stopniu nasilenia [CTCAE 2017]
hospitalizacji i krotszy
czas spedzony na
oddziale intensywnej
terapii, tym wigksze
bezpieczenstwo
stosowanej terapii.

Bezpieczenstwo JEWELFISH

Zwigzek z badanym lekiem:

e niezwigzane — zdarzenie niepozgdane w
oczywisty sposob niezwigzane z lekiem;
e zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie
niepozadane jest w watpliwy sposob
zwigzane z lekiem;
e mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane
moze by¢ zwigzane z lekiem;
e prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie
niepozadane jest prawdopodobnie zwigzane
z lekiem;
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Punkt koncowy

Badanie

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

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

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

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

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

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
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Tabela 9

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych witaczonych do analizy w ramach poréwnania RYS,
NUS i OA w populacji chorych przedobjawowych

Punkt koncowy

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

BSID-IlI

Badanie RAINBOWFISH

Przezycie wolne od zdarzen definiowano jako
przezycie bez konieczno$ci stosowania trwatej
wentylacji (j. bez tracheostomii lub BiPAP 216
godzin dziennie przez >3 tygodnie lub ciggtej
intubacji przez >3 tygodnie, przy braku lub po
ustapieniu ostrego, odwracalnego zdarzenia).

Definicja

Badanie NURTURE

Skutecznos¢

Przezycie wolne od zdarzen definiowano
jako przezycie bez koniecznosci trwatej
wentylacji. Stanowito w badaniu
eksploracyjny punkt koncowy.

Mediana czasu do zgonu lub interwencji
oddechowej (wentylacja inwazyjna lub
nieinwazyjna przez 26 h/dobe
nieprzerwanie przez 27 dni lub
tracheostomia) nie mogta zosta¢
oszacowana, poniewaz zdarzen byto zbyt
mato.

Badanie SPRINT

Przezycie wolne od zdarzen oceniane w 14.
Miesigcu zycia stanowito eksploracyjny punkt
koncowy i definiowano je jako unikniecie
zgonu lub wymogu statej wentylacji
(tracheostomia lub =16 godzin codziennego
wspomagania oddychania przez 214
kolejnych dni przy braku ostrej odwracalnej
choroby, z wytgczeniem wentylacji
okotooperacyjnej).

Kierunek zmian: Im wyzszy odsetek chorych tym wyzsza skutecznos¢ leczenia.

Istotnos$¢ kliniczna: Nie odnaleziono informacji na temat walidacji skali w populacji chorych z przedobjawowym SMA. Nalezy jednak podkresli¢,
ze VFS jest jednym z najczesciej ocenianych punktéw koncowych w analizie efektéw zdrowotnych terapii SMA. Nalezy wiec wnioskowac, ze

VFS jest wiec punktem istotnym klinicznie.

Odsetek chorych siedzgcych bez podparcia w
12. Miesigcu leczenia przez =25 sekund stanowit
pierwszorzedowy punkt koncowy badaniu
RAINBOWFISH.

Zgodnie z punktem 22 z podskali BSID-IlI
oceniajgcej motoryke duzg punkt koncowy
definiowano jako siedzenie bez podparcia
przez 25 sek.

b/d

W badaniu SPRINT pierwszorzedowy punkt
koncowy stanowit odsetek chorych siedzacych
samodzielnie przez 230 sek. podczas kazdej
wizyty do 18 r.z. zgodnie z pozycjag 26
podskali BSID.

Kierunek zmian: Im wyzszy odsetek chorych tym wyzsza skutecznos$c¢ leczenia.

Istotnos¢ kliniczna: W odréznieniu od innych skal, wyniki w skali BSID-Ill wykazujg wyrazng zalezno$é rozwoju poznawczego od liczby kopii
SMN2 [Kolbel 2024]. W przesztosci chorzy nie osiggali zdolnosci do samodzielnego siedzenia (bez pomocy opiekundw), czesto umierajgc przed
ukonczeniem 2. Roku zycia. Obecnie, chorzy do 9. Miesigca zycia osiggajg zdolnos¢ do siedzenia bez podparcia , cho¢ pézniej czesto traca te
zdolnos¢ i nigdy nie sg w stanie samodzielnie sta¢ ani chodzi¢. [Keinath 2021]. Biorgc pod uwage powyzsze, w kontekscie SMA, ktéra jest
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Punkt koncowy

Osiagniecie kamieni
milowych

Definicja
Badanie RAINBOWFISH Badanie NURTURE Badanie SPRINT

charakteryzowana ostabieniem miesni, ocena umiejetnosci siedzenia moze by¢ istotna, poniewaz ostabienie miesniowe moze wplywac¢ na
funkcje motoryczng dziecka.

W badaniu SPR1NT osiggnigcie kamieni
milowych rozwoju motorycznego i zmiany w

W badaniu RAINBOWFISH osiggnigcie kamieni stosunku do warto$ci wyjsciowej oceniano na
milowych oceniano za pomocg skali HINE-2 w podstawie kryteriow motoryki duzej Swiatowe;j
nastgpujgcych domenach: kontrola gtowy, ) . . Organizacji Zdrowia (WHO-MGRS oraz

siedzenie, obroty, raczkowanie, stanie i | W badaniu NURTURE osiagnigcie kamieni wynikéw w podtestach motoryki duzej i matej

milowych oceniano za pomocg skali HINE-

2 oraz za pomocg oceny okreslonej przez
WHO (siedzenie samodzielne, stanie z
podparciem / z pomocg, raczkowanie na
rekach i kolanach, stanie bez podparcia /

chodzenie.

Ponadto, w niektérych przypadkach
komentowano, czy osiggniecie danego
kamiepia milowego nas.tqpi’ro ;godnie z ol_(nem > K _ _
rozwojowym WHO (siedzenie samodzielne, stanie samodzielne, chodzenie bez [a;ngch gclegy kl'n'ﬁznej podczasdvx(lzyt/
stanie z po_dparC|em |z pomoca, raczkoqule podparcia / chodzenie samodzielne). studyjnych lub przestane przez rodzicow/
na rekach i kolanach, stanie bez podparcia / opiekunoéw prawnych w dowolnym momencie

stanie samodzielne, chodzenie bez podparcia / badania) zostaty przejrzane przez
chodzenie samodzielne). niezaleznego, centralnego recenzenta w celu

bezstronnej oceny i potwierdzenia osiggniecia
kamieni milowych rozwoju.

BSID. Stanowity one eksploracyjny punkt
koncowy.
Filmy wideo demonstrujgce kamienie milowe
rozwoju spetniajgce kryteria WHO i BSID (w

Kierunek zmian: Im wyzszy odsetek chorych tym wyzsza skutecznos$¢ leczenia.

Istotnos$¢ kliniczna: Ocena w skali HINE-2 uwzglednia rézne etapy prowadzace do osiggniecia kamieni milowych rozwoju, dlatego tez jest
skalg precyzyjng [Gierlak-Wojcicka 2018].W badaniu RAINBOWFISH wigkszo$¢ niemowlat leczonych RYS przez 212 miesigcy osiagneto
kamienie milowe zakresie przyjetych norm rozwojowych dla zdrowych dzieci zgodnie z wartosciami referencyjnymi WHO [RAINBOWFISH (Finkel
2021_prez)]. W ocenie kamieni milowych przez WHO dla zdrowych dzieci szacowane 1. |1 99. Percentyla podawane w miesigcach zycia wynosza:
3,8, 9,2 (siedzenie bez podparcia), 4,8, 11,4 (stanie z pomocg), 5,2, 13,5 (raczkowanie na rekach i kolanach), 5,9, 13,7 (chodzenie z pomocg),
6,9, 16,9 (samodzielne stanie) i 8,2, 17,6 (samodzielne chodzenie). Szeroko$¢ 95% Cl waha sie miedzy kamieniami milowymi od 0,2 do 0,4
miesigca dla 1. Percentyla i od 0,5 do 1,0 miesigca dla 99. Percentyla [WHO 2006].

Biorgc pod uwage powyzsze nalezy uznaé, iz ocena w skalach oceniajgcych osiggniecie kamieni milowych w populacji chorych z
przedobjawowym SMA jest punktem koficowym istotnym klinicznie.
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Punkt koncowy

CHOP-INTEND

Przelykanie

Badanie RAINBOWFISH

Definicja

Badanie NURTURE

Skala CHOP-INTEND sktada sie z 16 podpunktow, za ktére w sumie mozna zdoby¢ 64 punkty

— minimalna ocena dla kazdego podpunktu to

0, maksymalna 4. Wéréd poszczegdlnych

obszarow skali wyrdznia sig: ruch spontaniczne konczyn gérnych, ruchy spontaniczne konczyn
dolnych, chwyt dtoniowy, odwiedzenie bioder, obracanie — inicjowane przez obrecz
miedniczng, obracanie — inicjowane przez obrecz barkowg, gtowa w linii srodkowej przy
stymulacji wzrokowej, zgiecie ramienia i tokcia, zgiecie ramienia ze zgieciem tokcia i
odwiedzeniem horyzontalnym, wyprost kolana, zgiecie biodra ze zgieciem grzbietowym stopy,
kontrola gltowy, wyprost gtowy/szyi, préba trakcyjna — zgiecie tokcia, zgiecie szyi, zgiecie

boczne [Gierlak-Wéjcicka 2018, Glanzman 2010].

W badaniu oceniano osiggniecie wyniku =60
pkt, <64 pkt., rbwnego 63 pkt. oraz 58 pkt.

W badaniu oceniano zmiane w stosunku
do wartosci wyjsciowych w skali CHOP-
INTEND.

Badanie kwestionariuszem CHOP INTEND
byto przeprowadzane podczas kazdej
wizyty do 778 dnia lub do momentu, gdy
chorych osiagnat maksymalny wynik 64, po
czym nie byt juz oceniany.

Badanie SPRINT

b/d

Kierunek zmian: Im wyzsza liczba uzyskanych punktéw tym wyzsza skutecznos¢ leczenia

Istotnos¢ kliniczna: Wykazano, ze wyniki w skali CHOP-INTEND sg znacznie nizsze w przypadku niemowlgt z genetycznie potwierdzonym
SMA w poréwnaniu z niemowletami w podobnym wieku, ktérych rozwoj przebiega zgodnie z normami przyjetymi w danych okresach zycia
[Krosschell 2019]. Skala ta jest skalg doktadng i rzetelng pozwalajgcg na analize rozwoju dzieci z SMA typu 1 oraz niemowlat z problemami
nerwowo-miesniowymi [Gierlak-Waojcicka 2018]. Biorac pod uwage powyzsze nalezy uznaé, iz ocena w skali CHOP-INTEND w populacji chorych

z przedobjawowym SMA jest punktem koAcowym

istotnym klinicznie.

Przetykanie definiowano jako zachowanie
zdolnosci  przetykania, w tym przetykania
pokarmow statych.

Zdolnos¢ do ssania i przetykania oceniano

w badaniu za pomocg czesci 1 skali HINE

(HINE-1) zwiazanej z oceng neurologiczna,

gdzie wynik 1 oznaczat stabe ssanie i/ lub

potykanie, a wynik 3 oznaczat dobre ssanie
i/ lub potykanie.

b/d

Kierunek zmian: Im wyzszy odsetek, tym wyzsza skuteczno$¢ leczenia.

Istotnos¢ kliniczna: U chorych z SMA pomimo podejmowania nieinwazyjnych préb wentylacji, gtebokie ostabienie migsni oddechowych w
potaczeniu z deficytami potykania, ktére hamuja kontrolowanie wydzieliny, moze skutkowac koniecznoscig umieszczenia tracheostomii w celu
umozliwienia wentylacji i oczyszczenia ptuc [Mcgrattan 2021]. Deficyty potykania byly do tej pory najpowazniejszym i najbardziej obcigzajacym
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Definicja
Punkt koncowy

Badanie RAINBOWFISH Badanie NURTURE Badanie SPRINT

funkcjonalnie zaburzeniem wséréd chorych na SMA. Chociaz chorzy z SMA typu 0 rodza sie z gtebokimi deficytami ssania i potykania, ktére
uzasadniajg alternatywne odzywianie, ich potrzeba wentylacji mechanicznej po urodzeniu wyklucza ich fizjologie ustno-gardtowg jako gtéwne
zrodto ich niezdolnosci do jedzenia [Mcgrattan 2021].

W badaniu RAINBOWFISH oceniano zdolnos$¢
do karmienia  doustnego z  brakiem
koniecznosci  stosowania  zgtebnika/sondy
dozotadkowe;.

W badaniu SPR1INT oceniano zdolnos$¢ do
b/d karmienia doustnego z brakiem koniecznosci
stosowania zgtebnika/sondy zotgdkowe;j

Kierunek zmian: Im wyzszy odsetek, tym wyzsza skutecznosc¢ leczenia.

Istotnos¢ kliniczna: U chorych z SMA pomimo podejmowania nieinwazyjnych préb wentylacji, gtebokie ostabienie migsni oddechowych w
potaczeniu z deficytami potykania, ktére hamujg kontrolowanie wydzieliny, moze skutkowac¢ koniecznoscig umieszczenia tracheostomii w celu
umozliwienia wentylacji i oczyszczenia ptuc [Mcgrattan 2021]. Deficyty potykania byly do tej pory najpowazniejszym i najbardziej obcigzajgcym
funkcjonalnie zaburzeniem wsréd chorych na SMA. Chociaz chorzy z SMA typu 0 rodza sie z gtebokimi deficytami ssania i potykania, ktére
uzasadniajg alternatywne odzywianie, ich potrzeba wentylacji mechanicznej po urodzeniu wyklucza ich fizjologie ustno-gardtowg jako gtowne
zrodto ich niezdolnosci do jedzenia [Mcgrattan 2021].

Karmienie doustne

Profil bezpieczenstwa

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2023] terminologia stosowana do opisu dziatan/zdarzen niepozgdanych jest czesto stosowana zamiennie
i na postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP (dobra praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozadane,
zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie niepozgdane z wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang
interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie niepozgdane.

Zwiazek z badanym lekiem:

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

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

e prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozgdane jest prawdopodobnie zwigzane z lekiem;

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

Bezpieczenstwo

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

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

e 3. — ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio zagrazajgce zyciu; wskazana jest hospitalizacja lub przedtuzenie hospitalizaciji;
uposledzajgce, ograniczajgce samodzielno$¢ i angazowanie sie w codzienne czynnosci);

e 4. -—zagrazajacy zyciu (wskazana jest natychmiastowa opieka medyczna);
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e 5. —3$miertelny.
Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness) definiowane jest na podstawie m.in. oceny chorego lub lekarza:

Badanie NURTURE Badanie SPRINT

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

e umiarkowane;

e tagodne.

Kierunek zmian:
Wzrost liczby zdarzen/dziatan niepozadanych jest odwrotnie proporcjonalny do bezpieczenstwa stosowania danego leku.
Istotnos¢ kliniczna:

Istotne klinicznie sg zdarzenia/dziatania niepozadane ciezkie oraz o co najmniej 3. Stopniu nasilenia [CTCAE 2017].
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Tabela 10.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wtaczonych do analizy w populacji chorych na SMA

przedstawionych w badaniach RWE

Punkt koncowy

Badanie

Sitas 2024, Maggi
2020, Pechman
2023a,
tusakowska 2023,
De Wel 2021,
Walter 2019,
Bjelica 2023,
Brakemeier 2021,
Gunther 2024

Definicja

Skutecznos¢é

Zmiana wyniku w skali RULM wzgledem wartosci
poczatkowe;j.
Skala RULM stuzy do oceny funkcji motoryki matej w
grupie chorych na SMA typu 2 i 3. Aktywnosci ocenianie
sg od 0 do 2, gdzie:

e 0 - oznacza brak wykonanej czynno$ci;
e 1 -—wykonanie z kompensacja;
e 2 — prawidtowe wykonanie zadania.

Maksymalna liczba punktéw mozliwych do uzyskania to
37 pkt.

Kierunek zmian

Im wyzsza liczba
punktow, tym wyzsza
skutecznos¢ leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

Wynik istotnie kliniczny w
badaniu Sitas 2024 to
wynik ze zmiang w skali
0 3 pkt [Mazzone 2016].
Wynik istotny Kklinicznie w
badaniu Pechmann
2023a, tusakowska
2023, De Wel
2021,Gunther 2024
uznano jako zmianeg o 22
punkty [Pechmann
2023a, tusakowska
2023, Del Wel 2021].
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

Zmiana wyniku w skali HFMSE wzgledem wartosci
poczatkowe;j.

Maggi 2020, Za istotna Kliniczni
Pechman 2023a, Skala HFMSE zbudowana jest z 33 pozyciji, oceniajgcych a Istotng mll(cznle
tusakowska 2023, | poszczegdlne funkcje motoryki duzej w zakresie od 0 do . ) Zmiang wyniku w
De Wel 2021 2, gdzie: Im wyzsza liczba badaniach Pechman
| ! ' punktéw, tym wyzsza 2023a, tusakowska
Walter 2019, s 0- okresla brak wykonania czynnosci; skutecznosé leczenia. 2023, De Wel 2021,
Bjelica 2023, e 1 —wykonanie zadania z kompensacjg; Gunther 2024 uznan
Brakemeier 2021 unthe uznano
' e 2 — prawidlowe wykonanie zadania. zmiang o = 3 punkty.
Gunther 2024 Minimalny osiagalny wynik to 0 z kolei maksymalny

osiggalny wynik to 66.
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Badanie

Punkt koncowy

Sitas 2024

Definicja

Zrewidowana Skala Hammersmitha (RHS) to 36-
elementowa kliniczna ocena sprawnosci fizycznej
chorych z SMA typu 2 oraz chodzacych lub
niechodzacych chorych z SMA typu 3. Minimalny
osiggalny wynik to 0 z kolei maksymalny osiggalny wynik
to 69. RHS obejmuje 33 pozycje, kidre sg oceniane w
skali 0, 1, 2, gdzie:

0 — oznacza najnizszy poziom zdolnos$ci/funkcii;

2 — oznacza najwyzszy poziom zdolnosci/funkciji.
Pozostate 3 z 36 pozycji sg punktowane 0 lub 1, gdzie
0 — oznacza niezdolno$¢ do okreslonych funkgiji,

1 — oznacza zdolnos¢ do okreslonych funkcji [Ramsey
2017].

Kierunek zmian

Im wyzsza liczba
punktéw, tym wyzsza
skutecznosc leczenia.

Istotnosé¢ kliniczna

W badaniu zastosowano
skale RHS zamiast
HFMSE, poniewaz
wykazano, ze jest
bardziej wrazliwa na

zmiany funkcjonalne u
chorych z SMA typu 3
[Sitas 2024].
Wynik istotnie kliniczny to
wynik ze zmiang w skali
0 3 pkt [Mazzone 2016].

Sitas 2024,

Maggi 2020,
Pechman 2023a,
tusakowska 2023,
De Wel 2021,
Walter 2019,
Gunther 2024

6MWT/6MWD

Pomiar dystansu marszu (ang. 6-minute walking distance
— 6MWD) z nawrotami na dtugim, prostym korytarzu (=30
m), we wiasnym tempie chorego.

Im wyzsza liczba
punktow, tym wyzsza
skutecznos¢ leczenia.

W kwestionariuszu
6MWT zmiana o0 30 m
jest zmiang istotng
klinicznie [Sitas 2024]

Sitas 2024

Kwestionariusz skupiajgcy sie na ocenie zucia,
mobilnosci i komunikacji. Skala ta mierzy ogdine
ograniczenia funkcjonalne szczeki i byta stosowana w
grupach chorych z szeregiem ograniczen funkcjonalnych
szczeki, ocenianych w skali od 0 do 10, gdzie:

0 — oznacza brak trudnosci;
10 — oznacza duzg trudnosc.

Im wyzsza liczba
punktow, tym wyzsza

skutecznosé leczenia.

Nie odnaleziono
informaciji na temat
walidacji skali w populacji
SMA.

Mozna wnioskowag, iz
ocena chorych za
pomocg skali JFLS jest
znaczgca, jednak nie
kluczowa, do
wnioskowania o
skutecznosci leku.
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Punkt koncowy

Efekty leczenia zgtaszane przez
chorych

Jakos¢ zycia

Badanie

Sitas 2024

Definicja

W badaniu analizowano efekty leczenia zgtaszane przez
chorych, ktére nie byly poddane ocenie za pomocg
uzywanych w analizie skal, takie jak: wytrzymatos¢,

funkcje opuszkowe, stabilnosc¢ i kontrola glowy i tutowia,

uktad oddechowy, przyrost masy ciata >5%, poprawa
trawienia, poprawa regularnosci cyklu miesigczkowego.

Kierunek zmian

Im wigksza poprawa w
efektach leczenia
zgtaszanych przez

chorych, tym wyzsza
ogolna skutecznosc¢
leczenia.

Istotnosé¢ kliniczna

Nie odnaleziono
informacji na temat
istotnosci klinicznej

efektéw zdrowotnych
zgtaszanych przez
chorych na SMA.

Mozna jednak
whnioskowag, iz
zgtaszane przez chorych
objawy/efekty leczenia sg
kluczowe do
wnioskowania o
skutecznosci leku.

Sitas 2024

Jakos$¢ zycia mierzona w kwestionariuszu INQoL sktada
sie z 45 pytan w 10 sekcjach zwigzanych ze zdrowiem
fizycznym i aspektami psychospotecznymi. Domena
zdrowia fizycznego dotyczy wptywu typowych objawéw
nerwowo-miesniowych (tj. ostabienia, blokowania, bélu i
zmeczenia) na jakosc¢ zycia, podczas gdy aktywnosé,
zaleznos¢, obraz ciata, relacje i emocje oceniajg wplyw
choroby na funkcjonowanie psychiczne i spoteczne.

Im nizsza liczba
punktéw, tym wyzsza
skutecznos$¢ leczenia.

Kwestionariusz INQoL
jest zwalidowanym
narzedziem stuzacym do
oceny jakosci zycia
specyficznej dla choréb
miesni. Kwestionariusz
zostat opracowany na
podstawie doswiadczen
chorych z chorobami
miesni w celu
wykrywania ograniczen
funkcjonalnych istotnych
dla chorych z chorobami
nerwowo-migsniowymi.
INQoL byt juz stosowany
u chorych na SMA
[Vincent 2007, Bonanno
2022].

Mozna wnioskowag, iz
ocena chorych za
pomocg skali INQoL jest
znaczgca, jednak nie
kluczowa, do
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Punkt koncowy Badanie

Sitas 2024,
Hahn 2022,
Kwon 2022,
Cornell 2024,
De Wel 2021,
Ergenekon 2022,
Kotulska 2022,
tusakowska 2023,
Maggi 2020,

Modrzejewska
2021,

Pane 2023,
Pechmann 2023,
Pechmann 2023a,
Scheijmans 2022,
Szabo 2020,
Tscherter 2022,

Vazquez-Costa
2022,

Gunther 2024,
Servais 2024

Bezpieczenstwo

Definicja

Profil bezpieczenstwa

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2023] terminologia
stosowana do opisu dziatan/zdarzenh niepozgdanych jest
czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie
mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP
(dobra praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie
niepozadane, zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa
zdarzenie niepozgdane z wyjatkiem, gdy autor publikacji
wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang
interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie
niepozadane.
Zwiagzek z badanym lekiem:

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

e 1. -—tagodny (brak objawoéw lub tagodne objawy,
kliniczna lub diagnostyczna obserwacja,

Kierunek zmian

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

Im mniejsza czestos¢
wystepowania
matoptytkowosci oraz
im wieksza czestosé
wystepowania wzrostu
ptytek krwi/ANC?4, tym
wigksze
bezpieczenstwo
stosowanej terapii.

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

Im mniejsza liczba
wykonanych transfuzji,

Istotnosé¢ kliniczna

whnioskowania o
skutecznosci leku.

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

24 bezwzgledna liczba neutrofili
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Punkt koncowy Badanie Definicja

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

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

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

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

Kierunek zmian

tym wieksze
bezpieczenstwo
stosowanej terapii.

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

Istotnosé¢ kliniczna
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3.6.4. Dodatkowe publikacje

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

bezpieczenstwa produktéw leczniczych:

e ChPL Evrysdi®

o FDA 2021 [FDA 2023];

e dane ze strony internetowej WHO UMC [WHO 2024];

e dane ze strony internetowej ADRReports [ADRReports 2024].

Ocene stosunku korzysci do zagrozen dla wnioskowanej interwencji przedstawiono na
podstawie danych z dokumentow EMA 2021 i EMA 2023.

Nie zidentyfikowano komunikatow/ostrzezerh dotyczgcych stosowania technologii

wnioskowanej opublikowanych przez URPLWMIPB.

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych odnaleziono 12 publikacji
opisujgcych badania kliniczne, z czego zadne badanie nie zostato zakonczone. Wsrod
zidentyfikowanych rekordow 2 dotyczg badan w toku, ktére aktualnie nie rekrutujg
uczestnikow, 7 badan bedacych w fazie rekrutacji oraz 3 rekordy dotyczg trwajacych badan,
po zakonczonej rekrutacji (badanie JEWELFISH, RAINBOWFISH oraz RISE). Wyniki badan
RAINBOWFISH i JEWELFISH zostaty czesciowo opublikowane dla okreséw posrednich

i wigczone do niniejszej analizy.

Badania zestawiono w tabeli znajdujgcej sie¢ w zatgczniku 18.1.
3.7. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 3 analitykéw ([ |l ) wedtug

nastepujacych zasad:

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

w rozdziale 3.4;
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e cekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych
oddzielnie dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono
w zatgczniku 18.14);

e nie dokonywano obliczen wiasnych dla poréwnan posrednich RYS wzgledem
komparatoréw (dane wejsciowe oraz wyniki poréwnan uzyskano z materiatdw
dostarczonych przez Wnioskodawce i doniesienia konferencyjnego Hawkins
2023 _poster);

¢ nie dokonywano obliczen wtasnych w sytuacji, kiedy publikacja zawierata obliczenia
wykonane przez jej autorow;

e w przypadku oceny przezycia nie obliczano odsetkéw w przypadku, kiedy podawano
wazong liczbe zdarzen w stosunku do sumy wag (w przypadku zmiennych
dychotomicznych dokonano takich obliczen zgodnie z danymi przedstawionymi przez
tworcow analizy MAIC);

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

e nie ekstrahowano danych dla naturalnego przebiegu choroby;

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

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

e w ramach oceny bezpieczenstwa badania FIREFISH odstgpiono od przedstawienia
zdarzen niepozgdanych wg klasyfikacji uktadéw i narzadow (SOC), dla ktérych
czestos$¢ wystepowania wynosita mniej niz 10%, z wyjagtkiem zgonow, SAE i ogdlnych
kategorii zdarzen niepozgdanych, ktére przedstawiono niezaleznie od czestosci
wystepowania;

e odstgpiono od przedstawienia danych dotyczacych bezpieczenstwa
zaprezentowanych w postaci pacjentolat osobno dla badan dla RYS, poniewaz
w analizie przedstawiono skumulowane dane dotyczgce bezpieczenstwa
skorygowanego o ekspozycje dla wszystkich 4 badan z programu badawczego RYS.
Wyjatek stanowig dane dla 48. Miesiecy obserwacji badania FIREFISH oraz dane dla
48. Miesiecy obserwacji badania SUNFISH podane w pacjentolatach, ktore

przedstawiono ze wzgledu na dtuzszy okres obserwacji wzgledem analizy zbiorczej;
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e publikacja SUNFISH Part 2 (Mercuri 2022) stanowi gtéwng publikacje do badania
SUNFISH i jest nadrzednym zrédtem wynikow dla gtéwnego okresu obserwacji
(12 miesiecy);

e 7 publikacji SUNFISH Part 2 (Oskoui 2023) ekstrahowano wyniki dla najdtuzszego
okresu obserwacji (24 miesigce), dla grup RYS oraz grupy PLC->RYS. Jest to
nadrzedna publikacja dla tego okresu obserwacji. Nie przedstawiano wynikéw dla
poréwnania z naturalnym przebiegiem choroby przedstawionym dodatkowo
w publikacji, poniewaz brak leczenia nie stanowi komparatora w niniejszej analizie;

o wykresy dotyczgce skutecznosci z badania SUNFISH przedstawiano wytgcznie dla
najdtuzszych okreséw obserwacji (48 miesiecy — publikacja SUNFISH Part 1 i 2
(Servais 2023)_poster i 24 miesigce (po 12 mies. leczenia RYS w grupie PLC->RYS)
— publikacja SUNFISH Part 2 (Oskoui 2023));

e nie odczytywano z wykreséw danych z badania SUNFISH dla okresu obserwacji
wynoszgcego 48 miesiecy, co wynikato gtéwnie z r6znic w sposobie przedstawiania
wynikéw w innych Zzrodtach wynikéw tego badania dla okresu wynoszgcego 12
miesiecy. W celu zaprezentowania danych dla dtuzszego okresu obserwacji dane
przedstawiono zgodnie z ich prezentacjg przez autoréw publikacji, tj. w postaci
wykreséw, na podstawie ktorych mozliwe byto dodatkowo omowienie zmian wielkosci
uzyskiwanych efektéw zdrowotnych w petnym okresie obserwacji;

e w badaniu SUNFISH nie dokonywano obliczeh majgcych na celu oszacowanie réznicy
pomiedzy grupg chorych przyjmujgcg przez 24 miesigce RYS a grupg chorych
przyjmujgcych RYS po 12 miesigcach PLC;

e nie przedstawiano wynikéw z badania SUNFISH Part 1 przedstawianych w posterach
konferencyjnych do badania SUNFISH poniewaz w badaniu tym stosowano rézne
dawkowanie RYS. Nie przedstawiono wynikow dla podgrupy chorych otrzymujgcych
RYS w dawce zgodnej z ChPL,;

¢ wramach zestawienia wynikow RYS, NUS i OA w populaciji chorych przedobjawowych
ekstrahowano zdarzenia niepozgdane, ktore wystepowaty u >30% w ktérejkolwiek
ocenianej grupie chorych, wéwczas przedstawiano dane dla zbieznych punktow
koncowych dla pozostatych lekow;

e w przypadku zestawienia wynikow RYS, NUS i OA w populacji chorych
przedobjawowych nie obliczano parametrow OR/RD, w zwigzku ze znacznymi

rozbieznosciami w okresach obserwacji w badaniach dla ww. interwencji i réznicach
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w metodyce badan, w tym stosowaniu réznych metod pomiaru czy réznych sposobow
prezentacji danych;

e w ramach oceny bezpieczenstwa przeprowadzonej na podstawie badan RWE nie
ekstrahowano czestosci wystepowania zdarzen n w przeliczeniu na catkowitg liczbe
zdarzen. Analize bezpieczenstwa zaprezentowano w oparciu o0 czestosé

wystepowania chorych z danym zdarzeniem (n chorych).
3.8. Ocena jakosci informacji

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

przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zatgczniku, rozdziat 18.12.

W zwigzku z zastosowaniem zaslepienia, losowym przydziatem chorych do grup, opisem
utraty chorych oraz prawidtowym przedstawieniem wynikow, w badaniach SUNFISH,
ENDEAR i CHERISH ryzyko bftedu zwigzanego 2z wykluczeniem, selekcjg oraz

Z raportowaniem okres$lono jako niskie.

Ryzyko wystepowania btedéw systematycznych wynikajgcych z utajeniem kodu randomizacji
oraz z bledéw innego rodzaju w przypadku badania SUNFISH oceniono jako niskie,
w przeciwnosci do badan ENDEAR i CHERISH, w ktérych ryzyko to byto niejasne.

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

Z posteréw i protokotu do badania.

Szczegdbty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 11.
Ocena

Domena

Losowy przydziat do

grup
(ang. random

sequence generation)

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

zyka bledu systematyczneg

Badanie

SUNFISH

Podano informacje,
ze chorych
zrandomizowano w
stosunku 2:1 do
trzech grup

Badanie

ENDEAR

Btad systematyczny wynikajacy z selekciji (ang. selection bias)

Randomizacja blokowa.
Podano informacje, ze
chorych przydzielono , w

stosunku 2:1 stosujgc

o badan SUNFISH, ENDEAR oraz CHERISH wg zalecen Cochrane

Ocena

ryzyka btedu

Badanie

CHERISH

Randomizacja blokowa.
Podano informacje, ze

(stosujacych
odpowiednio stratyfikacje ze wzgledu :
lam | . . chorych przydzielono w
rysdyplam lub Niskie ryzyko naczas trwania cijgrgby, Niskie ryzyko btedu stosunku 2:1 do grupy  [Niskie ryzyko btedu
placebo). Chorych btedu okreslonej jako réznica badanej i grupy kontrolnej
stratyfikowano wieku na wizycie ze stratyfikacjg wzgledem
wzglgdem wieku skryningowej i wieku w wieku (<6 lat vs. 26 lat)
chorych (od 2 do 5, momencie wystapienia =
6 do 11, 12 do 17, pierwszych objawéw (512
18 do 25 lat w tygodni i >12 tygodni)
momencie
randomizacji).
Randomizacje
przeprowadzono Randomizacje o
przy uzyciu przeprowadzono z r?:nrgsvn;:f;fﬁ% .
interaktywnego zastosowaniem pzasF:osowaniem
systemu odpowiedzi interaktywnego interaktywnego systemu
gtosowych / Niskie ryzyko systemu odpowiedzi - YWNego sy -
. Ryzyko niejasne odpowiedzi gtosowych / | Ryzyko niejasne
internetowych btedu _ gtosowych / internetowych (IXRS). W
(IXRS). internetowych (IXRS). osrodku w Japonil
Wygenerowano W osrodku w Japonii korzvstano oddzieln
osobne listy wykorzystano oddzielng Wﬁste rgn domizacyjna 2

randomizacyjne dla

11 2 czesci badania

liste randomizacyjng




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Evrysdi® (rysdyplam) w leczeniu chorych z rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3 lub posiadajgcych

od jednej do czterech kopii genu SMN2 — analiza kliniczna

105

Zaslepienie
uczestnikow badania
oraz badaczy. Ocena

powinna zosta¢
przeprowadzona dla

kazdego gtéwnego

punktu koncowego

(lub klasy punktow
koncowych)

Badanie

SUNFISH

Ocena
ryzyka
bledu

Badanie

ENDEAR

Ocena
ryzyka btedu

Badanie

CHERISH

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

Badanie podwadjnie
zaslepione. Placebo
podawano w postaci

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

Niskie ryzyko
btedu

Badanie podwdjnie
zaslepione. Leczenie
pozorowane
przeprowadzano w tych
samych dniach badania,
w ktorych podawano lek.
Zabieg pozorowany byty
podawane chorym przez
osobe znajgcy przydziat
do grup. Natomiast
rodzice dziecka oraz
badacze odpowiedzialni
za ocene punktéw
koncowych nie znali
przydziatu do grup i nie
byli obecni przy zabiegu

Niskie ryzyko btedu

Badanie podwdjnie
zaslepione. Interwencja
badana lub zabieg
pozorowany byty
podawane chorym przez
specjalnie wyznaczong
osobe, ktora znata
przydziat do grup. Rodzice
dziecka oraz badacze
odpowiedzialni za oceng
punktow koricowych nie
znali przydziatu do grup i
nie byli obecni przy
zabiegu. W celu
zachowania zaslepienia
chorzy zostali poddani
sedacji na czas trwania
zabiegu

Niskie ryzyko btedu
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Zaslepienie oceny
wynikéw badania.
Ocena powinna
zostac
przeprowadzona dla

kazdego gtéwnego

punktu konncowego

(lub klasy punktow
koncowych)

Badanie

SUNFISH

‘ Ocena Badanie

‘ ryzyka

Badanie

Ocena
ryzyka btedu

bledu ENDEAR CHERISH

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

przeprowadzenie

oceny farmakokinetyki

RYS ujawniono

przydziat do grup aby

umozliwié
odpowiednig
identyfikacje probek
do analizy. Przed
ujawnieniem
przydziatu dane
dotyczace

farmakokinetyki RYS

nie zostaty
udostepnione
zespotowi

badawczemu, a ocena

MRNA SMN2 i
stezenia biatka SMN

pozostaty zaslepione.
Podano informacje, ze

chorzy i badacze byli

zaslepieni przez caty
czas trwania badania.

W 2 czesci badania
sponsor byt
zaslepiony do

momentu, gdy ostatni

chory ukonhczyt 12-
mies. okres leczenia.

Personelowi sponsora
odpowiedzialnemu za

Podano informacje, ze
sponsor badania,
rodzice i kluczowy
personel osrodka
badawczego byli

zaslepieni przez caly
czas trwania badania
do momentu, w ktérym
WSZzyscy uczestnicy
badania zakonczyli
okres leczenia i do
momentu
przeprowadzenia ocen
skutecznosci na koncu
badania oraz
zablokowania bazy
danych

Podano informacje, ze
sponsor badania, rodzice i
kluczowy personel osrodka
badawczego byli zaslepieni

przez caty czas trwania

badania. Niezaslepiony mogt

pozosta¢ Komitet Oceniajacy

Bezpieczenstwo (ang. Data
Safety Monitoring Board)

Niskie ryzyko

bledu Niskie ryzyko bfedu

Niskie ryzyko btedu
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Badanie Ocena Badanie Badanie
Ocena
ryzyka

SUNFISH bledu ENDEAR ryzyka biedu CHERISH

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

Niepeine dane na
temat wynikéw (m.in.
brak informaciji o tym,
ze wszyscy chorzy Utrata chorych
ukonczyli badanie). zostata
Ocena powinna przedstawiona w Niskie ryzyko
zostac badaniu, Wyniki btedu
przeprowadzona dla przedstawiono dla
kazdego gtéwnego populacji ITT
punktu konncowego
(lub klasy punktow
koncowych)

Utrata chorych zostata
przedstawiona w

badaniu, Wyniki Niskie ryzyko btedu

przedstawiono dla
populacji ITT

Utrata chorych zostata
przedstawiona w badaniu,
Wyniki przedstawiono dla

populacji ITT

Niskie ryzyko btedu

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Nie zidentyfikowano
Zzadnego punktu
Wybiércze koncowego dla

raportowanie ktérego w badaniu

nie przedstawiono
wynikow

Nie zidentyfikowano
zadnego punktu
Niskie ryzyko btedu koncowego dla ktérego | Niskie ryzyko biedu
w badaniu nie
przedstawiono wynikow

Nie zidentyfikowano zadnego

punktu koncowego dla ktérego

w badaniu nie przedstawiono
wynikow

Niskie ryzyko btedu
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Badanie Ocena Badanie Badanie
ryzyka Ocena
SUNFISH bledu ENDEAR ryzyka biedu CHERISH
Inne rodzaje btedow (ang. other bias)
Odnotowano réznice w
charakterystyce
populacji w momencie
rozpoczecia badania w Odnotowano réznice w
grupie stosujgcej NUS charakterystyce populacji w
wzgledem grupy momencie rozpoczecia
stosujgcej leczenie badania. Dzieci w grupie
pozorowane, m.in. w stosujgcej NUS
kontekscie wieku charakteryzowaty sie chorobg
Niskie ryzyko pojawienia sig . 0 cigzszym przebiegu niz .
Inne zrédta btedoéw Brak bledu objawoéw. Jednak w Ryzyko niejasne | dzieci w grupie stosujgcej Ryzyko niejasne
¢ przypadku dzieci leczenie pozorowane. Mimo,
leczonych NUS ze odnotowana skutecznosc
moment pojawienia sie NUS byta statystycznie
objawow byt istotna w kontekscie poprawy
wczesniejszy, a dzieci funkcji motorycznych, nie
te mialy ciezsze mozna wyciggnac
problemy oddechowe, jednoznacznych wnioskow
dlatego wydaje sie, ze
roznice te nie wplynety
na ostateczne wyniki
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3.9. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

W ramach raportu zaimplementowano poréwnanie posrednie dla RYS wzgledem NUS
w populacji chorych na SMA typu 1 oraz dla RYS wzgledem NUS w populacji chorych na SMA
typu 2/3 otrzymane od Wnioskodawcy, czyli porownanie po korekcie o roznice
w charakterystyce populacji — MAIC (ang. matching-adjusted indirect comparison). Jest to
szczegolnie istotne w przypadku SMA typu 1, dla ktérego dla rysdyplamu dostepne jest
wytacznie badanie jednoramienne (FIREFISH), co uniemozliwia wykonanie porownania RYS
wzgledem NUS przez wspoing referencje. W takiej sytuacji zgodnie z wytycznymi HTA mozna

wykonac poréwnanie wynikow badan z uwzglednieniem dopasowania populacji.

Dodatkowo dostarczone przez Wnioskodawce analizy zawieraly wyniki uzyskane
Z zestawienia danych (naive comparison) dla populacji chorych na SMA typu 1 oraz wyniki

prostego poréwnania posredniego i NMA dla populacji chorych na SMA typu 2/3.

Ocene skutecznosci i bezpieczehstwa RYS vs NUS dla 36. Miesiecy obserwaciji w populacii
chorych z SMA typu 1 przedstawiono na podstawie posteru Hawkins 2023_poster, w ramach
ktérego przedstawiono dtugookresowe dane bedace kontynuacjg poréwnania otrzymanego od
Whioskodawcy. Wartosci HR przedstawione w posterze Hawkins 2023 poster obliczano za

pomocg metody proporcjonalnego hazardu Coxa.

Nalezy podkresli¢, ze analiza MAIC w hierarchii porownan posrednich znajduje sie na wyzszej
pozycji niz inne metody poréwnan posrednich, jak m.in. NMA, poréwnanie posrednie metodg
Buchera czy proste zestawienie danych [Diels 2020] i tym samym, ze wzgledu na dopasowanie
populacji z badan, jej wyniki cechujg sie w porownaniu z pozostatymi metodami znacznie

wyZzszg wiarygodnoscia.

Uwzgledniajgc powyzsze, nalezy uznac¢ analize MAIC za podstawowg a pozostate analizy

traktowac wytgcznie jako analizy wrazliwosci.

Warunkiem przeprowadzenia skorygowanego porownania posredniego miedzy chorymi
leczconymi rysdyplamem, a komparatorami jest przypisanie wag statystycznych
poszczegdlnym chorym leczonym rysdyplamem. Przypisanie wag statystycznych umozliwia
dopasowanie populacji do grupy wzgledem ktérej przeprowadza sie poréwnanie. W celu
przypisania wag stosuje sie model regresji logistycznej, ktéry pozwala na oszacowanie

prawdopodobienstwa wigczenia do analizy danych z badania. Model wykorzystany w analizie
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oszacowano na podstawie indywidualnych danych chorych (IPD — ang. individual patient data)
dla rysdyplamu oraz opublikowanych danych dla chorych pochodzgcych z badan dla
komparatoréw. Okreslenie rozktadu oszacowanych wag jest niezbedne do dalszej analizy,
w tym celu wykorzystuje sie skalowanie. Wage odpowiadajgcg kazdemu choremu podzielono
przez sume wag catkowitych i pomnozono przez catkowitg liczbe chorych. Wyskalowane wagi
zweryfikowano przy pomocy technik graficznych i ustalono na podstawie wartosci kowariantow
(wspodtzmiennych). Zastosowanie skalowania wag utatwia interpretacje, wartos¢ >1 oznacza,
ze waga danej zmiennej jest wieksza po dostosowaniu niz w probie pierwotnej, a wartos¢ <1

oznacza mniejszg wage po dostosowaniu niz w prébie pierwotne;.

Populacje chorych zakwalifikowanych do badan dla rysdyplamu tj. FIREFISH i SUNFISH
zostaty dostosowane do populacji chorych biorgcych udziat w badaniach ENDEAR i CHERISH
pod wzgledem danych demograficznych na poczgtku badania. Analizy zostaly wykonane
zgodnie z techniczng dokumentacjg NICE DSU 2015 dotyczgcg metod poréwnan posrednich

z dopasowaniem populacji.

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

W przypadku SMA typu 1 dopasowanie populacji zostato przeprowadzone wzgledem takich

cech jak:

e wiek przyjecia pierwszej dawki leku;

o ple¢;

e wiek wystgpienia pierwszych objawdw;

e czas trwania choroby;

o wiek, w ktérym nastgpita diagnoza;

e wynik w skali CHOP-INTEND;

e konieczno$¢ wsparcia w odzywianiu (brak zdolno$ci przetykania / odzywianie przez
zgtebnik);

e koniecznos¢ zastosowania wentylacii;

e wynik w skali HINE-2.

Z kolei w przypadku analiz przeprowadzonych dla SMA typu 2/3 dopasowano populacje pod
wzgledem takich cech jak:

o pled;
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e wiek;

e czas wystgpienia objawdw;

e czas trwania choroby;

¢ wynik w skali HFMSE;

¢ wynik w skali RULM;

¢ liczba kopii genu SMN2 (3 kopie, 4 kopie, nieznana liczba kopii);

e odsetek chorych z ciezkg skolioza.

W przypadku SMA typu 1, dla rysdyplamu dostepne jest wytgcznie badanie jednoramienne.
Implikuje to sytuacje, w ktorej brak grupy kontrolnej wyklucza mozliwos¢ zbudowania sieci
powigzan i przeprowadzenie porownania posredniego przez wspolng grupe kontrolng. Tym
samym jedynymi mozliwymi opcjami przeprowadzenia poréwnan posrednich wzgledem
wybranych komparatoréw jest wykorzystanie analizy MAIC (z dostosowaniem populacji) oraz
zestawienia danych (naive comparison) (bez dostosowania populacji). Nalezy przy tym
podkredli¢, ze zestawienia danych sg wiarygodne wytgcznie jesli populacje w badaniach sg
wystarczajgco homogeniczne. W przypadku niewystarczajgcej homogenicznosci populaciji,
wytyczne NICE DSU zalecajg zastosowanie analizy MAIC, ktéra umozliwia zniwelowanie
réznic w charakterystykach chorych i umozliwia uzyskanie wynikdw w znacznie mniejszym

stopniu obarczonych btedem oszacowania.

W zwigzku z brakiem odpowiednich danych do przeprowadzenia poréwnania bezposredniego
oraz posredniego / analizy MAIC dla RYS, NUS i OA w populacji chorych na przedobjawowe
SMA, wykonano proste zestawienie wynikow dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa ww.

interwenciji.

Wyniki badania zawierajgcego porownanie bezposrednie w sytuacjach okreslonych

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

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranych
komparatoréw poréwnano, wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016.
Dla wynikdbw o charakterze dychotomicznym (m.in. wystgpienie badz brak analizowanego
zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR) i parametr bezwzgledny RD
(réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto parametr RD obliczano, gdy nie
byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektéw zdrowotnych
w grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowanie zdarzeh u 100% chorych

w obydwu grupach. W przypadku braku zdarzeh w grupie badanej lub kontrolnej obliczano
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iloraz szans metodg Peto (Peto OR). Do poréwnanh parametréw ciggtych (m.in. czas przezycia
wolnego od progresji) wykorzystywano wskaznik réznicy srednich (MD) oraz 95% przedziat
ufnosci. W analizie przedstawiono réwniez wyniki dla hazardu wzglednego (HR)®

w przypadku, gdy zostaty one podane w badaniach.

Parametr NNT (liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas,
aby uzyskaé jeden dodatkowy korzystny punkt korncowy lub unikngé jednego niekorzystnego
punktu koncowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku
wynikéw niekorzystnych dla ocenianej interwencji, zamiast NNT, interpretowano wyniki
z wykorzystaniem parametru NNH (liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego Iub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego). Zgodnie
Z konserwatywnym podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty

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

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

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

Btad standardowy réznicy srednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratéw bteddw
standardowych poszczegdlnych $rednich. Brak istotnosci statystycznej réznicy Srednich

stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnoéci dla réznicy srednich zawierat wartosé 0 (zero).

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

z liczby chorych.

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikow i ich interpretacje.

%5 Interpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Hazard wzgledny
stosuje sie przede wszystkim do danych ucietych, {j. takich, dla ktérych nie posiada sie wszystkich
obserwacji (np. wyznaczanie ryzyka wystgpienia progresji choroby, podczas gdy w momencie
zakonczenia badania progresja choroby nie wystgpita u wszystkich chorych).
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Tabela 12.
Podsumowanie wskaznikéw oceny
interpretacje

skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich

Parametr

(O]

Kiedy liczony

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Interpretacja

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

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

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

Interpretacja zblizona do RR, parametr okresla czesc

Nie obliczany, podany w badaniu ryzyka podstawowego pozostatg po interwencji

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

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

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystgpienia
zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwenc;ji
przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt kohcowy Ilub unikngé jednego
niekorzystnego punktu koncowego

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenciji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu korcowego Iub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

Dla wynikow o charakterze
cigglym

Miara bezwzgledna, wyrazajgca roznice wartosci
przecietnych (srednich) w analizowanych grupach

Interpretacja wynikéw

Ponizej opisano sposéb interpretacji przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejszej

analizie.

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

réznice na korzysc¢ interwencji badane;j.

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

istotna statystycznie.

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

przedziatow ufnoéci réznica ta jest istotna statystycznie.

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

w czasie do 90 dni. Niska wartos¢ parametru NNT Swiadczy o duzej sile interwencji.

W przypadku negatywnych punktow koncowych (m.in. wystgpienie zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni) wartos¢ parametru OR wynoszaca ponizej 1 i przedziat ufnosci niezawierajgcy

1 wskazuje na przewage grupy badanej.

Przyktadowo, dla punktu koncowego czesto$¢ wystepowania zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni parametr OR wyniést 0,38 (95% CI: 0,16; 0,88), co oznacza, ze szansa
wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej oceniang interwencjg stanowi 38% tej szansy
w grupie kontrolnej. Na podstawie przedziatéw ufnosci mozna stwierdzi¢, ze rdznica ta jest

istotna statystycznie.

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

ufnoéci réznica ta jest istotna statystycznie.

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

niepozgdanego w czasie 90 dni.

Dla negatywnego punktu koncowego, wartos¢ HR ponizej 1 swiadczy o przewadze grupy
badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowac o istotnej
statystycznie réznicy miedzy grupami. Przyktadowo, jesli parametr HR dla negatywnego
punktu koncowego wyniost 0,31 (95% CI: 0,18; 0,52), oznacza to, ze podanie ch