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Evrysdi (rysdyplam) 0T.423.1.11.2024

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem z6ftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy Roche Polska Sp. z 0.0.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0oz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji
lekéw, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pozn. zm.)Y i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)?.
Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (Novartis Pharma GmbH, Biogen Netherlands B.V.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Novartis Pharma GmbH, Biogen Netherlands B.V.) o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekéw, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z
2023 r., poz. 826 z p6ézn. zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkoéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)?.

Organ dokonujacy wyfaczenia Jjawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: (Novartis Pharma GmbH, Biogen Netherlands B.V.).

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw (Roche Polska Sp. z 0.0., Novartis Pharma GmbH, Biogen Netherlands B.V.).

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Roche Polska Sp. z 0.0., Novartis Pharma GmbH, Biogen
Netherlands B.V.) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z
2023 r., poz. 826 z pézn. zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)?.
Organ dokonujacy wylaczenia Jjawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfaczenia jawnosci: (Roche Polska Sp. z 0.0., Novartis Pharma GmbH, Biogen
Netherlands B.V.).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$¢ osoby
fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady
(UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogéine rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyltaczenia jawnos$ci: osoba fizyczna.

1) podstawa prawna zakresler danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrob6w medycznych
(Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)

2) podstawa prawna zakreSlen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego
wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)
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Wykaz wybranych skrotéw

Agencja/ AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ADRs dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

AKL analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wplywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CEA analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)

CER wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

CMA analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICER inkrementalny wspétczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2024 poz. 686)

LY lata zycia (life years)

MD réznica srednich (mean difference)

MZ Ministerstwo Zdrowia

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

nd nie dotyczy

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
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0T.423.1.11.2024

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci opfaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74)

korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

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

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826, z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

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

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 26.02.2024
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.2360.2023.16.JWI

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

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

= Whnioskowane wskazanie:
.Leczenie chorych na rdzeniowy zanik miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczenh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

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

Whnioskodawca

Roche Polska Sp. z o.0.
ul. Domaniewska 28
02-672, Warszawa
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 26.02.2024 r., znak PLR.4500.2360.2023.16.JWI (data wptywu do AOTMIT 26.02.2024 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826, z pdzn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na rdzeniowy zanik miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 20.03.2024 r., znak
OT.423.1.11.2024.9.AKP. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 10.04.2024 r. pismem z dnia 8.04.2024 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaly nastepujace analizy:

- |, Produukt leczniczy 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 problemu decyzyjnego dla leku stosowanego, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa
kwiecieh 2024, Wersja 1.2

- Produkt leczniczy

Evrysdi® (rysdyplam) w leczeniu chorych z rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3 lub posiadajacych
od jednej do czterech kopii genu SMN2 - analiza efektywnosci klinicznej, MAHTA Sp. z o0.0., Warszawa
kwiecien 2024, Wersja 1.2

- | Produkt leczniczy 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 ekonomiczna, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa kwiecien 2024, Wersja 1.2

. _Produkt leczniczy Evrysdi® (rysdyplam) w leczeniu chorych
z rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3 lub posiadajacych od jednej do czterech kopii genu SMN2 -
analiza wptywu na system ochrony dla leku, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa kwiecien 2024, Wersja 1.2

. _ Produkt leczniczy 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 racjonalizacyjna

dla leku, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa styczen 2024, Wersja 1.1

o Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Evrysdi® (rysdyplam) w leczeniu chorych
z rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3 lub posiadajgcych od jednej do czterech kopii genu SMN2
zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie Ministra Zdrowia OT.423.1.11.2024.9.AKP
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
postac¢ i dawka —

Evrysdi, proszek do sporzadzania roztworu doustnego, 0,75 mg/ml, 1 butelka, 80 ml, kod GTIN:

opakowanie — 07613326029896
kod GTIN
Kod ATC Kod ATC: M09AX10

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki stosowane w chorobach uktadu miesniowo-szkieletowego

Substancja czynna

rysdyplam

Droga podania

Podanie doustne

Produkt Evrysdi musi byé przygotowany przez fachowy personel medyczny (np. farmaceute) przed wydaniem
pacjentowi.

Zaleca sie, aby osoba z fachowego personelu medycznego omoéwita z pacjentem lub opiekunem sposéb
przygotowania zaleconej dobowej dawki leku, przed jej pierwszym podaniem.

Produkt Evrysdi przyjmuje sie doustnie, raz na dobe po positku, o mniej wigcej tej samej porze kazdego dnia,
stosujgc dotgczong strzykawke doustng wielokrotnego uzytku. U niemowlgt karmionych piersig produkt
leczniczy Evrysdi nalezy podawa¢ po nakarmieniu dziecka. Nie nalezy miesza¢ produktu Evrysdi z mlekiem
lub mlekiem modyfikowanym.

Produkt Evrysdi nalezy przyja¢ bezposrednio po pobraniu go do strzykawki doustnej. Jesli produkt nie zostanie
przyjety w ciggu 5 minut, nalezy usungé go ze strzykawki doustnej i przygotowaé nowa dawke. Jesli produkt
Evrysdi rozleje sig lub zetknie ze skora, miejsce kontaktu nalezy przemy¢ wodg z mydtem.

Pacjent powinien napic sie wody po przyjeciu produktu Evrysdi, aby upewnic¢ sig, ze produkt leczniczy zostat
potkniety w catosci. Jezeli pacjent nie jest w stanie przetykac i ma sonde nosowo-zotadkowg lub gastrostomijng
in situ, produkt Evrysdi moze by¢ podawany przez sonde. Sonde nalezy przeptuka¢ wodg po podaniu produktu
Evrysdi.

Wybdr strzykawki doustnej dla przepisanej dawki dobowej:

Rozmiar strzykawki Objetos¢ dawki Doktadnos¢ podziatki strzykawki
1mil 0,3mlido1ml 0,01 mil

6 ml 1 mldo 6 ml 0,1 ml

12 mi 6,2 ml do 6,6 ml 0,2ml

W celu obliczenia objetosci dawki nalezy uwzgledni¢ doktadnos¢ podziatki strzykawki. Objeto$¢ nalezy
zaokragli¢ do najblizszej kreski podziatki na wybranej strzykawce doustne;j.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Rysdyplam jest modyfikatorem sktadania pre-mRNA genu warunkujgcego przezycie motoneuronéw 2 (SMN2)
opracowanym w celu leczenia SMA powodowanego przez mutacje genu SMN1 w chromosomie 5q, ktore
prowadza do niedoboru biatka SMN. Niedobor funkcjonalnego biatka SMN jest bezposrednio powigzany z
patofizjologia SMA, ktéra obejmuje postepujgca utrate motoneurondéw i ostabienie miesni. Rysdyplam koryguje
sktadanie SMN2, aby przesung¢ réwnowage z pomijania eksonu 7 w kierunku wigczania eksonu 7 do
transkryptu mRNA, prowadzac do zwigkszonego wytwarzania funkcjonalnego i stabilnego biatka SMN. Tym
samym rysdyplam leczy SMA poprzez zwiekszanie i podtrzymanie stezenie funkcjonalnego biatka SMN.

Wskazanie zgodne z
wnioskiem
refundacyjnym

Leczenie chorych na rdzeniowy zanik miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

3. Leczenie chorych na rdzeniowy zanik migsni z wykorzystaniem substancji czynnej rysdyplam

3.1. Kryteria kwalifikacji

1) pacjenci wczesniej nie leczeni w ramach niniejszego programu lekowego:

a) z klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3

lub

b) z bialleliczng mutacja genu SMN1 i posiadajacy od jednej do czterech kopii genu SMN2;

2) pacjenci uprzednio leczeni nusinersenem w ramach niniejszego programu lekowego:

a) u ktorych stwierdzono przeciwwskazania do terapii nusinersenem w trakcie leczenia nusinersenem,
b) w przypadku wystagpienia objawéw niepozgdanych,
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c) jezeli w opinii lekarza prowadzacego, zamiana taka wykazuje korzys¢ terapeutyczng dla pacjenta;

3) w celu zapewnienia kontynuacji terapii do programu lekowego kwalifikowani sa réwniez pacjenci uprzednio
leczeni rysdyplamem. w ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem trwajgcych badan
klinicznych, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczegcia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu
lekowego.

4) w przypadku pacjentow, ktérzy wczesniej otrzymali leczenie onasemnogenem abeparwowekiem,
nusinersenem lub branaplamem w ramach badan klinicznych, programéw wczesnego dostepu lub w ramach
innego sposobu finansowania terapii, we wniosku dotyczgacym wigczenia do programu lekowego konieczne
jest zaraportowanie tych terapii wraz z podaniem czasu ich trwania oraz ich skutecznosci, czyli liczby
punktéw w odpowiedniej skali funkcjonalnej sprzed terapii i po jej zakonczeniu.

5) pacjenci, ktorzy nie byli leczeni z wykorzystaniem substancji czynnej onasemnogen abeparwowek w ramach
niniejszego programu lekowego.

Kryterium 5 musi by¢ spetnione w kazdym przypadku.

Do programu wtgcza sig, bez koniecznosci ponownej kwalifikacji, w celu zapewnienia kontynuaciji terapii:

1) pacjentki wytaczone z programu w zwigzku z cigzg, ktére w momencie wytgczenia spetniaty kryteria
pozostania w programie.

2) Pacjentow, ktorzy z powodu okolicznosci niezwigzanych z brakiem skutecznosci leczenia (np. uraz,
zabieg operacyjny) spetnili kryterium wytaczenia z programu, a jednoczesnie po ustaniu tych
okolicznosci wykazujg poprawe.

Zespot Koordynujacy ds. Leczenia Rdzeniowego Zaniku Miesni wydajgc decyzje kwalifikacyjng wskaze

wiasciwg punktacje wyjsciowg dla pacjenta w oparciu o wniosek o kontynuacje terapii po przerwie w leczeniu

zawierajacy:

1) opis dotychczasowych wynikow leczenia, w tym daty wigczenia i zakonczenia terapii oraz daty ocen
funkcjonalnych i ocen w odpowiednich skalach,

2) opis okolicznosci, ktére mogtyby sie przyczyni¢ do ewentualnego pogorszenia stanu pacjenta.

Leczenie produktem Evrysdi powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza doswiadczonego w leczeniu SMA.

Zalecang dobowg dawke produktu leczniczego Evrysdi ustala sie wedtug wieku i masy ciata pacjentéw.
Produkt Evrysdi jest przyjmowany doustnie raz na dobe po positku, mniej wiecej o tej samej porze kazdego

dnia.
Wiek! i masa ciata Zalecana dawka dobowa
Dawkowanie < 2 miesigce 0,15 mg/kg mc.
2 miesigce do < 2 lat 0,20 mg/kg mc.
> 2 lat (< 20 kg) 0,25 mg/kg mc.
22 lat (= 20 kg) 5mg

Nie badano leczenia dawkg dobowg powyzej 5 mg.

Skroéty: SMA — rdzeniowy zanik migsni, SMA1 — rdzeniowy zanik miesni typu 1, SMA2 — rdzeniowy zanik mig$ni typu 2, Skala CHOP-INTEND
— skala stuzaca do oceny sprawnosci motorycznej niechodzacych dzieci i oséb dorostych z SMA

Zrédto: ChPL Evrysdi, PL ,Leczenie chorych na rdzeniowy zanik migéni (ICD-10: G12.0, G12.1)”

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 marca 2021 r. — EMA

Produkt leczniczy Evrysdi jest wskazany do stosowania w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni 5q (SMA)
Zarejestrowane wskazania | U pacjentow z klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3 lub posiadajgcych od jednej do
do stosowania czterech kopii genu SMN2

(16.08.2023 roku nastgpito rozszerzenie wskazania o leczenie pacjentéw w wieku ponizej 2 miesiecy)*

Status leku sierocego Tak — od 26 lutego 2019 r.

Warunki dopuszczenia do

obrotu Nie dotyczy

* na podstawie tymczasowych wynikéw badania RAINBOWFISH (jednoramiennego badania fazy Il, ktérego celem byta ocena skutecznosci,
bezpieczenstwa i tolerancji rysdyplamu u niemowlat w wieku ponizej 2 miesiecy, u ktérych zdiagnozowano genetyczne SMA)

Zrédto: ChPL Evrysdi

1 na podstawie wieku skorygowanego w przypadku wczesniakow
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Evrysdi (rysdyplam) byt przedmiotem oceny AOTMIT w 2021 roku w ramach programu
lekowego: ,Leczenie rdzeniowego zaniku miesni rysdyplamem (ICD- 10 G12.0, G12.1)” u pacjentéw w wieku
2 miesiecy i starszych, z klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3 lub posiadajgcych od jednej
do czterech kopii genu SMN2, otrzymujgc pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci nr 145/2021 z dnia
27,12.2021 r. oraz pozytywng rekomendacje Prezesa AOTMIT nr 145/2021 z dnia 29.12.2021 r — zlecenie
nr 152/20212 w BIP Agencji. W stanowisku Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji zwrécono
uwage na dostepne dane kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne wydane w innych krajach, a takze
niezaspokojong potrzebe medyczng zwigzang z leczeniem SMA. Aktualny wniosek obejmuje dodatkowo grupe
najmtodszych pacjentéw do 2 miesigca zycia oraz pacjentéw uprzednio leczonych nusinersenem, u ktérych
wystgpity objawy niepozgdane oraz jezeli w opinii lekarza prowadzgcego, zamiana leczenia na rysdyplam
wykazuje korzy$c¢ terapeutyczng dla pacjenta. Wnioskowane wskazanie stanowi rozszerzenie dotychczasowego
wskazania.

Ponadto w lutym 2024 r. onasemnogen abeparwowek, nusinersen oraz rysdyplam byty przedmiotem oceny
we wskazaniach pozarejestracyjnych, opisanych w projekcie programu lekowego ,Leczenie chorych na
rdzeniowy zanik miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)” (zlecenie nr 51/2024 w BIP Agenc;ji®), otrzymujgc pozytywng
opinie Rady Przejrzystosci (nr 22/2024 z dnia 19 lutego 2024 r.%), zaznaczajgc, ze oceniane wskazania
nie wykraczajg poza zakres zarejestrowanych wskazan, a przedmiotowa opinia dotyczy zmian w Kryteriach
kwalifikacji do programu lekowego. Zmiany dla onasemnogenu abeparwowek (Zolgensma) dotyczyly mozliwosci
leczenia pacjentéw w przypadku wczesniejszego stosowania nusinersenu lub/i rysdyplamu, przy jednoczesnym
ustgpieniu przeciwwskazan do terapii za pomocg produktu leczniczego Zolgensma, ktore uniemozliwity
stosowanie leku Zolgensma oraz u pacjentéw urodzonych przez 1 wrzes$nia 2022 roku. Nie jest konieczna
ponowna kwalifikacja u pacjentow, ktorzy przerwali leczenie nusinersenem lub rysdyplamem z powodu
okolicznosci niezwigzanych z brakiem skutecznosci leczenia, a nastepnie okolicznosci te ustaty (np.: uraz, zabieg
operacyjny). Dodatkowo przedstawiono zapis umozliwiajgcy u pacjentek leczonych rysdyplamem. kontynuacje
terapii po przerwie z powodu cigzy. W ramach uzasadnienia decyzji Rady Przejrzysto$ci powotano sie na opinie
ekspertow, ktérzy wskazywali na potrzebe wdrozenia modyfikacji w programie, ktére opierajg sie na rzeczywistej
obserwaciji klinicznej i ChPL. Wsréd gtéwnych argumentéw decyzji wymieniono korzys$é¢ dla populacji nieobjetej
mozliwoscig skorzystania z programu tj. urodzonych przed 1 wrzesnia 2022 roku. Zaznaczono takze, ze istnieje
mozliwo$¢ powrotu do terapii przez pacjentéw przerywajgcych leczenie z innych powoddw niz nieskuteczno$é
leczenia, bez koniecznosci kolejnej kwalifikacji do programu. Analizowane wéwczas zmiany dotyczgce leczenia
rysdyplamem sg ujete zapisami programu obowigzujgcego od kwietnia br.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

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

2. Ograniczenia populacji docelowej do pacjentow z SMA typu 1, 2, i 3 lub 0séb przedobjawowych z obecnoscig
do maksimum 3 kopii genu SMN2.

3. Wprowadzenie cappingu, polegajacego na finansowaniu przez wnioskodawce terapii wszystkich pacjentéw
wigczonych do leczenia ponad liczbe zatozong przez wnioskodawce w analizie podstawowej wptywu na budzet.

Stanowisko
Rady Przejrzystosci

nr 145/2021 z dnia . . - .
27.12.2021 1.5 4. Zintegrowanie proponowanego programu lekowego z aktualnie finansowanym programem leczenia SMA

nusinersenem.

Gtéwne argumenty decyzji

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

Uwagi Rady

2 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7556-152-2021-zIc

3 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2024/8446-zlecenie-51-2024

4 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/off/l2024/ORP/U 401 8 37 19022024 o 22 SMA off%20label zacz REOPTR.pdf

5 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/152/SRP/U 57 338 27122021 s 145 Evrysdi risdiplamum w ref zacz REOP
TR.pdf
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rada uwaza za zasadne zlecenie jednostce Ministra Zdrowia zajmujgcej sie monitorowanie jakosci,
wprowadzenie rejestru wszystkich technologii stosowanych u pacjentéw z SMA, z coroczng oceng efektywnosci i
kosztéw leczenia.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 145/2021 z dnia
29.12.2021r.5

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

« Evrysdi (rysdyplam) proszek do sporzadzania roztworu doustnego, 0,75 mg/ml, 1, butelka, 80 ml, kod EAN:
07613326029896 we wskazaniu okreslonym w programie lekowym ,Leczenie rdzeniowego zaniku miesni
rysdyplamem (ICD-10 G12.0, G12.1)", w nowej grupie limitowej i wydawanie go bezptatnie pod warunkiem:

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

2. ograniczenia populacji docelowej do pacjentow z SMA typu 1, 2, i 3 lub oséb przedobjawowych z obecnoscig
do maksimum 3 kopii genu SMNZ2;

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

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

Produkt Evrysdi (rysdyplam, RYS), nie jest aktualnie finansowany ze $rodkéw publicznych. Zgodnie
z Charakterystyka Produktu Leczniczego jest on wskazany do stosowania w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni
5q (SMA) u pacjentéw w wieku 2 miesiecy i starszych, z klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3
lub posiadajgcych od jednej do czterech kopii genu SMN2.

W populacji pacjentéw z SMA typu 1,

Z kolei w grupie pacjentéw z SMA typu 2 i 3
wykazano istotng przewage RYS nad BSC w zakresie punktow koncowych (wzgledem wartosci poczatkowej):
poprawa funkcji motorycznych w skali MFM32, zmiany wyniku w skali RULM oraz w skali SMAIS w ocenie
opiekunéw. Nie odnotowano istotnych réznic w zakresie zmiany wyniku w skali HFMSE oraz w skali SMAIS (ocena
chorych = 12 lat).

Skuteczno$¢ RYS w populacji pacjentéw przedobjawowych przeprowadzono na podstawie trwajgcego badania
RAINBOWFISH. Wykazano, ze leczenie skutkuje osigganiem kamieni milowych rozwoju u wszystkich pacjentéw,
jak réowniez poprawa w zakresie chodzenia bez podparcia u wigkszosci pacjentéw (80%). Wiarygodne
wnioskowanie na podstawie tego badania jest jednak utrudnione z uwagi na bardzo niewielkg populacje (5
pacjentéw) wigczong do analizy.

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

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona na populacjach pacjentéw z SMA typ 1 oraz typ 2/3 nie wykazata
istotnych roznic pomiedzy czestoscig wystepowania zdarzen niepozadanych pomiedzy rysdyplamem a
nusinersenem. W subpopulacji z SMA typ 1 podczas 24 miesiecznego okresu obserwacji stwierdzono 6 zgondw.
Najczesciej wystepujgcym, ciezkim zdarzeniem niepozadanym byto zapalenie ptuc, ktére stwierdzono u ponad
30% chorych. W grupie os6b z SMA typ 2/3 nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie zdarzen
niepozgdanych ogdtem miedzy pacjentami stosujagcymi RYS a BSC. W zadnej z grup pacjentéw nie odnotowano
ciezkich zdarzeh niepozadanych zwigzanych z leczeniem. W ramach poréwnania posredniego RYS vs NUS
wykazano brak istotnych statystycznie réznic w zakresie wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych ogétem
u chorych na SMA typu 2/3. Profil bezpieczenstwa w podgrupie pacjentéw przedobjawowych oraz uprzednio
leczonych réwniez byt korzystny jednakze ze wzgledu na bardzo ograniczone populacje wnioskowanie jest
utrudnione.

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego jak i wspdinej,

Niepewnos$¢ wnioskowania na podstawie analizy ekonomicznej, dotyczy w szczegdlnosci

Ograniczenia analiz
wynikajg takze z braku wysokiej jakosci danych dotyczacych efektywnosci klinicznej, danych poréwnawczych, a

Shttps://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/152/REK/2021%2012%2023%20BP%20RP%20nr%20145 2021%20Evrysdi%20p

ublikacia REOPTR.pdf

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 12/101




Evrysdi (rysdyplam)

0T.423.1.11.2024

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

szczegOlnie danych dtugoterminowych, co wymusza konieczno$¢ ekstrapolacji wynikéw na znacznie dtuzszy, niz
dostepny w ramach badan, horyzont czasowy. Zatozenia dotyczace ekstrapolaciji danych majg znaczny wptyw na
uzyskane wyniki, co przy braku danych dla tego okresu obniza ich wiarygodnos¢.

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

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

Ponadto majgc na uwadze, ze wnioskowanie nt. skutecznosci ocenianej technologii na podstawie dostepnych
dowoddéw naukowych jest obarczone niepewnoscig (m. in. z uwagi na wskazane ograniczenia przeprowadzonych
analiz), Prezes Agencji za zasadne uwaza, ograniczenie populacji docelowej do pacjentéw z SMA typu 1, 2,i 3
lub 0s6b przedobjawowych z obecnoscig do maksimum 3 kopii genu SMN2, co podnosi takze Rada Przejrzystosci
w swoim stanowisku.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposob finansowania

netto

Proponowana cena zbytu

refundacyjnej

Kategoria dostepnosci

W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Istniejaca grupa limitowa (1254.0, Rysdyplam)
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3.1.2.2. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie refundacyjne leku Evrysdi obejmuje zniesienie ograniczenia wiekowego i tym samym
poszerzenie wskazania refundacyjnego dla rysdyplamu o pacjentéw nowozdiagnozowanych nieleczonych
wczesniej substancjg onasemnogen abeparwowek lub nusinersenem oraz uwzglednienie pacjentéw uprzednio
leczonych nusinersenem, u ktorych wystgpity objawy niepozgdane w trakcie leczenia lub jezeli w opinii lekarza
prowadzgcego zamiana leczenia z nusinersenu na rysdyplam w ramach wnioskowanego programu lekowego
wykazuje potencjalng korzys¢ terapeutyczng dla chorego. Szczegéty przedstawiono w tabeli ponizej (gtdowne
zmiany wyttuszczono).

Whnioskowane wskazanie miesci sie w obrebie wskazania rejestracyjnego leku Evrysdi.

Tabela 5. Zestawienie zmian kryteriow kwalifikacji do leczenia rysdyplamem w ramach programu B.102.FM

Aktualne zapisy programu
(obowigzujace od 1 kwietnia 2024 r.)

Proponowane zmienione zapisy programu

3. Leczenie chorych na rdzeniowy zanik mie$ni z wykorzystaniem
substancji czynnej rysdyplam

3.1. Kryteria kwalifikacji

1) do leczenia rysdyplamem kwalifikowani sg pacjenci w wieku 2
miesiecy i starsi:

a) z klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3

lub

b) posiadajgcy od jednej do czterech kopii genu SMN2;

2) do leczenia rysdyplamem kwalifikowani sg wytgcznie pacjenci
majgcy udokumentowane przeciwwskazania do leczenia
nusinersenem lub pacjenci, u ktorych stwierdzono
przeciwwskazania do terapii nusinersenem w trakcie leczenia
nusinersenem;

3) do leczenia rysdyplamem kwalifikujg si¢ pacjenci, ktérzy nie byli
leczeni z wykorzystaniem substancji czynnej onasemnogen
abeparwowek w ramach niniejszego programu lekowego;

4) w celu zapewnienia kontynuacji terapii do programu lekowego
kwalifikowani sg rowniez pacjenci uprzednio leczeni rysdyplamem
w ramach innego sposobu finansowania terapii, pod warunkiem,
ze na dzien rozpoczecia terapii mieli rozpoznanie rdzeniowego
zaniku miesni 5q potwierdzone badaniem genetycznym oraz
jednoczesnie nie spetniali kryteriéw wytgczenia z programu
okreslonych w pkt. 3.3;

5) w przypadku pacjentéw, ktérzy wczesniej otrzymali leczenie
onasemnogenem abeparwowekiem, nusinersenem lub
branaplamem w ramach badan klinicznych, programéw
wczesnego dostepu lub w ramach innego sposobu finansowania
terapii, we wniosku dotyczgcym wigczenia do programu lekowego
konieczne jest zaraportowanie tych terapii wraz z podaniem czasu
ich trwania oraz ich skutecznosci, czyli liczby punktéw w
odpowiedniej skali funkcjonalnej sprzed terapii i po jej
zakonczeniu.

Kryteria 1), 2) i 3) muszg by¢ spetnione tacznie.

Leczenie chorych na rdzeniowy zanik migsni z wykorzystaniem
substancji czynnej rysdyplam

3.1. Kryteria kwalifikacji

1) pacjenci wczesniej nie leczeni w ramach niniejszego programu
lekowego:

a) z klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3
lub

b) z bialleliczng mutacja genu SMN1 i posiadajacy od jednej do
czterech kopii genu SMN2;

2) pacjenci uprzednio leczeni nusinersenem w ramach niniejszego
programu lekowego:

a) u ktorych stwierdzono przeciwwskazania do terapii
nusinersenem w trakcie leczenia nusinersenem,

b) w przypadku wystapienia objawéw niepozadanych,

c) jezeli w opinii lekarza prowadzacego, zamiana taka
wykazuje korzys¢ terapeutyczng dla pacjenta;

3) w celu zapewnienia kontynuacji terapii do programu lekowego
kwalifikowani sg réwniez pacjenci uprzednio leczeni
rysdyplamem. w ramach innego sposobu finansowania terapii, za
wyjatkiem trwajacych badan klinicznych, pod warunkiem, ze w
chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do
programu lekowego.

4) w przypadku pacjentow, ktorzy wczesniej otrzymali leczenie
onasemnogenem  abeparwowekiem, nusinersenem  lub
branaplamem w ramach badan klinicznych, programéw
wczesnego dostepu lub w ramach innego sposobu finansowania
terapii, we wniosku dotyczacym wigczenia do programu lekowego
konieczne jest zaraportowanie tych terapii wraz z podaniem
czasu ich trwania oraz ich skutecznosci, czyli liczby punktéw w
odpowiedniej skali funkcjonalnej sprzed terapii i po jej
zakonczeniu.

5) pacjenci, ktérzy nie byli leczeni z wykorzystaniem substancji
czynnej onasemnogen abeparwowek w ramach niniejszego
programu lekowego.

Kryterium 5 musi by¢ spetnione w kazdym przypadku

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Evrysdi bedzie on dostepny dla pacjentow
bezptatnie w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie chorych na rdzeniowy zanik mieéni (ICD-10: G12.0,

G121y

Proponowany poziom odptatnosci jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundac;ji.

Grupa limitowa

Whnioskowane jest finansowanie leku Evrysdi w ramach obecnie istniejgcej grupy limitowej 1254.0, Rysdyplam.
Lek ten spetnia kryteria kwalifikacji do wspélnej grupy limitowej, o ktérej mowa w art. 15 ust. 2 Ustawy o refundaciji,
poniewaz analizowany lek jest juz finansowany w grupie limitowej 1254.0, Rysdyplam.
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Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka

3.2. Problem zdrowotny

G12 — Rdzeniowy zanik miesni i zespoly pokrewne

G12.0 — Rdzeniowy zanik miesni, posta¢ dziecieca, typ | (Werdniga-Hoffmana)

G12.1 — Inne dziedziczne zaniki miesni pochodzenia rdzeniowego

Definicja

Rdzeniowy zanik miesni (ang, spinal muscular atrophy, SMA) to choroba o podiozu genetycznym, w ktorej

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

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

Najczestszy typ SMA zwigzany jest z niedoborem biatka SMN (survival of motor neuron), chociaz istniejg
tez bardzo rzadkie rodzaje rdzeniowego zaniku miesni o innym poditozu. Biatko SMN warunkuje przezycie
neurondéw ruchowych — im wyzszy poziom biatka SMN w organizmie, tym fagodniejsze objawy SMA. Biatko
to powstaje w procesach wewnagtrzkomoérkowych i nie moze byé dostarczone z zewnatrz. Niedobor biatka SMN
w organizmie jest spowodowany wystgpieniem mutacji na pigtym chromosomie w gtdbwnym genie
odpowiedzialnym za kodowanie biatka SMN. Gen ten oznaczany jest symbolem SMN1.

Zrédto: AWA Evrysdi nr OT.4231.52.2021, AWA Spinraza nr OT.4331.12.2017
Rokowanie

Smiertelno$é jest zalezna od wieku pacjenta, w ktérym wystgpity pierwsze objawy. Wysoka $miertelnos¢ jest
zwigzana z wczesng postacig choroby. W przypadku SMA typu 1, mediana przezycia to 7 miesiecy przy
Smiertelnosci wynoszacej 95% do 18 r.z. Chorzy z SMA typu 2 w wigkszosci przypadkéw dozywajg dorostosci.
Dtugos¢ zycia os6b z tagodng postacia SMA nie odbiega od przecietne;j.

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

Tabela 6 Opis naturalnego przebiegu choroby w zaleznosci od typu SMA

Typ SMA Naturalny przebieg choroby
SMA typu O Zgon w ciggu kilku tygodni od urodzenia
SMA typu 1 Dlugos$¢ zycia wynoszgca <2 lata
SMA typu 2 Z{:ggoévc;:l azr)]/;:i?e :{?]t:zzaoiié \?;1 t;;rzypadku zdrowych oséb
SMA typu 3 Dtugos¢ zycia taka jak w przypadku zdrowych oséb
SMA typu 4 Dtugos¢ zycia taka jak w przypadku zdrowych oséb

Zrédto: AWA Evrysdi nr OT.4231.52.2021, APD Evrysdi, AWA Spinraza nr OT.4331.12.2017
Skroéty: SMA — rdzeniowy zanik miesni (ang. spinal muscular atrophy), biatko SMN — biatko przezycia neuronéw ruchowych (ang. survival
motor neuron)

Problem zdrowotny zostat szczegétowo opisany w rozdziale 3 APD Whnioskodawcy.
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3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Opinie ekspertéw

W ramach prac otrzymano trzy opinie eksperckie od prof. dr hab. Agnieszki Stowik — Konsultant Krajowej w
dziedzinie neurologii, od prof. dr hab. Barbary Steinborn, Kierownika Katedry i Kliniki Neurologii Wieku
Rozwojowego oraz od dr n. med. Anny tusakowskiej Koordynatora Polskiego Rejestru Pacjentéw z SMA Katedra
i Klinika Neurologii Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, w ktérych
oszacowano dane epidemiologiczne. Profesor Stowik i profesor Steinborn okreslity populacje pacjentéw na
podstawie wlasnych oszacowan, natomiast dr n. med. Anna tusakowska, koordynator Polskiego Rejestru
Pacjentoéw z SMA, na podstawie danych populacyjnych, danych z rejestru oraz wiasnych oszacowan. Pani Doktor
swojg opinie oparfa o dane populacyjne, dane z rejestru oraz wtasne oszacowania. Doktor Lusakowska szacuje,
ze obecnie w Polsce jest okoto 1300 chorych na rdzeniowy zanik miesni = 2 mies. zycia. Wedtug ekspertki
pacjentow < 2 mies. zycia jest kilku (pojedyncze przypadki) wykrytych w ostatnich 2 mies. w NBS i sg to chorzy z
klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1 poniewaz nie jest mozliwe rozpoznanie SMA typu 2 i SMA typu 3 ponizej 2
m.z. Ekspertka wskazuje iz wéréd wszystkich chorych na rdzeniowy zanik miesni ogétem, u 300 pacjentéw
rozpoznano SMA typu 1, u 350 SMA typu 2 oraz 650 SMA typu 3. Odsetek 0s6b u ktérych oceniana technologia
bytaby stosowana wynosi 20% w populacji < 2 mies. oraz 40% wsréd pacjentéw = 2 mies.

Szczegotowe opinie zaprezentowano w tabelach ponize;.

Tabela 7 Opinia ekspercka w zakresie danych epidemiologicznych dr n. med. Anny tusakowskiej z podziatem
dotyczacym wieku pacjentow < 2 mies. i 22 mies.

- Odsetek osdb,
Liczba nowych . .
. Obecna liczba zachorowan w | * HOREn BEE IENE ;
Wskazanie . technologia bytaby Zrédto
chorych w Polsce ciggu roku w
Polsce §to'sowana po.
objeciu refundacja
Kilku pacjentow Dane populacyjne, dane z
< 2 mies. | wykrytych w ostatnich 20% pop NBéJ '
) . 2 mies. w NBS
Chorzy na rdzeniowy zanik — —
miesni (SMA) - ogétem 50 Polski Rejestr Pacjentow
. o z SMA*, dane
> 2 mies. ok. 1300 40% populacyjne, wiasne
oszacowania
. . . dane populacyjne, wiasne
N <2 mies. | Pojedyncze przypadki 20% oszacowania
z klinicznym — —
rozpoznaniem 15 Polski Rejestr Pacjentow
SMA tvpu 1 . o z SMA*, dane
typ > 2 mies. ok. 300 40% populacyjne, wiasne
oszacowania
Nie jest mozliwe Wynika z definicji SMA2;
< 2 mies. rozpo;nqnie SMA2 10 - dane populacyjne, wtasne
Chorzyna | zKlinicznym ponizej 3 m.2.7 oszacowania
rdzE nic?wy i roSZI\BIZZ?yaanezm Polski Rejestr Pacjentéw
zanik mie$ni . z SMA*, dane
- 0, !
(SMA) 2 2 mies. ok. 350 40% populacyjne, wiasne
oszacowania
Nie jest mozliwe Wynika z definicji SMA3;
< 2 mies. roz_po_znanie SMA.3 20% dane populacyjne, wtasne
z klinicznym ponizej 2 m-ca zycia® oszacowania
rcgﬁiz?y%nljesm i Polski Rejestr Pacjentow
> 2 mies. 650 40% Z SMA*, dane
populacyjne, wiasne
oszacowania
kilku pacjentéw dane populacyjne, wtasne
Céhorz_y Na |7 bialleliczng | < 2 mies. | wykrytych w ostatnich 20% pospzaco)\:\J/ania
razeniowy mutacjg genu 2 m-cach w NBS 50
zanik miesni SMN1L pr " ’
(SMA) > 2 mies. ) 20% ane populacyjne, wiasne
oszacowania

" wg. profesor Lusakowskiej w naturalnym przebiegu choroby objawy w typie 2 SMA pojawiajg sie najczesciej w drugim pdtroczu do 18 m-cy
zycia, w typie 3 SMA najczesciej powyzej 18. m.z. — nie mozna rozpoznac tych typéw ponizej 2 m-ca zycia

8

zycia, w typie 3 SMA najczesciej powyzej 18. m.z. — nie mozna rozpoznac tych typéw ponizej 2 m-ca zycia
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Liczba nowych s OSG.b’
. Obecna liczba zachorowan w | *. e oceniana %
Wskazanie . technologia bytaby Zrédto
chorych w Polsce ciggu roku w
stosowana po
Polsce - .
objeciu refundacja
Killku pacjent(’)wl dane populacyjne, wtasne
o <2 mies. | wykrytych w ostatnich 20% ;
posiadajgcy od 2 m-cach w NBS 0szacowania
jednej do 50 — —
czterech kopii Polski Rejesfr Pacjentow
genu SMN2 | > 2 mies. 1300° 40% 2 SMA®, dane
populacyjne, wtasne
oszacowania
z bialleliczng ) kilku pacjentéw dane populacyjne, wiasne
mutacjg genu | <2 mies. | wykrytych w ostatnich 20% pospzacoz\J/an}a
SMNL1i 2 m-cach w NBS
pos_iaddaj_a(cj:y od 50 Polski Rejestr Pacjentéw
jednej do ) z SMA*, dane
czterech kopii | =2 mies. 1300% 40% populacyjne, wiasne
genu SMN2 oszacowania

* Lusakowska et al. Orphanet J Rare Dis (2021) 16:150 https://doi.org/10.1186/s13023-021-01771-y

Tabela 8 Opinie eksperckie w zakresie danych epidemiologicznych Profesor Agnieszki Stowik — Konsultant Krajowej
w dziedzinie neurologii, od Profesor Barbary Steinborn, Kierownika Katedry i Kliniki Neurologii Wieku Rozwojowego
z podziatem dotyczacym wieku pacjentéow < 2 mies. i 2 2 mies. na podstawie oszacowan wiasnych ekspertéw

Profesor Agnieszki Stowik — Konsultant | Profesor Barbary Steinborn, Kierownika Katedry i
Krajowej w dziedzinie neurologii Kliniki Neurologii Wieku Rozwojowego
og:;;ek Odsetek os6b,
_ Obecna Liczba u ktérych Liczba ‘(‘)(':‘éﬂlr;’rfg
Wskazanie . nowych oceniana Obecna liczba nowych ;
liczba 5 . . technologia
zachorowan | technologia chorych w zachorowan w
chorych w . " bytaby
p w ciagu roku bytaby Polsce ciggu roku w
olsce stosowana po
w Polsce stosowana Polsce et
.. objeciu
£l refundacja
refundacja
=2 510 25-30% kilkoro na podstawie 10%
Chorzy na rdzeniowy zanik 50-60 —— - skriningu
miesni (SMA) - ogotem >2 jeslileczy sie W | noworodkoweg
) 1000 25-30% Polsce ok. 1000 NBS) 30-40 30-40%
mies. o (NBS)
chorych
o <2 prawdopodobnie
z Klinicznym | mjes, 5-10 25-30% potowa NBS ) 10%
rozpoznaniem > <10
SMA typu 1 m‘iezs 180-200 25-30% | potowa leczonych - 30-40%
Chorzy na <2 10% (szacunek
rdzeniowy | zklinicznym | mies. 0 25-30% ok. 23% ok. 30-40 Wgasny)
zanik rozpoznaniem . <10 wszystkich
migsni | SMAtypu2 | 22 | o o 25-30% ok. 23% urodzen (NBS) | 30.40%
(SMA) mies.
<2
z klinicznym | mies. 0 25-30% ok. 30% 0k.30-40 10%
rozpoznaniem > <10 wszystkich
SMAtpu3 | 22 | o 450 25-30% ok. 30% urodzer (NBS) | 30-40%
<2 o
Chorzy na | z bialleliczng | mjes. 5-10 25-30% - - -
rdzeniowy | mutacjg genu 50-60
i SMN1 22
zanik mies 1000 25-30% - - -

91300 to zaktadana liczba wszystkich pacjentdw. Liczba pacjentow z wiekszg liczbg kopii niz 4 jest niewielka — pojedyncze przypadki, mozna
poming¢ w ocenie ogdlnej liczbie pacjentéw- pomingtam tych pacjentdw w ogdlinej liczbie, catkowitg liczbe pacjentéw i podziat na typy
oszacowatam na podstawie danych z rejestru i danych populacyjnych M. Calucho et al./Neuromuscular Disorders 28 (2018) 208-21,
Lusakowska et al. Orphanet J Rare Dis (2021) 16:150 https://doi.org/10.1186/s13023-021-01771-y

101300 to zaktadana liczba wszystkich pacjentdw. Liczba pacjentdw z wiekszg liczbg kopii niz 4 jest niewielka — pojedyncze przypadki, mozna
poming¢ w ocenie ogdlnej liczbie pacjentéw- pominetam tych pacjentéw w ogdlinej liczbie, catkowitg liczbe pacjentéw i podziat na typy
oszacowatam na podstawie danych z rejestru i danych populacyjnych M. Calucho et al./Neuromuscular Disorders 28 (2018) 208-21,
Lusakowska et al. Orphanet J Rare Dis (2021) 16:150 https://doi.org/10.1186/s13023-021-01771-y
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Profesor Agnieszki Stowik — Konsultant | Profesor Barbary Steinborn, Kierownika Katedry i
Krajowej w dziedzinie neurologii Kliniki Neurologii Wieku Rozwojowego
CRESE Odsetek osob,
seel, u ktérych
_ Obecna Liczba u ktérych Liczba oceniana
Wskazanie : nowych oceniana Obecna liczba nowych :
liczba . . . technologia
zachorowan | technologia chorych w zachorowan w
Ch';)glyscclw w ciggu roku bytaby Polsce ciggu roku w stosit)yv'vaa?; &
w Polsce stosowana Polsce vanap
L. objeciu
29 L refundac;j
refundacja 13
miesnl | posiadajacy od | <2 4-9 25-30% - . .
(SMA) ; ; mies
jednej do . 50-60
czterech kopii | >2
genu SMN2 mies. 1000 25-30% - - -
z bialleliczng <2 o
mutacjg genu | mies. 4-9 25-30% ) ) )
SMNL1 i
posiadajgcy od - 50-60
jednejdo | =2 1000 25-30% - - -
czterech kopii | Mi€s.
genu SMN2

Komentarz Agencii

Obecnie wnioskowany produkt leczniczy jest refundowany w ramach Programu lekowego B.102 ,Leczenie
chorych na rdzeniowy zanik migsni (ICD-10: G12.0, G12.1)” w populacji chorych na SMA 5q w wieku 2 miesiecy
i starszych z klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3 lub posiadajgcych od jednej do czterech
kopii genu SMN2 z udokumentowanymi przeciwwskazaniami do leczenia nusinersenem lub u ktérych stwierdzono
przeciwwskazania do terapii nusinersenem w trakcie leczenia nusinersenem. Niniejszy wniosek obejmuje
nie tylko zniesienie ograniczenia wiekowego i tym samym poszerzenie wskazania refundacyjnego dla rysdyplamu
0 pacjentdow nowozdiagnozowanych nieleczonych wczesniej substancjg onasemnogen abeparwowek
lub nusinersenem, ale takze uwzglednienie pacjentéw uprzednio leczonych nusinersenem, u ktérych wystapity
objawy niepozadane w trakcie leczenia lub jezeli w opinii lekarza prowadzgcego zamiana leczenia z nusinersenu
na rysdyplam wykazuje korzys¢ terapeutyczng dla pacjenta. Ponadto wnioskowana populacja obejmuje takze
pacjentéw uprzednio leczonych nusinersenem w ramach programu lekowego.

Zgodnie z opiniami ekspertéw liczba chorych na rdzeniowy zanik migsni uprzednio leczonych nusinersenem
w ramach programu lekowego ogétem wynosi w Polsce 700-1000 chorych, z czego ok. 40% pacjentéw wg opinii
dr. Lusakowskiej stosowatoby rysdyplam po objeciu go refundacjg w zmienionym wskazaniu.

Jednoczesnie eksperci oszacowali, ze ws$réd wszystkich pacjentow z SMA bedgcych w programie
przeciwwskazania do terapii nusinersenem wystepujg u 100-250 chorych w tej grupie od 30% do 100%
stosowatoby rysdyplam po objeciu go refundacjg. Objawy niepozgdane wystgpity u ok. 100 pacjentéw. Eksperci
oszacowali, ze u okoto 100-200 pacjentdw zamiana leczenia w opinii lekarza wykaze korzys$¢ terapeutyczng dla
pacjenta. Szczegdly zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 9 Pacjenci ze SMA uprzednio leczeni nusinersenem na podstawie opinii ekspertow (oszacowania wlasne
ekspertéw)

Prof. Barbara Steinborn,

Dr Anna tusakowska Prof. Agnieszka Stowik — - - AR
Koordynator Polskiego Konsultant Krajowej w K'erol\ﬁz':(oﬁatﬁ%%'e'kﬁl'n'k'
Rejestru Pacjentéw z SMA dziedzinie neurologii Rozwogj]owego
. Odsetek os6b, u Ods?(tg;y?:sh()b‘ u Odsitt%l:y(;shob, u
Populacja ktérych rysdyplam rysdyplam bytby : rysdyplam bytby
. bytby stosowany . Liczba
Liczba bieci Liczba stosowany po " stosowany po
pacjentéw Po objeciu pacjentow objeciu pacjento objeciu
refundacja w fundacia w w refundacia w
zmienionym rzemlfgni?)(zq etundacja
! ym zmienionym
wskazaniu 4 /
wskazaniu wskazaniu
Chorzy na
rdzeniowy p o ) ) ok.700- )
zanik migsni CosSh 700 40% 1000
(SMA)
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Dr Anna tusakowska Prof. Agnieszka Stowik — Kli:)(;?;;/v?l?liblfgf‘eitrelinﬂ(l)irr:;l’(i
Koordynator Polskiego Konsultant Krajowej w Nevrelesit W)i/eku
Rejestru Pacjentéw z SMA dziedzinie neurologii R 9
0zZWojowego
Odsetek 0s6b. U Odsetek oséb, u Odsetek oséb, u
Popu|acja ktérych rydepl’am ktérych ktérych
bytby stosowany el DDy Liczba LD 81Dy
Liczba o obieciu Liczba stosowany po acient6 stosowany po
pacjentéw P Iec pacjentow objeciu pac objeciu
refundacja w . w .
zmienionym refu._md_ach w refl_md_ach w
wskazaniu zmienionym zmienionym
wskazaniu wskazaniu
uprzednio u ktérych
leczeni stwierdzono
nusinersenem | przeciwwskaza
w ramach nia do terapii 100 100% 200-250 90-100% - 30%
programu nusinersenem w
lekowego trakcie leczenia
B.102.FM nusinersenem,
u ktérych
"Q[)Sjt:vf’lz‘,y 100 100% daBr:?/'éh 90-100% ; Kilka procent
niepozadane
u ktérych w
opinii lekarza
prowadzacego
zamiana
leczenia 100 100% 150-200 90-100% - 50%
wykaze korzysc¢
terapeutyczng
dla pacjenta
Dane NFZ

Dane NFZ dotyczgce liczebnosci pacjentdw z rozpoznaniami rdzeniowy zanik migéni, posta¢ dziecieca, typ |
[Werdniga-Hoffmana] (ICD-10: G12.0) oraz inne dziedziczne zaniki mig$ni pochodzenia rdzeniowego (ICD-10:
G12.1) pochodzg z bazy SWIAD i przedstawiajg dane za okres od 2014 r. do | potowy 2023 r. Na podstawie ich
analizy u 1 329 pacjentéw sprawozdano kod (gtéwny lub wspdtwystepujacy) wg ICD-10: G12.0 lub G12.1 (w tym
20 pacjentow < 2 mies. zycia i 1 323 chorych = 2 mies.). U 966 pacjentéw sprawozdano produkt kontraktowy
w ramach programu lekowego lub TLI.

Tabela 10 Liczba pacjentéw z rozpoznaniami rdzeniowy zanik miesni, posta¢ dziecieca, typ | [Werdniga-Hoffmana]
(ICD-10: G12.0) oraz inne dziedziczne zaniki miesni pochodzenia rdzeniowego (ICD-10: G12.1) w okresie 2014 r. —
| pot. 2023 r. (zrédto: baza SWIAD)

Pacjenci | pot.
(unikalne numery PESEL) ATLE A A Az K 2023
Kt6rveh g Kod (gle ub < 2 mies. 7 10 8 17 25 10
u ktérych sprawozdano kod (gtowny lu -
wspéhwystepujacy) wg ICD-10: G12.0 = 2 mies. 349 544 480 485 535 452
Ogoétem 353 544 481 495 548 456
Kt6rveh g Kod (gle ub < 2 mies. 1 2 2 12 40 15
u ktérych sprawozdano kod (gtowny lu -
wsp6hwystepujacy) wg ICD-10: G12.1 = 2 mies. 337 795 872 943 1104 1035
Ogotem 337 797 873 948 1121 1041
u ktérych sprawozdano kod (gtéwny lub < 2 mies. 8 11 9 22 50 20
wspoéitwystepujacy) wg ICD-10: G12.0 lub > 2 mies. 636 1093 1148 1240 1444 1323
Glz2.1 Ogobtem 640 1093 1150 1250 1462 1329
u ktérych sprawozdano stosowanie substancii <2 mies. - 4 5 14 20 5
czynnej NUSINERSENUM - INJ. 1 MG >2 mi B 442 707 788 856 750
(kod 5.08.09.0000157) w ramach PL B.102 MIes.
Ogoétem - 442 708 792 859 751
u ktérych sprawozdano stosowanie substancji < 2 mies. ) ) ) ) 7 6
czynnej ONASEMNOGENUM
ABEPARVOVECUM - P - POZAJELITOWO > 2 mies ] ] ] ] 2 1
(PARENTERAL) - 1 OP. '
(kod 5.08.09.0000239) w ramach PL B.102
Ogoétem - - - -
< 2 mies. - - - - 0 0
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Pacjenci | pot.
(unikalne numery PESEL) GRS GLUE ALY GLe Gl 2023
u ktérych sprawozdano stosowanie substancji > 2 mies ) ) ) ) 72 212

czynnej RISDIPLAMUM - O - DOUSTNIE
(ORAL, PER MOUTH) - 1 MG -
(kod 5.08.09.0000241) w ramach PL B.102 Ogodtem - - - - 72 212

u ktérych sprawozdano produkt kontraktowy

) ) ) < 2 mies. - 4 5 14 27 11
LJeki w programie lekowym - leczenie chorych
na rdzeniowy zanik miesni” (kod ]
03.0001.402.02) lub ,leki w programie lekowym 2 2 mies. - 442 707 788 923 959
- TLI - leczenie chorych na rdzeniowy zanik -
miesni (kod 03.0001.402.03) Ogotem - 442 708 792 933 966

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
o Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN; https://ptneuro.pl/);
e Polskie Towarzystwo Neurologii Dzieciecej (PTND; http://www.ptnd.pl/);
e Polskie Towarzystwo Choréb Nerwowo-Migsniowych (PTChNM; http://www.ptchnm.org.pl/);
o World Federation of Neurology (WFN; https://www.wfneurology.org/);
e European Academy of Neurology (EAN; https://www.ean.org/);
e European Alliance of Neuromuscular Disorders Associations (EAMDA,; http://www.eamda.eu/);

e American Academy of Neurology (AAN; https://www.aan.com/);

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

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

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

e CureSMA.org (http://www.curesma.org/);

e SMAeurope.eu (http://www.sma-europe.eu);

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE; https://www.nice.org.uk/);
Korzystano réwniez z wyszukiwarki Google.

Wyszukiwanie przeprowadzono w 8.04.2024 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych
po dacie pierwszej rejestracji ocenianej technologii, to jest do wytycznych opublikowanych od sierpnia 2020 r.
(rejestracja przez FDA sierpien 2020 r., rejestracja przez EMA maj 2021 r.)

Odnaleziono dwa dokumenty: ogélnoeuropejski European consensus 2020 (Kirshner 2020) oraz hiszpanski
RET-AME consensus 2022.

Wedtug hiszpanskich wytycznych RET-AME 2022, dotyczacych wiadciwego stosowania leczenia modyfikujgcego
przebieg choroby u chorych z SMA, wybdr odpowiedniej opcji terapeutycznej powinien by¢ podyktowany
osiggnieciem skutecznosci i dtugoterminowego bezpieczenstwa analizowanego leczenia. Mozliwo$¢ osiggniecia
tych celéw powinna by¢ oceniania indywidualnie przed rozpoczeciem terapii. Obecnie w leczeniu SMA
dopuszczone jest kilka opcji terapeutycznych zwiekszajgcych poziom biatka SMN, przez zastgpienie SMN1
(onasemnogen abeparwowek) lub poprzez promowanie wigczania eksonu 7 do transkryptu mRNA dla SMN2
(nusinersen i rysdyplam). Dzieki takiemu mechanizmowi dziatania wskazane leki zmniejszajg obumieranie
neuronow i atrofie miesniowa.

W wytycznych European consensus 2020 przedstawiono gtéwnie zalecenia dotyczace stosowania zastepczej
terapii genowej w leczeniu SMA, wskazujac, ze wybor opcji terapeutycznej powinien sie opiera¢ o liczbe kopii
genu SMN2. Wedtug wytycznych istniejg dowody wskazujgce na zaleznos¢, zgodnie z ktérg wczesne rozpoczecie
leczenia (najlepiej w przedobjawowym stadium choroby) wigze sie ze znacznie lepszymi rezultatami w
poréwnaniu z pézniejszym rozpoczeciem leczenia. Optymalnie, okres miedzy rozpoznaniem SMA a
rozpoczeciem leczenia modyfikujgcego przebieg choroby, nie powinien przekracza¢ 14 dni, zwlaszcza w
przypadku noworodkéw [silny konsensus (100%)].
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W wytycznych rysdyplam jest wymieniony jako kolejna po nusinersenie terapia modyfikujgca sktadania pre-mRNA
genu SMN2, ale o doustnej drodze podania, bedgca w trakcie badanh klinicznych (wytyczne powstaty przed
zarejestrowaniem leku Evrysdi przez EMA).

Tabela 11. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej (wg rozdz. 3.7.1 APD wnioskodawcy)

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zalecenia dotyczgce stosowania zastepczej terapii genowej w leczeniu SMA

Stanowisko nr 1: Zdefiniowanie populacji chorych mogacych uzyska¢ najwieksze efekty z leczenia genowego nie
moze sig opierac jedynie na typie SMA — czynnikami, ktére pozwalajg na okreslenie wynikéw leczenia s3: czas
trwania choroby, stan funkcji motorycznych oraz wiek, w ktérym pojawity sie objawy SMA, a wigc nie wylgcznie
podtyp SMA [silny konsensus (100%)];

Stanowisko nr 2: W przypadku chorych na SMA z postacig przedobjawowa liczba kopii genu SMN2 jest czynnikiem
wptywajacym na przebieg choroby i wiek pojawienia sie objawow, zatem wybdr opcji terapeutycznej powinien sie
opiera¢ wtasnie o liczbe kopii genu SMN2 [silny konsensus (100%)];

Stanowisko nr 3: Stosunek korzysci do ryzyka zwigzany z leczeniem lekiem Zolgensma® nie jest dobrze poznany w
przypadku chorych po 6. miesigcu zycia i/lub w zaawansowanych stadiach choroby — dane z badan klinicznych
obejmujg dzieci <6 mies. zycia, dane z posterow konferencyjnych obejmujg dzieci do 2 r.z. o masie ciata
nieprzekraczajgcej 13,5 kg [silny konsensus (100%)];

Stanowisko nr 4: W zaawansowanych stadiach choroby (np. w przypadku chorych, u ktérych wystepuje koniecznosé
stosowania wentylacji mechanicznej i karmienia za pomocg zgtebnika w okresie rozpoczegcia leczenia), u ktérych
objawy wystgpity od momentu urodzenia lub terapia zostata wdrozona po dtugim czasie rozwoju choroby, nalezy
rozwazy¢ leczenie paliatywne jako opcje terapeutyczng, gdyz istnieje ryzyko, ze terapia genowa czy leki wptywajgce
na przebieg choroby mogg ustabilizowac¢ stan chorego, ale moga tylko nieznacznie zmniejszy¢ niepetnosprawnosc¢
lub przyczyni¢ sig do poprawy jakosci zycia [silny konsensus (100%)];

Stanowisko nr 5: Dla chorych o masie ciata przekraczajacej 13,5 kg, wdrozenie terapii genowej powinno by¢
rozwazane wytgcznie w szczegélnych przypadkach (wzrost ryzyka generowanego terapig genowg jest
proporcjonalny do wzrostu dawki, ktéra jest tym wieksza, im wieksza jest masa ciata) [silny konsensus (100%)];

Stanowisko nr 6: Dotychczas nie opublikowano zadnych dowoddéw, wskazujgcych na wieksze korzysci
terapeutyczne osiggane przez zastosowanie dwoch lekéw modyfikujgcych przebieg choroby (np. terapii genowe;j i

European nusinersenu), w stosunku do monoterapii jakimkolwiek z lekéw [silny konsensus (100%)];
REEs L 2020 Stanowisko nr 7: Osrodki prowadzace terapie genowg w leczeniu SMA powinny posiada¢ doswiadczenie w
(Europa) rozpoznawaniu i leczeniu SMA, a takze doswiadczenie i mozliwosci reagowania na potencjalne dziatania

niepozgdane [silny konsensus (100%)];

Stanowisko nr 8: Istniejg dowody wskazujgce na zaleznos$¢, zgodnie z ktérg wczesne rozpoczecie leczenia (najlepiej
w przedobjawowym stadium choroby) wigze si¢ ze znacznie lepszymi rezultatami w poréwnaniu z p6zniejszym
rozpoczeciem leczenia. Optymalnie, okres miedzy rozpoznaniem SMA a rozpoczeciem leczenia modyfikujacego
przebieg choroby, nie powinien przekracza¢ 14 dni, zwitaszcza w przypadku noworodkéw [silny konsensus (100%)];

Stanowisko nr 9: Osrodki zajmujgce sie leczeniem SMA powinny mie¢ zapewnione zasoby umozliwiajgce
prowadzenie dtugoterminowej obserwaciji leczonych chorych i okreslajgcych efekt terapeutyczny. W celu poréwnania
réznych opcji terapeutycznych powinny by¢ wykorzystywane rejestry chorych, powinna by¢ tez prowadzona analiza
danych. Dane powinny obejmowac wszystkich chorych, co pozwoli na ocene bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia
[silny konsensus (100%)];

Stanowisko nr 10: W przypadkach, w ktérych zadecydowano o stosowaniu leku Zolgensma® u chorych o masie
ciata powyzej 13,5 kg, nalezy wdrozy¢ bardziej rygorystyczny protokét i prowadzi¢ szczegdtowg obserwacje pod
katem bezpieczenstwa i skutecznosci, co jest zwigzane z ryzykiem wynikajgcym z duzej ilosci wektora wirusowego
— w przypadku takich chorych, podawanie leku Zolgensma® zlecane jest w ramach badan klinicznych [silny
konsensus (100%)];

Stanowisko nr 11: Dla chorych o masie ciata przekraczajgcej 13,5 kg, wdrozenie terapii genowej powinno by¢
rozwazane wylgcznie w szczegdlnych przypadkach (wzrost ryzyka generowanego terapia genowg jest
proporcjonalny do wzrostu dawki, ktéra jest tym wigksza, im wigksza jest masa ciata) [silny konsensus (100%)].

W trakcie ostatniej dekady nastgpit ogromny postep w leczeniu. Pierwszym lekiem zatwierdzonym przez EMA w
leczeniu SMA byt nusinersen (Spiranza). Nusinersen jest oligonukleotydem antysensownym, ktéry podaje sie
dooponowo i ktéry zwieksza stezenie biatka SMN poprzez modyfikacje splicingu genu kodujgcego biatko SMN2
(ang. survival motor neuron 2). Kolejnym modyfikatorem sktadania pre-mRNA genu SMN2 jest rysdyplam, mata
czasteczka o doustnej drodze podania, bedaca w trakcie badan klinicznych.

Zalecenia dotyczgce wiasciwego stosowania leczenia modyfikujgcego przebieg choroby u chorych z SMA

Wybér odpowiedniej opcji terapeutycznej powinien by¢ podyktowany osiggnieciem skutecznosci i dtugoterminowego
bezpieczenstwa analizowanego leczenia. Mozliwos$¢ osiggniecia tych celéw powinna by¢ oceniania indywidualnie
RET-AME przed rozpoczeciem terapii;

consensus 2022 | Cele leczenia ustalone dla kazdego chorego powinny uwzglednia¢ co najmniej nastepujgce zmienne:

podstawowy stan funkcjonalny (osoby chodzace, siedzace lub niesamodzielne);

typ SMA,

aktualny wiek;

przebieg/faze choroby. Poniewaz przebieg SMA nie ma charakteru liniowego (zwlaszcza w dziecinstwie),
konieczne jest poznanie wcze$niejszego przebiegu choroby i aktualnej fazy choroby w kazdym okresie

(Hiszpania)
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Rekomendowane interwencje

zycia chorego. U chorych pediatrycznych klasyfikacja, dla ktérej uzyskano najwigkszg zgodnosé (77,8%),
obejmuje 4 fazy: przedobjawowa, pojawienia sie objawdw, przewlektg oraz schytkowa;
e obecnos¢ skoliozy, przebyta operacja skoliozy lub ztamania;

Dla kazdego chorego nalezy wyznaczy¢ kilka celéw obejmujacych rézne obszary terapeutyczne (motoryka, objawy
oddechowe i opuszkowe (ang. bulbar function), jakos¢ zycia);

Skutecznos$¢ leczenia powinna by¢ oceniana w oparciu o nastgepujace zmienne (wymienione w kolejnosci wg sity
konsensusu):

. motoryke: poprawa funkcji motorycznych powinna by¢ celem terapeutycznym u wiekszosci chorych,
chociaz stabilizacja ruchowa moze by¢ celem leczenia w okreslonych fazach choroby;

e  jakosc¢ zycia: poprawa jakosci zycia powinna by¢ celem leczenia u wszystkich chorych;

e  objawy oddechowe: poprawa lub stabilizacja czynnosci uktadu oddechowego powinna stanowi¢ cel
terapeutyczny u wszystkich chorych. Ponadto u chorych z niekorzystnym rokowaniem (SMA typu 1 i 2A)
celem leczenia powinno by¢ wydtuzenie przezycia bez koniecznosci stosowania wentylacji;

e  objawy opuszkowe (mowa i potykanie): poprawa lub stabilizacja stopnia nasilenia objawow opuszkowych
funkcji opuszkowej moze stanowic¢ cel leczenia u chorych dotknietych chorobg (konsensus: 77,8%);

e  zmniejszenie liczby hospitalizacji (konsensus: 77,8%)

e odczucie zmeczenia i znuzenia: poprawa powinna by¢ celem leczenia (konsensus: 72,2%);

Stabilizacja niektérych obszaréw (motoryki, objawéw oddechowych lub opuszkowych) moze by¢ uznana za cel
leczenia, o ile osiggnieto poprawe w innych obszarach.

Obecnie w leczeniu SMA dopuszczone jest kilka opcji terapeutycznych zwigkszajgcych poziom biatka SMN, albo
przez zastgpienie SMN1 (onasemnogen abeparwowek) lub poprzez promowanie wigczania eksonu 7 do transkryptu
mMRNA dla SMN2 (nusinersen i rysdyplam). Dzieki takiemu mechanizmowi dziatania wskazane leki zmniejszajg
utrate motoneurondw i atrofie miesniowa.

Wytyczne powstaty w oparciu o konsensus osiggniety metodg delficka.

Sita rekomendaciji: Konsensus zostat uznany za bardzo silny, gdy ponad 80% uczestnikow gtosowato za dang
odpowiedzig. Definicjg ograniczonego konsensusu byty sytuacje, w ktérych odpowiedzi otrzymywaty 70% - 80%
gloséw. Gdy odpowiedz otrzymata mniej niz 70% gtoséw, uznawano, ze konsensus nie zostat osiggniety i
wykluczano to stwierdzenie z zalecen.

RET-AME — recommendations for the treatment of spinal muscular atrophy

3.4.2.

Opinie ekspertow klinicznych

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano trzy opinie od ekspertéw klinicznych dotyczgce ocenianej
interwenciji, ktore przedstawiono w tabeli ponizej. Opinie zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi

przepisami

prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny

technologii medycznych.

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

Prof. dr hab. n. med. Agnieszka Prof. dr hab. n. med. Barbara Dr n. med. Anna tusakowska
Ekspert Stowik Steinborn Koordynator Polskiego Rejestru
Konsultant Krajowy w dziedzinie Kierownik Katedry i Kliniki Pacjentéw z SMA
neurologii Neurologii Wieku Rozwojowego
Na podstawie Rejestru pacjentow z SMA
« onasemnogene abeparwowek i danych_ populac_:yjr?ych Jeszcze okoto
(aktualnie okofo 90% | 300 paclen_tov¥ nie gst Ieczotrl\(ych,bahla(
e nusinersen (aktualnie 70% stosujacych P a_C/entow, w Preyezyng Jes presde WezysHin ora
€ b ainie 0 przypadku objecia refundacja d(l)stepu do leczenia (brak miejsc w
stosujgcyc pacjentow, Wi ioskowanej technologii 90% | 0$rodkach prowadzacych leczenie). Z
przypadku ~objecia refundacjq| o oniew)  —  technologia | M0jego  doswiadczenia bardzo - tylko
ocenianej technologii — 56%) — najskuteczniejsza niewielki odsetek os6b z SMA rezygnuje
Aktualnie technologia najtarisza e wualni volo |2 1akiegokolwiek  leczenia (trzeba
e terapia genowa (aktualnie 2% nusinersen (aktua nie  oxoio pomyS$le¢ wéwczas czy pacjent nie ma
stosowane pa g 70% stosujgcych pacjentow, w
: stosujgcych acjentow, w ? yacycn pacj ' .| depresji, ktérg nalezy leczyc). Nie znam
technologie Jacy pacy rzypadku objecia refundac
e przypadku objecia refundacjg przypadxt tjeh logii 7052 pacjenta, ktory korzysta z
d ); K ient6 ocenianej technologii — 4%) - Oce.ma?,ej ec notogllh | 7% alternatywnego sposobu leczenia, nie
Odsetek pacjentow | o chnologia najskuteczniejsza ﬁg.csjigtgzvz)ni coga 0098 ma takich sposobow, ktdre bylyby juz
o rysdyplam (aktualnie 28% 'J ) ) ) ,, | zareiestrowane przez FDA a nie byly
stosujacych  pacjentow, w| @ risdiplam (aktualnie okofo 30% | dostepne w Polsce. Sq leki, nad ktorymi
przypadku  objecia refL;ndacja stosujgcych  pacjentow, W |sg prowadzone badania kliniczne (np.
wnioskowanej technologii — 40%) przypadku objecia refundacjg | inhibitory miostatyny), ale nie sg one
ocenianej technologii  30% | dostepne komercyjnie.
pa_q(lzntow)_ . technologia | Zolgensma <10% aktualnie
najskuteczniejsza stosujgcych pacjentéw, w
przypadku  objecia  refundacjg
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Prof. dr hab. n. med. Agnieszka Prof. dr hab. n. med. Barbara Dr n. med. Anna tusakowska
Ekspert SIgwik - _ Steinborn - Koordynator Polskiego Rejestru
Konsultant Krajowy w dziedzinie Kierownik Katedry i Kliniki Pacjentow z SMA
neurologii Neurologii Wieku Rozwojowego
ocenianej technologii w

rozszerzonym wskazaniu ok. 5%) —
brak wystarczajgcej liczby danych,
aby poréwnac dtugofalowg
skuteczno$¢ obu terapii i koszty.
Jesli zatozymy, ze terapia genowa
jest jednorazowa to pozostate
terapie, ktore muszg by¢ stosowane
do konca zycia bedg drozsze.

e Spinraza — aktualnie okofo 70%
pacjentéw, w przypadku objecia
refundacjg ocenianej technologii
okofto 50%) — Brak wystarczajgcej
liczby danych, dotyczgcych
rysdyplamu, aby poréwnac
dfugofalowg  skuteczno$¢  obu
terapii, co do kosztébw to
prawdopodobnie  podobne, przy
obecnych warunkach.

a. Trwata wentylacja oddechowa
b. Pogorszenie w skalach

motorycznych: ) . L .

- i. HINE - pogorszenie/ brak Poprawathb utrzymame punktacji | Stabilizacja lub  poprawa  funkciji

Istotne klinicznie osiagania kamieni milowych rozwoju sprawnos$ci ruchowej wg skal | motorycznych, oddechowych,
punkty koncowe ruchowego wykorzystywanych w tym | opuszkowych, jako$c zycia pacjentow i

ii. CHOP-INTEND (0 1 punk®) programie lekowym. opiekunow.

iii. HFMSE (o ponad 2 punkty)
iv. RULM (0 1 punkt)

Zolgensma - (terapia genowa) — ze
wzgledu na NBS wszystkie nowe
przypadki SMA mogg by¢ objete tym
leczeniem, jesli nie ma p/wskazan i
rodzice wyrazajg zgode. Wedtug CHPL
nie mozna leczy¢ dzieci z 4 i wigcej
kopiami. Ze wzgl. na nie petng korelacje
pomiedzy liczbg kopii SMNZ2 i postacig

Problemy ze stosowaniem choroby w przysztosci by¢ moze
aktualnych technologii: pacjenci z 4 kopiami i wigkszg liczbg tez
a. Spinraza: inwazyjna droga powinni byc objeci tym leczeniem (ale
podania, trudnoci i obnizona jakoS¢ | wykonywanie naktué ledzwiowych tak jest w CHPL, wigc dopoki producent

Zycia przy podawaniu u chorych z| (L) podczas terapii nie zmieni wskazari, w programie muszg
SMA, ' szczegélnie u chorych ze | pysinersenem (co kilka miesiecy) pozostac takie jak sg obecnie).

skoliozg, mozliwosc dziatania szczegbinie u chorych ze skolioza Spinraza  (nusinersen)  konieczno$¢
niepozgdanego po podaniu kregostupa. hospitalizaciji i droga podania
dokanatowym, brak potwierdzonego (dokanatowa, poprzez naktucie
dziatania na uktadowe objawy SMA / ledzwiowe) niektérzy pacjenci rozwijajg

Problemy zwigzane

ze stosowaniem Koniecznosc wykorzystania

CLATETIE funkcje  opuszkowe magana roznych metod obrazowania (KT, zesp6t  popunkcyjn u niektérych
dostepnych opcji d 1€ Opuszk » - Wymagan: USG), stosowanie lekow o pop ny, Kiory
leczenia awka mdukc;_/jna, wystepgvn(an{e uspokajajgcych przed i podczas konieczne jest og6lne znieczulenie).
efektu  wearning-off,  obcigzenie jajgeyeh p P Evrysdi dypl. 7 -
u- ' ) | NL. rysdi (rysdyplam) lek nietrwaty — 63
oddziafow, radiologow N ¢ atwiei dia chorveh i dla|dni koniecznosé czestego wydawania
anestezjologow | atwiejsza dla chorych I diaen codzienne podanie o statej porze,
b. ZolgenSMA: brak mozliwosci ekarzy jest forma  doustna rzecho anie w lodéwce
ge . I leczenia SMA. p howywant . Iy ’
podawania u dzieci z 4 kopiami genu przeciwskazaniem  jest cigza -
SMN2, wystepowanie przejsciowych potencjalnie teratogenne dziatanie na
przeciwwskazan powodujgce ptod (ponad potowa pacjentéw z SMA to
opOznienie wigczenia leczenia osoby doroste, wigkszos¢ w wieku
rozrodczym). Pacjenci z wigkszg niz 4
liczbg kopii tez powinni mie¢ mozliwosc
leczenia, a takze pacjenci z pbéznym
wiekiem zachorowania (pow. 20 r.z.)
czyli z SMA4, ktérzy majg objawy i
powinni by¢ rowniez leczeni, gdyz
choroba postepuje, ale te ograniczenia
wynikajg z CHPL-u Evrysdi.
Rozwiazania Problem do tej pory nie rozwigzany i b.
zwigzane z U chorych z objawami SMA, | Wybér sposobu leczenia powinien | pilny — konieczno$¢ otwarcia nowych
systemem ochrony | kompleksowa opieka | nalezec¢ do lekarza i takze zalezec | oSrodkow leczgcych pacjentéw
zdrowia mogace dorostych (np. w_woj. Mazowieckim
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Prof. dr hab. n. med. Agnieszka

Prof. dr hab. n. med. Barbara

Dr n. med. Anna tusakowska

produktu Evrysdi
w omawianym
wskazaniu

Ekspert Stowik Steinborn Koordynator Polskiego Rejestru
Konsultant Krajowy w dziedzinie Kierownik Katedry i Kliniki Pacjentéw z SMA
neurologii Neurologii Wieku Rozwojowego

poprawic¢ sytuacje | wielospecjalistyczna, mozliwo$¢ |od opinii pacjenta lub jego | nadal oczekuje okoto 30 dorostych

pacjentow w leczenia w domu opiekunéw. pacjentéw z SMA, ponadto populacje

omawianym pacjentéw bedg zwigkszaé dzieci, ktére

wskazaniu przekroczg 18 r.z. i muszg byc¢
przekazane do osrodkéw dla dorostych.
Szkolenia dla lekarzy celem jak
najszybszego  zdiagnozowania  nie
rozpoznanych jeszcze przypadkéw, u
ktérych juz wystapity pierwsze objawy
(dotyczy dzieci nie objetych skriningiem i
dorostych).

Mozliwosci

naduzycé/niewtasci

wego

zastosowania

zwigzane z Brak Zadnych Nie dostrzegam

refundacja

Grupy pacjentéw o
specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje),
ktére moga
bardziej
skorzystac ze
stosowania
ocenianej
technologii

Wszyscy chorzy na SMA z typem 1,
2 i 3 SMA lub chorzy posiadajgcy od
1 do 4 kopii genu SMN2

Tak chorzy, ktérzy nie spetniajg
kryteriow podania terapii genowej
(np. 4 kopie SMN2)

Pacjenci z tzw. trudnym kregostupem, u
ktorych jest mozliwe podanie leku
dokanatowe, ale wigze sie to z duzymi
trudnosciami (mam na mysli przypadki,
ktore nie wymagajg dodatkowego
wparcia przy naktuciu ledzwiowym jak
CT, fluoroskopia), ale mimo braku
masywnej skoliozy lub stanu po operacji
implantéw jest duzy problem techniczny
z podaniem leku. Pacjenci (szczegolnie
dzieci), dla ktérych hospitalizacja i
naktucie ledzwiowe wigzg sie z b. duzym
stresem, ktére muszg by¢ znieczulane
ogllnie, a takze osoby ktére rozwijajg
zespot popunkcyjny o duzym nasileniu
mimo braku trudno$ci w
przeprowadzeniu naktucia ledzwiowego.

Grupy pacjentéw o
specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje),
ktore nie

a. Chorzy z typem 4 SMA oraz
chorzy posiadajgcy wiecej niz 4
kopie genu SMN2

b. Noworodki z przesiewu, u ktorych

Nie

Nie ma jeszcze takich danych ani z
badari klinicznych, ani z RWD (Real
World Data), ktére jednoznacznie
okreslaja grupe pacjentéw, ktérzy nie
odniosg korzys¢ z leczenia Evrysdi —
pojedyncze osoby z zaburzeniami

problemy zwigzane
ze stosowaniem

Brak

skorzystaja ze C;g zchgZie tejr:)tii ge:(fg:jhm/astowe w/chfiniania I;/b taﬁiel; u ktérych lek jest
stosowania ) . p/wskazany (np. kobiety w cigzy, czy
ocenianej c. Kobiety chore na SMA w okresie starajgce sie o dziecko lub mezczyzni,
technologii cigzy ktorzy chcg byé ojcami, osoby z
uszkodzong watrobg).
Poza wyzej wymienionymi w punkcie 3 -
nie dostrzegam. W miare naptywania
Potencjalne nowych wynikow dotyczacych

Nie dostrzegam zadnych. Chorzy
oczekujg na terapie o fatwiejszych

skutecznosci leczenia program powinien
by¢ modyfikowany (np. dane méwigce o
skuteczniejszym  dziataniu  danego

?gcehnr:?)?cfj i sposobach stosowania. preparatu w danej grupie chorych, np.:
9 siedzacych, chodzacych, z problemami
oddechowymi — wieksza personalizacja

doboru terapii).
Zmiana zapis6w tego programu |Uwazam, ze powinna istnie¢ mozliwos¢é
lekowego znacznie poprawi jako$¢ | powrotu  do  leczenia  wczesniej
Inne uwagi ) zycia chorych na SMA oraz|stosowang terapig w szczegdlnych

usprawni podejmowanie decyzji
na temat sposobéw leczenia i
moderowania terapii.

przypadkach (np. planowanie cigzy czy
ojcostwa), zta tolerancja leczenia.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18.03.2024 r.** w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkébw  spozywczych  specjalnego  przeznaczenia zywieniowego oraz  wyrobow  medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 826), obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce sa:

e nusinersen (Spinraza, roztwor do wstrzykiwan, 12 mg)
e onasemnogen abeparwowek (Zolgensma, roztwér do infuzji, 2 x 1013 vg/ml)
e rysdyplam (Evrysdi, proszek do sporzadzania roztworu doustnego, 0,75 mg/ml)

i wydawane pacjentom bezptatnie w ramach programu lekowego B.102 Leczenie rdzeniowego zaniku miesni
(ICD-10 G12.0, G12.1).

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla leku Evrysdi (rysdyplam) w populacji docelowej wskazat lek
Spinraza (nusinersen) oraz lek Zolgensma (onasemnogen abeparwowek) refundowane w ramach programu
lekowego B.102. ,Leczenie rdzeniowego zaniku migsni (ICD-10 G12.0, G12.1)”. W tabeli ponizej zestawiono

argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc wybér komparatora oraz komentarz Agencji.

Tabela 13. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykéw Agencji

Lek Spinraza (nusinersen)

- komparator dla RYS w populaciji
chorych z SMA typu 1, typu 2 lub
typu 3 lub posiadajgcych od 1 do 4
kopii genu SMN2, a wigc w catej
populacji, w ktérej mozna
zastosowac¢ RYS — wskazanie
rejestracyjne oraz zapisy
Programu lekowego nie
ograniczajg stosowania
nusinersenu do populacji chorych
z okre$long liczbg kopi genu
SMN2

Do leczenia nusinersenem w ramach Programu lekowego kwalifikowani sg
przedobjawowi i objawowi chorzy z rozpoznaniem SMA 5q potwierdzonego
badaniem genetycznym lub chorzy zdiagnozowani w ramach Rzgdowego
Programu Badan Przesiewowych Noworodkéw w Polsce, obydwie populacje
niezaleznie od liczby kopi genu SMN2.

Terapia nusinersenem nie moze by¢ rozpoczeta u chorych leczonych
onasemnogen abeparwowek w ramach Programu lekowego, a w przypadku
stosowania onasemnogenu abeparwowek, rysdyplamu lub branaplamu w
ramach badan klinicznych, programéw wczesnego dostepu Ilub innego
sposobu finansowania terapii, konieczne jest zaraportowanie tych terapii wraz
Z podaniem czasu ich trwania oraz skutecznosci.

Lek Zolgensma (onasemnogen
abeparwowek)

- komparator dla RYS wytacznie w
populacji chorych, u ktérych
rozpoznanie SMA nastapi w

wyniku badania
przeprowadzonego w ramach
programu badan przesiewowych

(...) do leczenia onasemnogenem abeparwowekiem kwalifikowani sg
przedobjawowi i objawowi chorzy w wieku do 6 miesigca zZycia (<180 dni) z
rozpoznaniem SMA 5q z bialleliczng mutacjg genu SMN1 i z nie wigcej niz 3
kopiami genu SMN2 badani w ramach Rzgdowego Programu Badan
Przesiewowych Noworodkéw w Polsce lub prenatalnie w Polsce.

W przypadku terapii onasemnogenem abeparwowekiem wymagane jest, aby
chorzy nie stosowali jakiegokolwiek wczesniejszego leczenia z powodu SMA,
w tym z wykorzystaniem substancji czynnej nusinersen lub rysdyplam w
ramach Programu lekowego, ale takze leczenia w ramach badan klinicznych,
w ramach programéw wczesnego dostepu czy innego sposobu finansowania
terapii.

Leczenie rysdyplamem mozna wdrozy¢ u chorych, ktoérzy nie byli leczeni z
wykorzystaniem substancji czynnej onasemnogen abeparwowek w ramach
Programu lekowego oraz z udokumentowanymi przeciwwskazaniami do
leczenia nusinersenem lub z udokumentowanymi przeciwwskazaniami do
leczenia nusinersenem powstatymi w trakcie leczenia nusinersenem.

(...) chorzy z 4 kopiami genu SMN2 nie bedg kandydatami do leczenia OA, co
oznacza, ze bedg definiowa¢ subpopulacje chorych, u ktérych OA nie bedzie
komparatorem dla RYS.

Zdaniem analitykow
Agencji wybor
komparatoréw przez
wnioskodawce nalezy
uznaé za zasadny.

Skréty: OA - onasemnogen abeparwowek

n https://www.qov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-marca-2024-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-

srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

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 opcjonaing.

Tabela 14. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia* Uwagi oceniajacego
Chorzy na SMA 5q z rozpoznaniem klinicznym SMA typu 1, 2 lub 3 lub z jedng Populacja ujeta w
do czterech kopii SMN2. analizach wnioskodawcy
Charakterystyka populacji docelowej zostata szczegétowo doprecyzowana | Nie do korica odpowiada

. zapisami wnioskowanego Programu lekowego. populacii, o ktérg
Populacja stosowanie rysdyplamu w
ramach programu
lekowego ma by¢
rozszerzone Szczegoty
rozdz.4.1.1
Rysdyplam w dawce zgodnej z zalecang w ChPL Evrysdi®, tj.: raz na dobe, i
doustnie, w zaleznosci od wieku i masy ciata.
) Wiek i masa ciata Zalecana dzienna dawka
Interwencja < 2 miesigce 0,15 mg/kg mc.
2 miesigce do < 2 lat 0,20 mg/kg mc.
> 2 lat (< 20 kg) 0,25 mg/kg mc.
22 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 naktucie ledzwiowe. Leczenie rozpoczyna
sie od podania 4 dawek wysycajgcych w dniach 0., 14., 28. oraz 63. Dawke
dt j lez d C tepni 4 miesigce.
T RETEETy podtrzymujaca 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 1,1%x1014 vg/kg m.c. Lek podaje sie w postaci pojedynczej dawki w
postaci pojedynczego i powolnego wlewu dozylnego trwajgcego okoto 60 minut.
Brak w przypadku badan jednoramiennych.
Punkty koricowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
interwenciji tj.:
; * czas przezycia catkowitego i czas przezycia wolnego od wentylacji;
Punkty kohcowe " .
« ocena funkcji motorycznych;
* jakos¢ zycia;
« profil bezpieczenstwa.
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 praktyczne;j i
Typ badan ocena bezpieczenstwa).
Badania jednoramienne (ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa analizowane;j
interwencji).
Badania, w ktérych udziat brato powyzej 10 chorych z populacji docelowej w
grupie.
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Parametr Kryteria wigczenia* Uwagi oceniajacego

Publikacje petnotekstowe i abstrakty konferencyjne.

Komentarz: w przypadku badan dla interwencji badanej do analizy wigczano
Inne kryteria réwniez materiaty konferencyjne. W przypadku badan RWE wigczano wytgcznie
badania dostepne w publikacji petnotekstowe;.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

*Kryteria wykluczenia: niezgodno$¢ z zatozonymi kryteriami wigczenia.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Whnioskodawca przeprowadzit przeglagd badan w nastepujgcych medycznych bazach danych: Medline
(via PubMed), Embase (via Elsevier), The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).

Whnioskodawca przeszukat rejestry badan klinicznych (clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu). W celu
odnalezienia raportéw oceny technologii medycznych przeszukano réwniez systemy baz danych, takie jak:
National Institute for Health and Care Excellence, Statens beredning foér medicinsk utvardering, Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health, Scottish Medicines Consortium, All Wales Medicines Strategy Group.
Ponadto w procesie wyszukiwania wnioskodawca korzystat takze z bibliografii odnalezionych doniesien
pierwotnych oraz wyszukiwarek internetowych.

Wyszukiwanie przeprowadzono 26 marca 2024 roku.

Selekcja badan zostata przeprowadzona przez dwoch niezaleznych analitykdw, a w przypadku niezgodnosci
starano sie dojs¢ do konsensusu. W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie badan pierwotnych i wtérnych zostato
przeprowadzone poprawnie w zakresie wykorzystanych haset i sposobu ich taczenia oraz wykorzystanych zrodet.

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostac
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do analizy gtéwnej przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono cztery pierwotne badania
z randomizacjg dla rysdyplamu:

¢ badanie RAINBOWFISH — badanie jednoramienne, w ktérym populacje badang stanowity dzieci w wieku
do 6 tygodni z przedobjawowym SMA.

W analizie wykorzystano 3 publikacje:
o RAINBOWEFISH (Finkel 2024)_poster, ktéra dotyczyta okresu obserwacji wynoszgcego 12 mies.,

o RAINBOWEFISH (Finkel 2022) poster, ktéra dotyczyta okresu obserwacji wynoszgcego do 22,8
mies. w przypadku oceny skuteczno$ci i 8,7 mies. w przypadku oceny bezpieczenstwa,

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

e badanie SUNFISH - badanie RCT, podwdjnie zaslepione, dotyczgce 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 ktdrych:

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

o 2 publikacje dotyczyly okresu obserwacji wynoszacego 24 miesigce: SUNFISH Part 2 (Oskoui
2023) i SUNFISH Part 2 (Day 2021) poster;

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

e badanie FIREFISH - badanie jednoramienne, eksperymentalne, dotyczace oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa rysdyplamu w populacji chorych na SMA typu 1;

W analizie wykorzystano dane tgcznie z 9 publikacji, z ktorych:
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o 4 publikacje dotyczyty 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);

o 2 publikacje dotyczyty okresu obserwacji wynoszgcego 24 miesiecy obserwacji: FIREFISH Part
1i2 (Darras 2021)_poster i FIREFISH Part 2 (Darras 2021)_prez;

o 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;

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

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

e badanie JEWELFISH — badanie jednoramienne, eksperymentalne, w kiérym oceniano bezpieczenstwo
rysdyplamu u chorych uprzednio leczonych z zastosowaniem takich lekéw jak nusinersen, RG7800,
olesoksym oraz AVXS-101.

W analizie wykorzystano dane z 3 publikacji: JEWELFISH (Chiriboga 2023), JEWELFISH (Chiriboga
2023)_poster oraz JEWELFISH (publikacja Chiriboga 2020)_poster.

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

W raporcie przedstawiono dwa poréwnania posrednie uwzglednione w materiatach od Wnioskodawcy:

e dotyczace SMA typu 1, w ktéorym poréwnano RYS vs NUS na podstawie badania FIREFISH oraz
ENDEAR / SHINE- ENDEAR;

e dotyczace SMA typu 2/3, w ktérym poréwnano RYS vs NUS na podstawie badania SUNFISH oraz
CHERISH.

W analizie przedstawiono wyniki 3 przegladéw systematycznych??:
e Pascual Morena 2023 — dotyczgcy SMA typu 1-3;
e Qiao 2023;
¢ publikacja Ribero 2022;
Do analizy wigczono tgcznie 25 badan rzeczywistej praktyki klinicznej, przedstawione w publikacjach:

e Cornell 2024, Hahn 2022, Kessler 2024, Kwon 2022, Sitas 2024, Belancic 2024 oraz Powell 2024 —
badania dla RYS,

e Bijelica 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 — badania dla NUS;

e Servais 2024 — badanie dla OA.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

12 W analizie wnioskodawcy odstapiono od przedstawienia wynikdéw przeglagdéw Wadman 2019 (SMA typu 1) i Wadman 2020 (SMA typu
2 i 3) poniewaz w ww. przegladach zidentyfikowano badania dotyczace rysdyplamu — JEWELFISH, SUNFISH, RAINBOWFISH, jednak nie
uwzgledniono w nich wynikéw tych badan.
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Tabela 15. Skrotowa charakterystyka wybranych badan dotyczacych rysdyplamu wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Darras 2021, Baranello
2021, Servais
2020_poster,
NCT02913482,

Darras 2021_poster,
Darras 2021_prez.)
Zrédto finansowania:

F. Hoffmann-La Roche

e Kohorta A: RYS w dawce 0,08
mg / kg mc. na kohcu w 12
miesigcu leczenia (kohorta
niskodawkowa);

e Kohorta B: RYS w dawce 0,2
mg / kg mc. w 12 miesigcu
leczenia (kohorta
wysokodawkowa).

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

Okres obserwacji
ekspozycja na RYS:

e Cze$¢ 1 badania (wylgcznie

(mediana) —

kohorta B): 22,80 mies.

. wczesniejsze leczenie z zastosowaniem lekéw ukierunkowanych na SMN2 lub terapii genowej, terapia
komorkowa w wywiadzie

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

. obecnos$¢ klinicznie istotnych zaburzen w EKG;

e wymagajacy inwazyjnej wentylacji lub tracheostomii;

e choroba oftalmologiczna w wywiadzie;

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

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

. niewydolnos¢ oddechowa lub cigezkie zapalenie ptuc w wywiadzie;

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

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

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

. przyjmowanie lekéw (przez matke karmiagca piersig lub niemowle): jakikolwiek inhibitor CYP3A4 przyjety
w ciggu 2 tygodni (lub w ciggu 5-krotnosci okresu péttrwania w fazie eliminacji przed przyjeciem pierwszej
dawki leku; jakikolwiek induktor CYP3A4 przyjety w ciggu 4 tygodni (lub w ciggu 5-krotnosci okresu
poéttrwania w fazie eliminacji) przed przyjeciem pierwszej dawki leku); leki przenoszone przez transporter
kationéw organicznych-2 (OCT-2) oraz leki bedace substratami wielolekowymi i substratami do

Badanie | Metodyka Populacja Punkty koncowe
SMA typu 1
Typ badania: jednoramienne, Wvb Krvteria wi .
eksperymentalne, prospektywne, ybrane kryleria wiaczenia.
kohortowe, wieloosrodkowe, |®*  wiek od 28 dni (1 miesigc) zycia do 210 dni (7 miesigcy wigcznie) w momencie rejestracji do badania
otwarte, faza 2/3 (pierwsze trzy niemowleta wiaczone do badania byly w wieku od 150 dni (5 miesigcy) do 210 dni (7
Badanie podzielono na 2 czesci: miesiecy), a pierwsze niemowle wigczone do badania musiato takze spetnia¢ kryterium masy ciata, ktére
s . . wynosito 7 kg);
o (Czes$¢ 1 - etap eskalacji dawki : . . .
« Czest 2 — ocena skutecznosc e wiek cigzowy (ang. gestational age) wynoszgcy od 37 do 42 tygodni;
i bezpieczenstwa rysdyplamu | ® potwierdzona diagnoza autosomalnego recesywnego SMA 5q (obecnos$¢ delecji homozygotycznej
— wigczono niemowleta z stwierdzonej za pomocg badania genetycznego lub stwierdzenie heterozygotycznosci albo obecnosé
kohorty B, biorace udziat w objawéw lub oznak SMA typu 1, ktére wystgpity po 28 dniach, ale przed ukonczeniem 3 mies. zycia); »
czesci 1 badania i otrzymujace | ¢ obecno$¢ 2 kopii genu SMN2 (potwierdzone centralnie); 7SkUt?CZHOSC- .
rysdyplam od 12 mies. . masa ciata = 3 percentyla wtasciwego dla wieku, odpowiedni stan nawodnienia i odzywienia; ?gﬁnéinniiegec?kresm
Hipoteza: b/d e odpowiednio wyleczone z ostrych choréb w czasie wizyty kwalifikacyjnej i w stanie uznanym przez . .
Interwencja: badacza za wystarczajgco dobry do wziecia udziatu w badaniu; Elzfaer%ﬁle (w tym
Rysdyplam — doustnie raz dziennie |« stosowanie leczenia uznanego za standardowe dla danego kraju / lokalizacji chorego. przezycie  bez
FIREFISH (za pomolt(:a strzykawki lub przez | wyprane kryteria wykluczenia: trwatej
(Servais 2020_poster, sonde do karmienia). e uczestnictwo w badaniu klinicznym w czasie 90 dni przed skryningiem lub 5-krotnoécig czasu péttrwania; wentylacji)*

ocena w skali
BSID-IlI

ocena w skali
HINE-2

ocena w skali
CHOP-INTEND

zachowanie
zdolnosci
przetykania i
karmienia
doustnego
czestosc
hospitalizacji

Bezpieczenstwo*
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
(zakres: 7,7-27,4) (planowany wyttaczania toksyn (MATE); a takze inhibitory i substraty z grupy monooksygenaz flawinowych (FMO1 i
12- mies. okres leczenia) FMO3);
e cze$¢ 2 badania sktadata sie|e  stwierdzona lub domniemana nadwrazliwo$¢ (np. reakcja anafilaktyczna) na rysdyplam lub na
z 24 mies. otwartej fazy i 36 ktorykolwiek z jego skiadnikow;
mies. fazy roZSZErzone| ,  stosowanie nastepujacych lekow przez okres diuzszy niz 8 tygodni w ciggu 90 dni przez rejestracjg do
otwartej: 15,24 mies. (zakres: badania: riluzol, kwas walproinowy, hydroksymocznik, fenylomaslan sodu, pochodne maslanu, kreatyna,
1,6-20,1) karnityna, hormon wzrostu, sterydy anaboliczne, probenecyd, srodki zwiekszajgce lub zmniejszajgce site
Planowano kontynuacje badania miesni, srodki o znanym lub prawdopodobnym dziataniu hamujacym deacetylaze histonéw, leki o
nie diuzszg niz 4 lata od momentu znanym lub prawdopodobnym dziataniu oddziatujgcym toksycznie na siatkéwke (np. deferoksamina,
wigczenia ostatniego chorego. topiramat, latanoprost, niacyna, rozyglitazon, tamoksyfen, kantaksantyna, syldenafil i interferon), leki
moggce doprowadzi¢ do wywotania reakcje fototoksycznych (np. doustne retinoidy);
. rozpoczecie leczenia doustnym salbutamolem lub innym agonistg receptora 32 -adrenergicznego w
ciggu <6 tygodni przed wigczeniem do badania;
. uprzednie stosowanie (w dowolnym momencie) i / lub przewidywana konieczno$¢ stosowania chinoliny
(chlorochina i hydroksychlorochina), tiorydazyny, wigabatryny, retygabiny lub innego leku dziatajgcego
toksycznie na siatkowke;
. choroby oczu w wywiadzie, przebyte w niedtugim okresie przed rejestracjg do badania, ktére zaktocatyby
przebieg badania wedtug oceny okulisty.
e RYSw czesci 1, kohorta B, n=17
e RYSw czesci 2, n=41
e RYSwczesci 1+2, n=58
Utrata pacjentéw z badania:
cze$¢1 badania, kohorta B — n=2/17 (11,8%)
cze$¢ 2 badania — n=3/41 (7,3%)
SMA typu 2i 3
. Kryteria wiaczenia:
Typ badania: ; .
- e potwierdzona diagnoza autosomalnego recesywnego SMA 5q;
randomizowane, podwojnie RN ) i ) ) . Skutecznosé
zaslepione, z grupa kontrolng|®  kobiety i mezczyzni w wieku od 2 do 25 lat wiacznie (W momencie wiaczenia do badania); DTS
placebo, wieloosrodkowe, fazy 2/3 |«  negatywny wynik testu cigzowego, zgoda na stosowanie $rodkow antykoncepcyjnych oraz ograniczenia | Pierwszorzedowy
SUNFISH . . q - o punkt koricowy:

. Badanie stratyfikowano wzgledem w dawstwie nasienia. .
Mercuri 2018_poster, - S . - e ocena w skali
Mercuri 2020_poster wieku pacjentéw. Wybrane kryteria wykluczenia: MEM32:

Day 2020 pogter, Daiy Badanie podzielono na 2 czgsci™: | e uczestnictwo w badaniu klinicznym w czasie 90 dni przed skryningiem lub 5-krotnosciag czasu poéttrwania; ocena Vw skali
" s . L]
2021_poster, o C(Czes$¢ 1 -—etap oceny dawki — | e wczesniejsze leczenie z zastosowaniem lekéw ukierunkowanych na SMN2 lub terapii genowej; RULM:
NCT02908685, ocena bezp., tolerancji . hospitalizacja z powodu zdarzenia ptucnego w czasie ostatnich 2 mies. lub planowana w czasie |, ocena w skali
) . . e (Czes¢ 2 — ocena skutecznosci skryningu; HFMSE;
Zrodto finansowania: i bezpieczenstwa rysdyplamu |, terapia komérkowa w wywiadzie: ’ cal
F. Hoffmann-La Roche | po analizy wykorzystano dane . . o . . . . ¢ ocena w skal
druaiei <ci badani . operacja skoliozy lub stabilizacji stawu biodrowego w roku poprzedzajagcym badanie przesiewowe lub SMAIS.
;_ rutglej _CZQSC'_ a.tanla. planowana w ciggu nastepnych 18 mies.; Bezpieczenstwo
I—'w' .su.perlorl Y . obecnos¢ istotnych klinicznie zaburzen w EKG;
Interwencia: . chorzy wymagajacy inwazyjnej wentylacji lub tracheostomii;
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lub gastrostomijny)

e 5 mg w przypadku chorych
0 masie ciata = 20 kg;

e 0,25 mg w przypadku chorych
0 masie ciata < 20 kg

Komparator:

Placebo - doustnie lub przez
zgtebnik (zgtebnik Nosowo-
zotadkowy lub  gastrostomijny).
Placebo nie zawierato Zadnej
substancji aktywne;j.

Leczenie wspomagajgce:

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

Chorzy w obydwu grupach
stosowali leczenie objawowe m.in.

leki przeciwbdlowe i
przeciwzapalne, leki
przeciwskurczowe

i antycholinergiczne, leki
rozszerzajace oskrzela
i przeciwastmatyczne, sterydy

oraz antybiotyki.

Okres obserwacji
e czes¢ 1. badania — 12 tygodni

e czes¢ 2. badania - 12
miesiecy, po ktorym nastapit
12-miesigczny etap leczenia
aktywnego, a  nastepnie
rozpoczeta sie faza
rozszerzona badania

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

Wyniki dla populacji ITT: tak,
przedstawiono wyniki pierwotnej
analizy skutecznosci dla populacji
ITT, czyli wszystkich chorych,
ktérzy zostali zrandomizowani,
niezaleznie od tego, czy
otrzymywali leczenie, czy nie.

gorgczki w okresie 1 tygodnia przed badaniami przesiewowymi i do podania pierwszej dawki rysdyplamu;

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

e wczesniejsze leczenie chloroching, hydroksychloroching, wigabatryng, retygabing lub thiorydazydem:;

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

Chorzy leczeni RYS w czesci 2 — n=120

Chorzy stosujgcy PLC (BSC) w czesci 2— n=60

Utrata pacjentéw z badania: n=4/180 (2,2%) w 2. cze$ci badania:

RYS: n=3/120 (2,5%)

PLC: n=1/60 (1,7%)

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
RYS — doustnie lub przez zgtebnik | o choroba oftalmologiczna w wywiadzie w czasie ostatnich 12 mies. mies.
(zgtebnik nosowo-zotadkowy | ¢ obecnos¢ powaznej choroby w okresie 1 miesigca przed badaniem przesiewowym lub wystepowanie

SMA typu 2-3: chorzy wczesniej leczeni
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F. Hoffmann-La Roche

w grupie chorych stosujacych
uprzednio RG7800

3,04 mies. (0,0-32,8)/n=76
w grupie chorych stosujacych
uprzednio NUS

3,12 mies. (0,1-8,8)/n=70

w grupie chorych stosujgcych
uprzednio OLE

2,14 mies. (0,1-3,0)/n=14

w grupie chorych stosujacych
uprzednio AVXS-101

choroba oftalmologiczna w wywiadzie w czasie ostatnich 12 mies.;

jakakolwiek powazna choroba w czasie 1 m-ca przed badaniem kwalifikacyjnym lub jakakolwiek
choroba przebiegajgca z gorgczka w czasie 1 tyg. przed kwalifikacjg do badania;

noworozpoczeta terapia SMA (<6 tyg. przed wigczeniem do badania) z zastosowaniem salbutamolu
p.o. lub innym lekiem z grupy beta-2 adrenergikéw p.o.;

stosowanie inhibitora lub induktora FMO1 lub FMO3 w okresie 2 tygodni (lub w ciagu 5 okreséw
péitrwania w fazie eliminacji) przed rozpoczeciem stosowania RYS;

stwierdzona lub domniemana nadwrazliwo$¢ na RYS.

Przyczyna wiaczenia do badania JEWELFISH wsréd chorych leczonych uprzednio NUS, n (%), N=76:

Kwestie zwigzane z tolerancja terapii: n=24 (31,6)
Brak skutecznosci leczenia: n=14 (18,4)

Utrata skutecznosci leczenia: n=8 (10,5)
Preferencja opiekuna: n=6 (7,9)

Inna: n=24 (31,6)

Liczba pacjentow:

W badaniu udziat wzieto tacznie 174 pacjentow.

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

Badanie Metodyka Populacja Punkty konncowe
Wybrane kryteria wiaczenia:
e wiek od 6 mies. do 60 lat;
e  potwierdzona diagnoza autosomalnego recesywnego SMA 5q;
e wczesniejsze uczestnictwo w badaniu MOONFISH (RO6885247) lub badaniach, w ktérych uczestnicy
przyjmowali:
— nusinersen (przyjecie = 4 dawek leku i ostatnia dawka przyjeta = 90 dni przed kwalifikacjg do
badania);
—  olesoksym (ostatnia dawka leku przyjeta < 12 mies. i 2 90 dni przed kwalifikacjg do badania);
Typ badania: jednoramienne —  AVXS-101 (czas leczenia = 12 mies. przed kwalifikacjg do badania);
eksperymentélne, prospektyV\;ne, e  odpowiednio wyleczeni z choréb o ostrym przebiegu w czasie wtgczenia do badania i w stanie
wieloosrodkowe, otwarte, fazy 2 uznanym za wystarczajaco dobry wg badacza;
Hipoteza: b/d Wybrane kryteria wykluczenia:
Interwencija: e  jednoczesne uczestnictwo w innym badaniu klinicznym oraz wczesniejsze uczestniczenie w badaniu )
RYS — doustnie 1 dzienni klinicznym dla lekéw innych niz wskazanych w kryteriach wigczenia w czasie 90 dni przed skryningiem PLf", i
oustnie 1 raz dziennie - " . MY bezpieczenstwa:
Leczenie wspomagajace: brak lub 5-krotno$cig czasu péttrwania; —97’ ‘
danych agajace: e wczesniejsze leczenie z zastosowaniem terapii genowej lub komérkowej z wyjatkiem AVXS-101,; \(/;vzes?tosc:;wania'
Okres obserwacji — ekspozycia |® W Przypadku dzieci w wieku 2 lat i mtodszych hospitalizacja z powodu zdarzenia ptucnego w czasie ysiep o
na RYS (mediana(zakres)): ostatnich 2 mies. z jednoczesnym brakiem petnego powrotu funkgcji ptuc w czasie kwalifikacji do *  Zgonow;
JEWELFISH * badania; L] zdarz?ﬁ
(ih'fgbogazzgle_DOSteﬂ e obecnosc¢ istotnych klinicznie zaburzen EKG; nlepozq'danych;
l(\l: Cl'rl'logggz 107 5 —prez, . nowotwor ztosliwy w wywiadzie (jesli zostat uznany za niewyleczony); ¢ ﬁ(iiear(z)zen danveh
' _ e wczesniejsze leczenie chloroching, hydroksychloroching, wigabatryng, retygabing lub thiorydazydem; zwigzaiychy
Zrodto finansowania: 23,69 mies. (1,0-30,4)n=13 |, 5hecnosé choréb systemowych uznanych za klinicznie istotne przez badacza; z leczeniem;

ciezkich zdarzen
niepozadanych;
ciezkich zdarzen
niepozadanych
zwigzanych

z leczeniem.
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Finkel 2021 _prez,
Servais 2021_poster,
NCT03779334)

Zrédio finansowania:

F. Hoffmann-La Roche

Dozwolone byto stosowanie
leczenia wspomagajgcego,

np. szczepionki, leki na recepte,
leki dostepne bez recepty,
dopuszczone do obrotu
suplementy diety i suplementy
ziotowe, suplementy zywieniowe
stosowane przez chorego w
okresie od urodzenia do ostatniej
wizyty kontrolnej, o ile nie
okreslono inaczej.

Okres obserwacji: badanie w
fazie rekrutacji**

. 2-letni okres leczenia

e mozliwo$¢ wzigcia udziatu
w otwartej fazie rozszerzonej
badania trwajgcej co najmniej
3 lata

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

opieki medycznej;

. obecnos¢ chordb lub zespotdéw uznanych za klinicznie istotne przez badacza;

. koniecznos$¢ stosowania wentylacji inwazyjnej, tracheostomii lub wentylacji nieinwazyjnej;

. hipoksemia (SaO2 <95%) (z / bez stosowania respiratora);

e  przykurcze i / lub podwichnigcie lub zwichnigcie biodra po urodzeniu;

e wartos¢ skurczowego lub rozkurczowego cisnienia krwi lub tetna uznana za klinicznie istotna przez
badacza;

. obecnos¢ klinicznie istotnych nieprawidtowosci w EKG przed podaniem RYS;

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

. stwierdzona lub domniemana nadwrazliwo$¢ na RYS;

. leczenie doustnym salbutamolem lub innym agonistg receptora B2-adrenergicznego wdrozone w
zwigzku z SMA;

e choroba oftalmologiczna w wywiadzie, przyjmowanie lekéw o znanym dziataniu toksycznym na
siatkéwke

Liczba pacjentow: N=12

Utrata pacjentéw z badania:

b/d — badanie w toku

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
. n=70 w grupie chorych stosujacych uprzednio OLE;
. n=14 w grupie chorych stosujgcych uprzednio AVXS-101.
Utrata pacjentéw z badania: n=9/174 (5,2%)
SMA w postaci przedobjawowej
Typ badania: jednoramienne, . -
eksperymentalne, prospektywne, | Kryteria wigczenia™:
wieloosrodkowe, migdzynarodowe, |e  wiek od 1 dnia do 6 tygodni (42 dni) w momencie przyjecia pierwszej dawki RYS (w przypadku
otwarte, faza 2. — badanie w pierwszego niemowlecia wigczonego do badania, wymagany wiek wynosit 7 dni);
trakcie rekr'utaCJl _|*  wiek cigzowy wynoszacy 3742 tyg. lub 34-42 tyg. w przypadku cigzy blizniaczej;
Cel badania: ocena skutecznosci, |, aga ciata 23 centyla dla danego wieku:
bezpieczenstwa, farmakodynamiki ] ] ) . .
i farmakokinetyki rysdyplamu e  potwierdzona diagnoza autosomalnego recesywnego SMA 5q (w tym potwierdzenie delecji .
u niemowlat z genetycznie homozygotycznej lub heterozygotycznosci ztozonej, ktéra pozwala przewidzie¢ utrate funkcji genu Ocena skutecznosci:
rozpoznanym SMA w stadium SMN1); e ocena
przedobjawowym e  brak przedmiotowych i podmiotowych objawéw SMA podczas badania przesiewowego lub na poczatku osiggnietych
Hipoteza: b/d badania, ktére w opinii badacza silnie $wiadczg o wystepowaniu SMA; kamieni _
ia odpowiednio wyleczone z ostrych choréb w czasie wizyty kwalifikacyjnej; milowych w skali
Interwencia: o . op wy N Y Yy Yinel HINE-2;
RYS — doustnie, raz dziennie. Kryteria wykluczenia*: e ocenaw skal
Wysoko$¢ dawki zostanie dobrana |e  jednoczesne uczestnictwo w innym badaniu klinicznym oraz wczesniejsze uczestniczenie w badaniu CHOP-INTEND:
w ten sposdb, aby osiggng¢ dawke klinicznym w dowolnym momencie; Profil ’
RAINBOWFISH 2000 ng/mL e  jednoczesne lub wczes$niejsze stosowanie antysensownego oligonukleotydu ukierunkowanego na bezpieczenstwa:
(Finkel 2021_poster, Leczenie wspomagajace SMN2, modyfikatora splicingu SMN2 lub terapii genowej w ramach badania klinicznego lub w ramach czestosé

wystepowania:
zgonow, zdarzen
niepozgdanych,
zdarzen
niepozgadanych
zwigzanych z
leczeniem, ciezkich
zdarzen
niepozgdanych,
czestosc
wystepowania
ciezkich zdarzenh
niepozgdanych
zwigzanych z
leczeniem.
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Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 18.6 AKL wnioskodawcy. Pozostate badania wigczone do przegladu systematycznego
whioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 18.6 i 18.7 AKL wnioskodawcy.

Monitorowanie postepoéw choroby — opisy skal

Ze wzgledu na to, ze rdzeniowy zanik miesni we wszystkich typach jest chorobg postepujgca, niezbedne jest monitorowanie postepdéw choroby, zmian
w zakresie rozwoju motorycznego i statusu funkcjonalnego chorego. Regularne monitorowanie nie tylko pozwala na ocene przebiegu choroby, ale tez pozwala
na ocene zmian zachodzgcych na skutek zastosowanego leczenia modyfikujgcego przebieg choroby [Gierlak-Wéjcicka 2018, Wiodarczyk 2019].

W praktyce klinicznej i badaniach klinicznych w celu oceny postepéw SMA stosuje sie kilka skal. Obejmujg one:

1) HINE-2 (ang. Hammersmith Infant Neurological Examination Part 2 — skala Hammsersmith do oceny neurologicznej niemowlat);

2) CHOP-INTEND (ang. The Children's. Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders — skala do oceny zaburzen nerwowo-migesniowych);

3) MFM (ang. Motor Function Measure — skala pomiaru funkcji motorycznych), HFMSE (ang. Expanded Hammersmith Functional Motor Scale — rozszerzona
skala do oceny motorycznej Hammsersmith);

4) RULM (ang. The Revised Upper Limb Module — test modutu konczyny gornej);

5) BSID-lll (ang. Bayley Scales of Infant and Toddler Development - 3rd Edition — skala neurorozwojowa Bayley’a, wersja 3);

6) SMAIS (ang. SMA Independence Scale — skala samodzielnosci w SMA).

Charakterystyka skal wykorzystywanych w celu monitorowania postepéw choroby oraz skutecznosci leczenia zaprezentowano w tabeli ponize;j.

Tabela 16. Opisy skal

neurologicznej
niemowlat, cz. 2)

oceny funkcji ruchowych

rozwoj fizjologiczny dziecka), max. liczba punktéw: 26
Czas trwania testu: 20 min

przesuwanie sie na posladkach, stanie, chéd

. . . p . . Oceniane funkcje motoryczne Populacja
Nazwa skali Cel skali Liczba podpunktéw skali, max. wynik, czas (przyktady) docelowa
HINE-2 8 podpunktow (8 kamieni milowych  rozwoju
(skala Skala HINE-2 wykorzystywana jest w celu oceny | motorycznego, ocena 8 pozycji bazujgcych na rozwoju | Kontrola gtowy, siad, $wiadomy chwyt, | Niemowleta i dzieci
Hammsersmith do | osiggnietych przez dziecko kamieni milowych | motorycznym dziecka, wykonanie pozycji oceniane jest | mozliwo$¢ kopania w pozycji lezenia na |w wieku 2-24 mies.,
oceny rozwoju. Skala ta jest narzedziem stuzacym do |w skali od 0 do 4, gdzie wyzszy wynik oznacza wyzszy | plecach, obroty, czworakowanie lub | SMA

typli2

HFMSE
(rozszerzona
skala do oceny
motorycznej
Hammsersmith)

Przy uzyciu skali HFMSE mozliwe jest
przeprowadzenie oceny funkcji motorycznych
(zaréwno motoryki duzej, jak i motoryki matej)
wsréd chorych na SMA typu 2i 3

33 podpunktéw (chory wykonuje 33 pozycje, z ktérych
wykonanie kazdej oceniane jest w zakresie od 0 do 2,
gdzie wyzszy wynik oznacza prawidiowe wykonanie
zadania, a nizszy brak wykonania zadania), max. liczba
punktéw: 66

Czas trwania testu: 20 min

Obroty, siad, przejscie z pozycji siedzacej do
lezgcej, klek, przejscie z kleku do stania,
skakanie, kucanie, wchodzenie/schodzenie
po schodach

Dzieci w wieku =24
mies., SMAtyp2i3
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(test modutu
konczyny gornej)

matej chorych na SMA typu 2 i 3. Skala ta stuzy do
oceny funkcji konczyn goérnych zachodzgcych z
uptywem czasu

czynno$¢ oceniana jest w skali od 0 do 2, gdzie wyzszy
wynik oznacza prawidtowe wykonanie zadania, a nizszy
brak wykonania zadania), max. liczba punktéw: 40

Czas trwania testu: 10 min

(sita miesniowa, przykurcze, ograniczenia
w obrebie postawy

Nazwa skali Cel skali Liczba podpunktéw skali, max. wynik, czas Ozl (L lilde e ey saus Posllec
(przyktady) docelowa
Kontrola gtowy, obroty, ruchy spontaniczne
konczyn goérnych, ruchy spontaniczne k.
. . . : dolnych, chwyt dioniowy, obracanie -
CHOP-INTEND Skale CHOP-INTEND wykorzystuje sie w celu Jv?/kgggj%unlétlc()rvgs'lgzlyrarpue::chh I(S?)Zoﬁggién;ml?ungﬁzﬁ inicjowane przez obrecz miedniczng,
(skala do oceny | okreslenia stopnia zaburzen nerwowo- celowany, ktéry zostaje oceniony w skali 0-4, gdzie obracanie — inicjowane przez obrecz|Noworodki
zaburzen miesniowych. Skala ocenia motoryke duzg i mata, wyzsza o’cena oznacza ocene maksymalna, a ne;jnizsza barkowg, gtowa w linii $rodkowej przy |iniemowleta, SMA
nerwowo- stanowi narzedzie pomiarowe umiejetnosci ocena — minimalna), max. liczba punktow: 6’4 stymulacji wzrokowej, zgiecie ramienia i|typ 1
miesniowych) ruchowych dzieci z SMA typu 1 Cras t iat tq' ’20 N ’ fokcia, wyprost kolana, zgiecie biodra ze
Zas trwania testu: 20 min zgieciem grzbietowym stopy, wyprost
gtowy/szyi, préba trakcyjna — zgigcie tokcia,
zgiecie szyi
20 podpunktéw (chory kolejno wykonuje 20 czynnosci
RULM Celem skali RULM jest ocena funkcji motoryki | z mozliwo$cig trzykrotnych powtorzen, z ktérych kazda Sprawno$¢ motoryczna koriczyn gémych | Dzieci w wieku od 3

lat idorosli, SMA

typ2i3

MFM
(skala pomiaru
funkcji

Celem skali MFM jest pomiar zdolnosci
motorycznych chorych na SMA typu 2 i 3. Za
pomoca tej skali mozliwa jest ocena zaréwno
motoryki duzej, jak i motoryki matej w obszarach:

Dzieci: 20 podpunktéw, dorosli 32 podpunkty (chorzy
wykonuja odpowiednio 32 lub 20 zadania, z ktérych
kazde jest oceniane w skali od 0 do 3, gdzie wyzszy
wynik oznacza prawidtowe wykonanie zadania, a nizszy

Unoszenie gtowy, zmiana pozycji z lezacej
na siedzgca, przewracanie si¢ z plecow na
brzuch, trzymanie monet, darcie kartki

Chorzy w wieku 3-
64 lat, zaburzenia
nerwowo-

neurorozwojowa
Bayley’a, wersj 3)

poznawczych. Skale tg wykorzystuje sie przede
wszystkim do okreslenia opdznien rozwojowych

wskazuje na umiarkowane lub cigzkie uposledzenie
Czas trwania testu: od 30 do 90 min

ruchowa, jakos$¢ chwytu) i motoryka duza
(np. jako$é ruchoéw, kontrola postawy)

stanie i przenoszenie, funkcje motoryczne w - ) . L C . . . migsniowe, SMA
motorycznych) obszarze osiowym i proksymalnym. funkcje grak V\t?/kozgnia zta.dgglizznmax. liczba punktéw: 60 lub 96 | papieru, rysowanie petli typu 21 3
motoryczne w obszarze dystalnym Zas trwania testu: :
BSID-llI Przy uzyciu skali BSID-IIl mozliwe jest dokonanie | Standaryzowany $redni wynosi 100. Wynik nizszy niz 85 Motoryka mata (np. koordynacja wzrokowo- Dzieci w wieku 1-42
(skala oceny motoryki matej, motoryki duzej oraz funkcji | wskazuje na tagodne upo$ledzenie, a nizszy niz 70 ry p- ynacy mies. (skala

dotyczy pierwszych
trzech lat zycia)

SMAIS
(skala
samodzielnosci w
SMA)*

Przy uzyciu skali SMAIS mozliwe jest
przeprowadzenie oceny stopnia niezaleznosci w
zakresie wykonywania dnia codziennego. Skala
dostepna jest w dwéch wersjach: dla chorych od 12
roku zycia lub opiekunéw chorych od 2 r.z.

29 pytan, na ktére odpowiedzie¢ mozna wykorzystujac
skale od 1 do 5, gdzie wyzsze wyniki wskazujg na
samodzielnos¢ chorego, a nizsze na koniecznos¢
uzyskania pomocy w wykonywaniu ocenianych
czynnosci

Czas trwania testu: b/d

Ocena ilosci pomocy potrzebnej do
wykonywania typowych codziennych
czynnosci, np. ubieranie sig, jedzeniem i
piciem, kapiel / higiena  osobista,
podnoszenie i przenoszenie przedmiotow,
sita

Chorzy na SMA
typu 2 lub 3
nieposiadajacy
zdolnosci
chodzenia (ang.
non-ambulatory
patients)
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Wiaczone do analizy badania RCT (SUNFISH, ENDEAR i CHERISH) zostaly ocenione przez wnioskodawce jako
niosgce niskie ryzyko popetnienia btedu systematycznego wg skali Cochrane w zakresie ryzyka btedu zwigzanego
z wykluczeniem, selekcjg oraz z raportowaniem.

Ryzyko wystepowania btedéw systematycznych wynikajgcych z utajeniem kodu randomizacji oraz z btedéw
innego rodzaju w przypadku badania SUNFISH oceniono jako niskie, natomiast w badaniach ENDEAR
i CHERISH jako niejasne.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze wyniki badania SUNFISH nie zostaty dotychczas opublikowane w postaci publikacji
petnotekstowej, w zwigzku z czym wykorzystano dane pochodzgce z posterdéw i protokotu do badania.

Szczegotowg oceng przedstawiono w Rozdz. 3.8 AKL wnioskodawcy.

Badania jednoramienne RAINBOWFISH oceniono wg skali NICE na 5/8 (brak informaciji, ze chorzy byli wigczani
kolejno; nie opisano jasno wynikéw badania, wynikéw nie przedstawiono w podziale na podgrupy chorych — brak
tych danych wynika wprost z braku publikacji petnotekstowej); badanie FIREFISH na 7/8 (brak informaciji, ze
chorzy byli wtgczani kolejno). Szczegdtowa oceng przedstawiono w Rozdz. 18.6 AKL wnioskodawcy.

Réwniez ocena jakosci w przypadku badan skutecznosci praktycznej zostata przeprowadzona wg skali NICE.
Sposrod badan dotyczacych rysdyplamu, trzy zostaty ocenione na 7/8 punktéow (Hahn 2022, Kwon 2022, Cornell
2024) — odjeto punkt ze wzgledu brak informaciji, ze chorzy zostali wigczani kolejno. Jedno badanie zostato
ocenione na 5/8 punktéw (Sitas 2024) ze wzgledu na brak informac;ji, ze chorzy zostali wtgczani kolejno i badanie
prowadzone w jednym osrodku. Szczegdtowg oceng przedstawiono w rozdz. 18.7 AKL wnioskodawcy

Ocene opracowan wtornych przeprowadzono wg skali AMSTAR 2. Przeglad Ribero 2022 charakteryzowat sie
wysokg jakoscia, przeglad Pascual Morena 2023 umiarkowang jakoscig, natomiast przeglad Qiao 2023 byt
przegladem o niskiej jakosci. Szczegdtowa oceng przedstawiono w rozdz. 18.4 i 18.5 AKL wnioskodawcy.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

1. Dwa badania dla rysdyplamu, tj. RAINBOWFISH oraz JEWELFISH nadal sg w toku, dlatego ich wynikéw
nie mozna jeszcze uznac za ostateczne, nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze juz dostepne wyniki wskazujg
na wysokg warto$¢ kliniczng tej terapii zarbwno w populacji chorych nowozdiagnozowanych, uprzednio
nieleczonych, jak i tych, u ktérych z powodu SMA zastosowano uprzednio inne leki;

2. Nie wszystkie wyniki badan dla RYS zostaly opublikowane w formie petnotekstowych publikacji, dlatego
tez w ramach analizy przedstawiono takze dane pochodzgce z posteréw, dokumentu Roche 2020 i Roche
2020 b, a w charakterystyce badan uzupeiniajgco wykorzystano dane pochodzgce ze strony
clinicaltrials.gov;

3. Badania dla RYS, NUS i OA w populacji chorych przedobjawowych nalezy okresli¢ jako zréznicowane:
pomimo, Zze wszystkie sg badaniami jednoramiennymi, to wyniki zostaty zgromadzone dla roznych
okresow obserwacji (od 12. miesiecy do prawie 3 lat), prezentowano je za pomocg réznych metod
pomiaru (np. ocene tych samych funkcji motorycznych przeprowadzano przy uzyciu skali HINE-2, WHO
oraz BSID-/Il w zaleznosci od badania), w tym oceny przeprowadzano w réznych punktach czasowych
(np. w badaniu dla RYS wyniki podawano odpowiednio dla kolejnych okreséw obserwacji i zgodnie
z harmonogramem ocen, a w badaniu dla OA wyniki podawano wedtug wieku chorego). Wnioski powinny
by¢ wiec interpretowane z ostroznos$cig, przy czym nalezy miec¢ na uwadze, ze zestawienie danych byto
najlepszym z mozliwych do wykonania poréwnari — zestawienie to dostarcza najbardziej kompleksowych
danych, na podstawie ktorych widoczne sg efekty terapeutyczne RYS, NUS i OA w populacji chorych
przedobjawowych;

4. Populacje analizowang w ramach zidentyfikowanych badan RWE dot. bezpieczeristwa dla RYS i NUS
oraz RYS i OA oraz same badania nalezy okreslic jako niehomogeniczne, uwzgledniajgc przede
wszystkim zroznicowany okres obserwacji miedzy badaniami, rozng liczbe i wiek chorych (w niektérych
badaniach uczestniczyli wytgcznie) oraz rézng czestos¢ wystepowania liczby kopii genu SMN2
raportowana w pozostatych badaniach. Nie zidentyfikowano badarn RWE dla OA dot. skutecznosci, ktére
mozna byto zestawic¢ z badaniami dla RYS i NUS. Jak jednak podkre$lono w analizie, zestawienie to ma
charakter poglagdowy.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

1. W wiekszos$ci badan nie oceniano jakosci zycia.
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4.1.4.

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wediug wnioskodawcy:

1.

Brak badan zawierajgcych poréwnanie bezposrednie RYS wzgledem NUS w populacji chorych na SMA
typu 1itypu 2/ 3 oraz RYS wzgledem NUS i OA w populacji chorych przedobjawowych;

Whnioskowanie na podstawie wynikéw analizy MAIC dla oceny skutecznos$ci RYS wzgledem NUS
u chorych na SMA typu 2/3 obarczone znaczng niepewnoscig (znaczgce réznice w kryteriach kwalifikacji
niemozliwe do uchwycenia w procesie dopasowywania populacji, potencjalny wptyw wielko$ci efektu
w grupach kontrolnych na zaktdécenie wynikdw poréwnan oraz istnienie czynnikéw innych niz te, dla
ktorych niemozliwe byfo dokonanie dopasowania) — w ramach analiz wrazliwo$ci poréwnania
przeprowadzono réwniez z zastosowaniem innych metod poréwnan posrednich;

Brak mozliwo$ci przeprowadzenia poréwnania po$redniego dla MFM32, ktéry stanowit pierwszorzedowy
punkt koncowy w badaniu SUNFISH (w badaniu CHERISH nie oceniano tego punktu koncowego);

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

1.

Populacja ujeta w analizach wnioskodawcy nie do konca odpowiada populacji docelowe;.
W przeprowadzonej analizie klinicznej nie wyodrebniono wynikéw skutecznosci i bezpieczenstwa dla
populacji docelowej, tj. pacjentéw ponizej 2. miesigca zycia, a takze pacjentéw, u ktorych rysdyplam
zostat zastosowany po uprzedniej terapii nusinersenem, w trakcie ktorej wystgpity objawy niepozadane
lub u ktérych decyzja o zmianie leczenia z nusinersenu na rysdyplam zostata podjeta przez lekarza
prowadzgcego ze wzgledu na potencjalng korzysc¢ terapeutyczna.

Niemniej jednak nalezy wzig¢é pod uwage argumenty przedstawione przez wnioskodawce
w uzupetnieniu analiz:

(...) wyodrebnianie populacji chorych w podziale na kategorie wiekowe (wiek ponizej 2. miesigca zycia),
a nie w podziale na obraz kliniczny oraz wynik badania genetycznego nie jest zasadne. Celem wniosku
refundacyjnego jest poszerzenie populacji chorych, u ktérych rysdyplam bedzie mégt zostac
zastosowany. W latach 2021-2022 wdrozono w Polsce program badan przesiewowych noworodkow pod
kagtem SMA, ktéry umozliwia wdrozenie leczenia u dzieci przed wystgpieniem objawéw choroby. Zatem,
objecie refundacjg chorych ponizej 2. miesigca zycia w praktyce oznacza, ze u noworodkow, u ktérych w
wyniku badania przesiewowego zostanie zdiagnozowane SMA, wybér leczenia nie bedzie juz
ograniczony wytfgcznie do onasemnogenu abeparwowek i nusinersenu a bedzie obejmowat rowniez
rysdyplam. Jest to zatem etap, w ktérym nalezy mowi¢ o populacji chorych przedobjawowych i wiasnie
tej populacji zasadniczo dotyczy wniosek refundacyjny.

Odrebng kwestie stanowi wyodrebnienie subpopulacji chorych, u ktérych rysdyplam zostat zastosowany
po uprzedniej terapii nusinersenem, w trakcie ktorej wystgpity objawy niepozgdane lub u ktorych decyzja
0 zmianie leczenia z nusinersenu na rysdyplam zostata podjeta przez lekarza prowadzgcego ze wzgledu
na potencjalng korzy$¢ terapeutyczng. Wyodrebnienie tych subpopulacji jest wynikiem potrzeby
doprecyzowania w Programie lekowym sytuacji klinicznych, w ktérych eksperci kliniczni uznajg za
zasadne dokonanie zmiany terapii z nusinersenu na rysdyplam. Przedstawione w Analizie klinicznej dane
pochodzgce z badann RWE, w ktérych uczestniczyli chorzy uprzednio poddani terapii nusinersenem
wskazujg na uzyskiwanie przez tych chorych wymiernych korzysci zdrowotnych po zmianie terapii
na rysdyplam.

Dla populacji SMA typu 1-3 chorych wczesniej leczonych nie przedstawiono danych dotyczacych
skutecznosci eskperymentalnej W przypadku obejmujgcego te populacje pacjentéw badania
JEWELFISH, w analizach wnioskodawcy odstgpiono od prezentacji eksploracyjnych punktow
koncowych, tj. innych niz obejmujgcych bezpieczenstwo, argumentujgc to tym, ze badanie oceniato
bezpieczenstwo, tolerancje, farmakodynamike i farmakokinetyke rysdyplamu. Natomiast Badania RWE
Hahn 2022, Kwon 2022 i Cornell 2024 dotyczyty bezpieczenstwa rysdyplamu.

Wyniki dotyczace skutecznos$ci dla tej populacji przedstawiono w ramach uzupetnienia analiz w oparciu
o0 badania RWE Belancic 2024 oraz Powell 2024, zaznaczajgc jednak, ze pierwotnie badania
nie kwalifikowaty sie do wtgczenia do niniejszej analizy, gtéwnie ze wzgledu na niewielkg liczbe chorych
oraz brak wynikéw dla punktéw kohcowych zdefiniowanych w ramach PICOS.
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Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.1.5. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.5.1. Wyniki analizy skutecznosci

Zgodnosé populacji w badaniach z populacja docelowg wynikajaca z proponowanych zmian wskazania
refundacyjnego (wg uzupetnienia analiz przekazanego przez wnioskodawce)

1) Badanie RAINBOWFISH przeprowadzono z udziatem chorych przedobjawowych. Uznajgc wyniki badania
RAINBOWFISH za wiarygodne, EMA zdecydowata o zniesieniu ograniczenia wiekowego dla chorych i objeciu
wskazaniem rejestracyjnym dla rysdyplamu dzieci od urodzenia a nie jak byto pierwotnie, tj. od 2 miesigca zycia;

Do RAINBOWFISH badania, do ktérego wtgczane byty dzieci od 1 dnia do 6 tygodni. Ostatecznie w badaniu
uczestniczyty dzieci, u ktérych mediana wieku wynosita 25 dni (zakres: 16-41 dni).

2) W badaniu JEWELFISH terapii rysdyplamem zostali poddani chorzy leczeniu uprzednio m.in. nusinersenem.

3) Badania RWE Hahn 2022 i Kwon 2022 byty z udziatem chorych, ktérzy zostali poddani wczesniejszej terapii.
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 czy tez braku spetnienia kryteriow kwalifikacji do leczenia OA lub nusinersenem, jak rowniez
braku mozliwo$ci kontynuacji leczenia ze wzgledu na stan zdrowia (np. skolioza o cigzkim nasileniu), ryzyka
braku/utraty skutecznosci obecnej terapii okreslone przez lekarza prowadzgcego lub pandemie COVID-19.
Zidentyfikowano ponadto badanie RWE (publikacja Cornell 2024), w ktérym podobnie jak w badaniach Hahn 2022
i Kwon 2022 cze$c¢ uczestnikéw stanowili chorzy uprzednio leczeni nusinersenem. W przypadku tego badania
najczesciej decyzja o zmianie terapii z nusinersenu na rysdyplam nastepowata na skutek problemoéw z podaniem
leku (67% chorych).

4) Badaniami, ktére w cafosci dotyczg chorych, u ktérych dokonano zmiany terapii z NUS na RYS jest badanie
RWE Belancic 2024 oraz badanie Powell 2024. Skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo rysdyplamu oceniono u chorych,
u ktérych dokonano zmiany terapii po przyjeciu co najmniej 6 dawek nusinersenu w przypadku badania Belancic
2024 oraz $rednio po 28,2 miesigcach leczenia nusinersenem w badaniu Powell 2024.
SKUTECZNOSC EKSPERYMENTALNA
SMA przedobjawowe

Tabela 17. Ocena przezycia bez trwalej wentylacji

. Badanie " . 2
Punkt koncowy (publikacja) Okres obserwacji Interwencja n (%) N
RAINBOWFISH 12
VFS (Finkel 2024) poster |  (data odciecia danych: 20.02.2023 .) RYS 26 (100,0) 26

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

W badaniu RAINBOWFISH Zadne niemowle nie wymagato stosowania statej wentylacji, definiowanej jako
tracheostomia lub BiPAP =16 h/dobe przez =3 tyg. lub ciggta intubacja przez min. 3 tyg., w przypadku braku
lub po wystgpieniu nagtego, odwracalnego zdarzenia.

Tabela 18. Ocena funkcji motorycznych u chorych przedobjawowych — zestawienie wynikow

Punkt koncowy (piﬁﬂigﬁa) Okres obserwacji Inrt]i?;ve Populacja n (%) N
(F:T'\QI;,I\IZB(())Z\ZV)F;IESHIH (date; gclé;zi;g:(li)%}?r;ych: 2 kopie genu SMN2 1(12,5) 8

Siedzenie Skala HINE-2 : RYS '
samodzielne RAINBOWFISH 12,2—22,5} mies. (data 2 kopie genu SMN2 | 4 (100,0) 4
(Finkel 2022) poster °‘é‘i‘%‘§?28§2yf)“ >2 kopie genu SMN2| 3 (100,0)* 3
Skala HINE-2 oraz NURTURE 24 mies. NUS | 2 kopie genu SMN2 | 15 (100,0) 15
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. Badanie .| Interwe .
Punkt koncowy (publikacja) Okres obserwacji ncja Populacja n (%) N
kamien milowy (Strauss 2022) (data odciecia danych .
okreslony przez WHO 29.03.2019 1.) 3 kopie genu SMN2 | 10 (100,0) | 10
. Ogotem 25 (100,0) 25
I 33,9 mies.
okr':;’:l'%"pr:'z':;wv{"_lo (d,(\alL\J/Ii?/-lc—JUZI?)I]E_Q) (data odciecia danych | NUS | 2 kopie genu SMN2 | 15 (100,0) | 15
29.03.2019r.) 3 kopie genu SMN2 | 10 (100,0) 10
Kamien milow! SPRINT . .
okreslony przez VzHO (Strauss 2022b) 18 mies. 2 kopie genu SMN2 | 14 (100,0) 14
OA
Kamien milow! SPRINT . .
okreslony przez VzHO (Strauss 2022) 24 mies. 3 kopie genu SMN2 | 14 (93,3) 15
12 2 kopie genu SMN2 3(37,5) 8
Skala HINE-2 Rﬁ”l\lBOWFISH (data odcigcia danych: | RYS
Stanie 2 (Finkel 2024) poster 20.02.2023 1.) 23 kopie genu SMN2| 5 (27,8) 18
podparciem / SPRINT . .
z pomoca Skala BSID-IIl oraz (Strauss 2022b) 18 mies. 2 kopie genu SMN2 | 14 (100,0) 14
kamien milowy OA
okreslony przez WHO (Stiissl';‘gzz) 24 mies. 3 kopie genu SMN2 | 14 (93,3) 15
12,2-22,8 mies. (data 2 kopie genu SMN2 | 2 (50,0)** 4
Skala HINE-2 FR/;A(II\IIIgOZV;/FISH odciecia danych: RYS -
(Finkel 2022)poster 01.07.2021'r)) >2 kopie genu SMN2| 3 (100,0) 3
. Skala BSID-IlI 9 (64,3) 14
Raczkowanie SPRINT (Strauss . )
narekach i Kamien milowy 2022_b) 18 mies. 2 kopie genu SMN2 10 (71.4) 1
kolanach |okreslony przez WHO - oA ’
Skala BSID-IlI SPRINT 14 (93,3) 15
Kamien milowy (Strauss 2022) 24 mies. 3 kopie genu SMN2 14 (93.3) 15
okreslony przez WHO ’
RAINBOWFISH 12 mies. 2 kopie genu SMN2 1(12,5) 8
. data odciecia danych:
(Finkel 2024) poster | 20_02?2023 r_)y 23 kopie genu SMN2| 12 (66,7) 18
Skala HINE-2 RYS
RAINBOWEFISH 12,2-22,8 mies. (data 2 kopie genu SMN2 | 2 (50,0)*** 4
h odciecia danych:
(Finkel 2022)_poster 01_%7_20213/,_) >2 kopie genu SMN2| 3 (100,0) 3
Stoi bez Skala HINE-2 oraz 24 mies. 2 kopie genu SMN2 | 9 (60,0) 15
podparcia/ kamien milowy NURTUZI(Q)ISZ()Strauss (data odciecia danych | NUS -
Stﬁcl]n'_el okreslony przez WHO 29.03.2019r1.) 3 kopie genu SMN2 | 10 (100,0) | 10
samodzielne
Skala BSID-IlI SPRINT (S 11 (78,6) 14
trauss . .
Kamien milowy 2022( b) 18 mies. 2 kopie genu SMN2 10 (714 1
okreslony przez WHO - OA (71.4)
Skala BSID-Ill oraz
kamien milowy SPR”;'(IZ(ZS;”""“SS 24 mies. 3 kopie genu SMN2 | 15(100,0) | 15
okreslony przez WHO
RAINBOWEISH 12 mies. 2 kopie genu SMN2 1(12,5) 8
: data odcigcia danych:
(FmKEI 2024)_p03ter ( 200262023 r)y >3 kopie genu SMN2 11 (61,1) 18
Skala HINE-2 RYS
RAINBOWFISH 12,2-22,8 mies. (data 2 kopie genu SMN2 1 (25,0" 4
: odciecia danych:
(Finkel 2022)_poster| "1 67 2021 1.) >2 kopie genu SMN2| 3 (100,0) 3
Skala HINE-2 oraz 24 mies. 2 kopie genu SMN2 9 (60,0) 15
Chodzi bez kamien milowy NURTUZ%I;Z()Strauss (data odciecia danych | NUS ]
podparcia/ |okreslony przez WHO 29.03.2019 1.) 3 kopie genu SMN2 | 10 (100,0) 10
chodzenie .
samodzielne Kamiof mil NURTURE (de \i 33,9 mies. Ogotem 22 (88,0) 25
okreZIr::(inzlec;wvl\llHO 2019() € VO | 4ata odciecia danych | NUS | 2 kopie genu SMN2 | 12 (80,0) 15
29.03.2019r.) 3 kopie genu SMN2 | 10 (100,0) 10
Skala BSID-IlI SPRINT (S 9 (64,3) 14
trauss . .
Kamien milowy 2022 b) 18 mies. oA 2 kopie genu SMN2 10 (71.4) 1
okreslony przez WHO - ’
Skala BSID-Ill oraz | SPRINT (Strauss 24 mies. 3 kopie genu SMN2 | 14 (93,3) 15
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Badanie Interwe

Punkt koncowy (publikacja) Okres obserwacji ncja Populacja n (%) N

kamien milowy 2022)
okreslony przez WHO

BSID-IIl - skala neurorozwojowa Bayley’a, wersja 3 (ang. Bayley Scales of Infant and Toddler Development - 3rd Edition); HINE 2 - skala
Hammsersmith do oceny neurologicznej niemowlat (ang. Hammersmith Infant Neurological Examination Part 2); NUS — nusinersen; OA -
onasemnogen abeparwowek; RYS — rysdyplam

W badaniu RAINBOWFISH osiggniecie zdolnosci siedzenia bez podparcia w 12. miesigcu leczenia przez
=5 sekund mierzone za pomocg skali BSID-IIl raportowano u 4 sposrdd 5 chorych. Z kolei zdolnos¢ do siedzenia
bez podparcia przez 230 sek. raportowano u 7 sposrdd 8 chorych.

Wiekszos¢ niemowlgt przez okres 12,2-22,8 miesiecy (najdiuzszy dostepny okres obserwacji w badaniu
RAINBOWFISH) osiggneto kamienie milowe w zakresie przyjetych norm rozwojowych dla zdrowych dzieci
ocenianych skalg HINE-2. Dane dla najpdzniejszej daty odciecia, obejmujacej najwiekszg liczbe chorych,
wskazuja, 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 postepujacej denerwacji miesni szkieletowych, ogélnego 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
siedzie¢.

Wiekszos¢ niemowlat leczonych rysdyplamem przez =12 miesiecy osiggneta niemal maksymalne wyniki w skali
CHOP-INTEND - byfo to obserwowane we wszystkich subpopulacjach chorych wydzielonych ze wzgledu na
liczbe kopii genu SMN2.

SMA typu 1

Tabela 19. Wyniki skutecznosci u chorych ze SMA typu 1 — poréwnanie posrednie

S - Analiza MAIC
. adanie . nterwe
Punkt koficowy (el lese) Badanie OBS ncja 0 . HR (95%CIl) IS
RYS vs NUS
FIREFISH RYS
12
ENDEAR |Mies.| NUS
VES
. FIREFISH RYS bd 41
Hawkins SHINE 36 0,19 TAK
2023 poster " | mies. 0,07; 0,35
p ENDEAR NUS bd 81 ( )
FIREFISH| 12 | RYS
ENDEAR | Mies. | Nus
0s _ FIREFISH RYS bd 41
Hawkins 36 0,22 TAK
2023 poster SHINE- | mies. NUS bd 81 (0,04; 0,47)

ENDEAR
FIREFISH | 12 RYS
ENDEAR |Mies.| NUS
FIREFISH | 12 RYS
ENDEAR |Mmies.| NUS
FIREFISH | 12 RYS
ENDEAR |Mmies.| NUS

HINE-2 og6tem

FIREFISH | |, RYS

ENDEAR |Mies.| NUS

FIREFISH RYS
12

ENDEAR |Mmies.| NUS
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Badani - Analiza MAIC
. adanie . nterwe
Punkt koncowy (publikacja) Badanie OBS ncja 0 . HR (95%CI) IS
RYS vs NUS
FIREFISH 12 RYS
ENDEAR |Mies.| NUS
3 ) . FIREFISH RYS bd 41
HINE-2 ogétem - analiza Hawkins SHINE 36 1,45 TAK
MAIC bez ASM 2023 poster " | mies. 1,21; 1,73
p ENDEAR NUS bd 81 ( )
i . . FIREFISH RYS bd 41
HINE-2 ogétem - analiza Hawkins SHINE 36 1,73 TAK
MAIC z ASM 2023 poster " | mies. 1,36; 2,19
p ENDEAR NUS bd 81 ( )
CHOP-INTEND - wynik FIREFISH | 12 RYS
240 punktow ENDEAR | mies.| NUS
CHOP-INTEND - poprawa FIREFISH | 12 RYS
24 punkty ENDEAR |Mies.| NUS
- - FIREFISH RYS bd 41
cHOP Ihizlir)l:ljlzktyoprawa Hawkins ="~ 36 2,89 TAK
- Analiza MAIC bez ASM 2023 poster ENDEAR mies. | NUS bd 81 (2,05; 4,07)
- - FIREFISH RYS bd 41
cHoP 'ﬁ;iﬁ'ﬁktfoma‘”a Hawkins | == 36 1,72 TAK
- Analiza MAIC z ASM 2023 poster ENDEAR mies. | NUS bd 81 (1,40; 2,13)

ASM - dopasowanie harmonogramoéw pomiarow (ang. assessment schedule matching); CHOP-INTEND - skala do oceny zaburzen nerwowo-
migsniowych (ang. The Children's. Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders); HINE-2 - skala Hammsersmith do oceny
neurologicznej niemowlat (ang. Hammersmith Infant Neurological Examination Part 2); MAIC - poréwnanie wynikéw badan po korekcie o
réznice w charakterystyce populacji — dopasowaniu populacji (ang. matching adjusted indirect comparison); NUS — nusinersen; OS - przezycie
catkowite (ang. overall survival); RYS — rysdyplam; VFS — przezycie bez trwatej wentylacji (ang. ventilation-free survival);

SMA typu 2/3

Tabela 20. Wyniki skutecznosci u chorych ze SMA typu 2/3 — poréwnanie posrednie — zmienne ciggte

Analiza MAIC
Punkt . Interwencja/ Zmianawzgledem|s 88 Sp ot
kofcowy . . Badanie komparator Efgktywln'a wartosci poczatkowej wzgledem MD
Publikacja wielkosé grupy (95% CI) IS
préby/N | . Grupa kontrolnei
nterwencja [ ontroinej
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Analiza MAIC
Punkt . Interwencja/ Zmiana wzgledem .
koricowy B komparatjor Efektywna wartosci poczatkowej w'§°f“('j‘;am VD
Publikacja wielkos¢ gle v IS
proby/N Grupa " ngply ; (95% ClI)
j ontrolne
Interwencja kontrolna j

HFMSE - rozszerzona skala do oceny motorycznej Hammsersmith (ang. Expanded Hammersmith Functional Motor Scale); RULM - test
modutu konczyny gornej (ang. The Revised Upper Limb Module)

Tabela 21. Wyniki skutecznosci u chorych ze SMA typu 2/3 — poréwnanie posrednie — zmienne dychotomiczne

Analiza MAIC
2 Publikacja A Interwencja/ % OR
Punkt koncowy Badanie komparator | Efektywna wzgledem OR
wielkosé . G 950 Cl IS
roby/N Interwencj rupa grupy (95% ClI)
P a kontrolna | kontrolnej

HFMSE - rozszerzona skala do oceny motorycznej Hammsersmith (ang. Expanded Hammersmith Functional Motor Scale); RULM - test
modutu konczyny gornej (ang. The Revised Upper Limb Module)

SMA typu 1-3: chorzy wczesniej leczeni
W zwigzku z tym, ze badanie JEWELFISH bylo badaniem oceniajgcym bezpieczenstwo, tolerancje,

farmakodynamike i farmakokinetyke rysdyplamu w analizie wnioskodawcy odstgpiono od prezentacji
eksploracyjnych punktéw koncowych, tj. innych niz obejmujgcych bezpieczenstwo.

SKUTECZNOSC PRAKTYCZNA

Tabela 22. Wybrane wyniki skutecznosci praktycznej — zmiana istotna klinicznie

AT LT U9 S0 (pﬁz(ljiﬁgtl:?a) Okres obserwacji Interwencja n (%) N
Istotna klinicznie SMA typu 3 Sitas 2024 > 1 rok* RYS 5(71,4) 7**
zmiana wyniku w skali -
RULM wzgledem Pechmann 2023a 38 mies. 17 (14,5) 117
wartosci poczatkowej 14 mies. NUS 36 (23,2) 1557
Gunther 2024
26 mies. 29 (24,9) 11970
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Punkt koncowy Typ SMA Badanie . . B
(publikacja) Okres obserwacji Interwencja n (%) N
36 mies. 18 (20,9) 86"
SMA typu 3 Sitas 2024 2 1 rok* RYS 2 (28,6) 7
Wystepowanie istotnej Pechmann 2023a 38 mies. 42 (35,9) 117
klinicznie zmiany
wyniku w skali RHS / 14 mies. 54 (34,6) 156"
HFMSE wzgledem X NUS N
wartosci poczatkowej Gunther 2024 26 mies. 44 (37,6) 117
38 mies. 33(39,8) 83n

*12 (38,7%) z 31 chorych, byto leczonych przez 2,5 roku (zakres: 29-31 miesigcy) w ramach programu compassionate use (od grudnia 2020r.)
**7 sposrdd 31 chorych, u ktérych odnotowano osiggnigcie klinicznie istotnej zmiany w ocenie funkcji motorycznych, sposréd ktérych 3 chorych
byto ambulatoryjnych (chodzacych), a 4 chorzy byli chorymi siedzgcymi (ang. sitters).

A do badania wigczano chorych od 16. r.z.

HFMSE - rozszerzona skala do oceny motorycznej Hammsersmith (ang. Expanded Hammersmith Functional Motor Scale); RULM - test
modutu konczyny gornej (ang. The Revised Upper Limb Module)

Whynik istotnie kliniczny to wynik ze zmiang w skali o 3 pkt w badaniu Sitas 2024. W badaniu Pechman 2023a, Gunther 2024 i tusakowska
2023 byta to zmiana o 22 pkt. Kryteria co do istotnosci klinicznej byty bardziej restrykcyjne w badaniu dla RYS.

W badaniu Sitas 2024 istotna klinicznie zmiana wyniku w skali RULM wzgledem wartosci poczgtkowe] zostata
odnotowana u 5 z 7 pacjentéw, natomiast wystepowanie istotnej klinicznie zmiany wyniku w skali RHS / HFMSE
wzgledem wartosci poczatkowej u 2 z 7 pacjentow (okres obserwacji = 1 rok).

W badaniach dotyczacych nusinersenu (okres obserwacji od 14 do 38 m-cy, liczba pacjentéw od 83 do 156)
w przypadku RUML odsetek pacjentow ze zmiang istotng klinicznie wynosit od 14,5 do 24,4%, w przypadku RHS
/ HFMSE od 33 do 54%.

Ponadto w badaniu Sitas 2024 analizowano jakos¢ zycia chorych (N=30, tacznie chorzy na SMA typu 2 i 3) przy
pomocy kwestionariusza INQoL (ang. Individualized Neuromuscular Quality of Life). U zadnego chorego nie
odnotowano pogorszenia jakos$ci zycia po leczeniu RYS. Wszyscy chorzy zgtosili w badaniu wstepnym ostabienie
miesni o réoznym stopniu nasilenia, 21 zauwazyto poprawe po zastosowanym leczeniu. Sposréd 26 chorych,
u ktérych wystepowato zmeczenie na poczatku badania, u 22 (ok. 85%) odnotowano zmniejszenie stopnia
nasilenia zmeczenia po leczeniu. U 4 sposrod 7 chorych (ok. 57%) raportowano zmniejszenie bolu po terapii
RYS. W wyniku leczenia zaobserwowano takze poprawe w zakresie zdolnosci do wykonywania codziennych
czynnosci, wiekszej niezaleznosci, poprawy relacji spotecznych oraz postrzeganie siebie.

Wszyscy chorzy stwierdzili, ze zauwazyli korzystne efekty leczenia, z czego 3 chorych wskazato takze,
ze leczenie niesie ze sobg szkodliwe skutki uboczne. Wszyscy chorzy potwierdzili przewage korzysci
z zastosowanego leczenia w stosunku do mozliwych szkodliwych skutkéw ubocznych.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w rozdz. 9.5 AKL wnioskodawcy.

SMA typu 1-3: chorzy wczesniej leczeni

Tabela 23. Wyniki skutecznosci praktycznej — chorzy wczesniej leczeni — badanie Belancic 2024

RYS
Punkt Typ Badanie A
koncowy | SMA | (publikacja e $rednia (SD) Zmiana wzgledem N IS
wartosci poczatkowych
6 mies. po zmianie leczenia z
34,3 (23,6 0,6
CHOP- Belancic NUS na RYS ( )
1 - — - 6 0,067
INTEND 2024 12 mies. po zmianie leczenia z 34.7 (23.3) 10
NUS na RYS ! ' !
6 mies. po zmianie leczenia z
. 55,0 (10,2) 0,2
NUS RYS
HFMSE | 3p Belancic . fax . 4 0,897
2024 12 mies. po zmianie leczenia z 55,5 (11.3) 07
NUS na RYS ! ' ’
6 mies. po zmianie leczenia z
Belancic NUS na RYS 40,5 (14.3) 1.0
RHS 3a - — - 6 0,463
2024 12 mies. po zmianie leczenia z 403 (15.6) 08
NUS na RYS ! ' ’

*istotno$¢ podana w publikacji dotyczy ogdéinej zmiany wzgledem warto$ci poczatkowej, srednia (SD) warto$¢ poczatkowa dla chorych na
SMA typu 1: 33,7 (23,7); SMA typu 3p: 54,8 (10,2); SMA typu 3a: 39,5 (23,9)

przedstawiono wyniki dla poréwnania za pomocg testu Friedmana
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Gtéwnym celem badania Belancic 2024 bylo wykazanie hipotezy non-inferiority (nie gorszej skutecznosci)
rysdyplamu w poréwnaniu z nusinersenem oraz ocena profilu bezpieczehstwa analizowanej interwencji
w populacji chorych pediatrycznych i dorostych z SMA. W badaniu Powell 2024 oceniono z kolei doswiadczenia
chorych dorostych oraz rodzicéw dzieci chorych na SMA, po przejsciu z leczenia nusinersenem na rysdyplam.

W badaniu Belancic 2024, dokonano oceny funkcji motorycznych w skali CHOP-INTEND, HFMSE oraz RHS
odpowiednio w populacji chorych na SMA typu 1, 3p oraz 3a. Zaréwno po 6, jak i 12 mies. po zmianie leczenia
z NUS na RYS, wykazano nie gorszg od NUS skuteczno$¢ RYS (ang. non-inferiority) dla kazdej z ocenianych
skal. Po roku od zmiany leczenia z NUS na RYS raportowano zmiane wzgledem wartosci poczgtkowych o 1,0;
0,7 oraz 0,8 punktéw odpowiednio w skalach CHOP-INTEND, HFMSE oraz RHS. Ponadto, zgodnie z wynikami
z badania Belancic 2024, po zmianie leczenia z NUS na RYS nie raportowano pogorszenia funkcji oddechowych
wsrdd chorych.

Tabela 24. Wyniki skutecznosci praktycznej — chorzy wczesniej leczeni — badanie Powell 2024

_ RYS NUS
Bl Punkt koncowy & . & .
(publikacja) OBS, srednia n (%) N OBS, $rednia n (%) N
(zakres) [mies.] (zakres) [mies.]
Powell 2024 |  Pominigcie Ji‘;g{‘zﬂw'ek dawki - 12,9(9;17) | 7(50,0) | 14 28,2 (7; 35) 1(7,) 14
Powell 2024 | _ DoSwiadczenie jakiegokolwiek 129(9:17) | 5@357) | 14 282(7:35) | 10(71.4) | 14
zdarzenia niepozadanego - ogétem
Efekty leczenia zgtaszane przez chorych
Poprawa w odczuwaniu zmeczenia 12 (85,7) 14 9 (64,3) 14
Poprawa sity migsniowej koriczyn
gormych 6 (42,9) 14 11 (78,6) 14
Poprawa w oddychaniu 7 (50,0) 14 7 (50,0) 14
Poprawa kontroli glowy 5(35,7) 14 7 (50,0) 14
Powell 2024 | Poprawa sity miesniowej konczyn 12,9 (9; 17) 4(28,6) 14 28,2 (7; 35) 5 (35,7) 14
dolnych
Poprawa mowy 5(35,7) 14 4 (28,6) 14
Poprawa koordynaciji 3(21,4) 14 4 (28,6) 14
Poprawa potykania 2(14,3) 14 3(21,4) 14
Poprawa zucia 2(14,3) 14 2(14,3) 14

W badaniu Powell 2024 oceniano doswiadczenia chorych po zmianie leczenia z NUS na RYS. Ostatecznie ocenie
poddano 14 chorych na SMA typu 1 (35,7%), 2 (28,6%) lub 3 (35,7%), ktérych srednia wieku wyniosta
w momencie wypetniania kwestionariusza 25,0 (zakres: 3,8; 57,6) lat. Kwestionariusz wypetniali dorosli chorzy
lub w przypadku dzieci ich prawni opiekunowie.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, ze preferowang postacig podania leku jest posta¢ doustna RYS,
w poréwnaniu do formy podania NUS (naktucie ledzwiowe). Zaden z respondentéw nie zgtosit niezadowolenia
w stosunku do zadnego z lekéw, a poprawe w ocenie funkcjonowania fizycznego stwierdzono w przypadku
otrzymywania obu interwencji. Wiekszos$¢ chorych okreslito zmiane leku z NUS na RYS jako wiasciwg decyzje.

W badaniu Powelll 2024 (N=14) powody podjecia decyzji o zmianie leczenia z NUS na RYS okreslono jako
nastepujgce: droga podania (100%), opinia rodziny (50%), porozumienie z lekarzami (50%), nowatorskos¢ leku
(28,6%), ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych (28,6%), konsekwencje finansowe (21,4%), przekonania
religijne (7,1%).

PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE

Tabela 25. Wnioski z przegladow systematycznych

Przeglad | Przeszukane bazy Whnioski
Celem przegladu Sposréd 582 zidentyfikowanych rekordéw, 11 badan zostato wigczonych do przegladu
systematycznego z | systematycznego, a siedem do metaanalizy.

Pascual- | metaanaliza byta ocena | W badaniach tgcznie uwzgledniono 641 uczestnikéw, z rozpoznaniem SMA typu 1-3. Osiem
Morena skutecznosci rysdyplamu w | badan obejmowato kohorty bez wczesniejszego leczenia terapig genowa, podczas gdy trzy
2023 odniesieniu do zdolnosci | badania obejmowaty uczestnikow leczonych NUS, OA lub RG7800. W o$miu badaniach
motorycznych i | oceniano sprawno$¢ motoryczng, w pieciu - sprawnos¢ uktadu oddechowego, a w szes$ciu -
oddechowych oraz profilu | zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem.
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Przeglad

Przeszukane bazy

Whnioski

bezpieczenstwa u chorych z
SMA.

Publikacje do marca 2023

roku, z  nastepujacych
zrodet:  Medline  (przez
PubMed);

Scopus; Web of Science;
Cochrane Library;

literatura szara oraz rejestry
badan Kklinicznych, w tym:
OpenGrey, Google Scholar,
Clinical- Trials.gov i
EudraCT

W wynikach wykazano poprawe sprawnosci motorycznych we wszystkich trzech fenotypach
SMA, przy czym 57% uczestnikéw z SMA typu 1 osiggneto CHOP-INTEND 240 punktéw, a
ponad potowa chorych byta w stanie przyjmowaé pokarm doustnie i kontrolowata gtowe po 12
miesigcach leczenia, co rzadko obserwowano w historycznych kohortach. Obserwowano
utrzymujacg sie poprawe w okresie obserwacji co najmniej 24 miesiecy. W przypadku SMA
typu 1 istniaty rowniez dowody na to, ze efekty leczenia moga byé wieksze u chorych
przedobjawowych. RYS nie wydawat sie mie¢ znaczacego wptywu na sprawnos$é uktadu
oddechowego, by¢ moze z powodu zmian w klatce piersiowej i skoliozy, ktérym hipotetycznie
mozna by zapobiec poprzez wczesne podanie leku. Ponadto w SMA typu 2 i 3
zaobserwowano poprawe o okoto dwa punkty w skali MFM32 i RULM oraz jeden punkt w
HFMSE. Co wigcej, chociaz 15%-20% uczestnikéw doswiadczyto zdarzeh niepozgadanych
zwigzanych z lekiem, rzadko byly one uznawane za powazne.

Podsumowujac, rysdyplam jest skutecznym i bezpiecznym lekiem we wszystkich trzech
typach SMA: w SMA typu 1 stabilizuje i wptywa na poprawe sprawnosci motorycznych zgodnie
z oceng CHOP-INTEND, a w SMA typu 2 i 3 zgodnie z oceng MFM32, HFMSE i RULM.

Qiao
2023

Celem przegladu
systematycznego i
metaanalizy byta ocena
bezpieczenstwa i
skutecznosci NUS i RYS w
leczeniu chorych z SMA.
Publikacje do 9 lipca 2023
roku, z  nastgpujacych
zrodet:

PubMed;

Embase;

Web of Science;

Cochrane

Z 310 zidentyfikowanych rekordéw, do metaanalizy wigczono tacznie 6 artykutéw, w ktérych
wzigto udziat 679 chorych z SMA. Kazde z badan byto podwdjnie zaslepione i obejmowato
178 chorych w grupie NUS, 275 chorych w grupie RYS i 226 chorych w grupie PLC.
Przeprowadzono dwa badania fazy Il i cztery badania fazy Ill.

Metaanaliza obejmowata dane ze wszystkich zgtoszonych RCT. Wedtug twoércow, byto to
pierwsze badanie tego rodzaju, a jego celem byta analiza skutecznosci i bezpieczenstwa NUS
i RYS w leczeniu chorych z SMA. W poprzedniej metaanalizie poréwnywano jedynie
bezpieczenstwo i skutecznosé NUS z PLC, a w niektérych badaniach wykazano poprawe
wynikéw sprawnosci motorycznych i oddechowych u chorych z SMA po leczeniu NUS na
podstawie danych RWE. W odréznieniu od tych metaanaliz dodano trzy wysokiej jakosci
badania RCT w celu oceny leczenia SMA RYS i przeprowadzono analizy wrazliwosci, aby
zwiekszy¢ wiarygodnos$¢ wynikéw. Zaobserwowano, ze grupa przyjmujgca NUS osiagneta
klinicznie istotng poprawe sprawnosci motorycznych na podstawie wynikéw w testach
HFMSE, RULM i HINE-2 w poréwnaniu z grupg kontrolng. Jednocze$nie wiarygodne dane z
wigczonych badan nad RYS réwniez zobrazowaly znaczng poprawe wynikéw w skalach
HFMSE, MFM32, RULM i SMAIS, wskazujgc na jego korzy$¢ w zakresie dalszej poprawy lub
stabilizacji sprawnosci motorycznych.

W wynikach wykazano, ze NUS i RYS byly skuteczne w leczeniu chorych z SMA. W obydwu
grupach profile bezpieczenstwa byty podobne pod wzgledem wystepujacych zdarzen
niepozgdanych w poréwnaniu z grupg kontrolng. Jednakze brak jest konkretnych badan, w
ktérych poréwnano ze sobg NUS i RYS. Konieczne sg kolejne, poprawnie zaprojektowane
RCT, uwzgledniajgce szerszg perspektywe dla kryteriow wigczenia, diuzsze okresy
obserwacji i doktadniejsze metody oceny. Co wiecej, w przysztosci potrzebne bedg nowe
badania populacyjne, aby lepiej okresli¢ optymalne zastosowanie kazdego leku u chorych z
SMA. Uwaga powinna zosta¢ ponadto skierowana na opracowanie innych nowatorskich
terapii modyfikujgcych przebieg choroby dla chorych z SMA w kazdym wieku i na kazdym
etapie zaawansowania choroby.

Ribero
2022

Przeprowadzono
poréwnania posrednie w

celu oszacowania
skutecznosci RYS w
poréwnaniu z innymi
terapiami  dostepnymi w

leczeniu SMA typu 1-3 w
oparciu o aktualnie dostepne
dowody z opublikowanych

badan klinicznych.
Publikacje do 1 marca 2021
roku, z  nastepujgcych

zrodet: Embase; Medline;
Cochrane CENTRAL,;
Dodatkowe Zrédta informacji
np. materiaty konferencyjne,
szara literatura, rejestry
badan klinicznych

Wsrdd 1147 zidentyfikowanych rekordéw odszukano 64 badania, w tym 26 badan klinicznych
oraz 38 badan obserwacyjnych. Zidentyfikowano 17 badan klinicznych, w ktérych oceniano
dane z dwéch gtéwnych populacji bedgcych przedmiotem zainteresowania: SMA typu 1 oraz
SMA typu 2 i 3. Do sze$ciu badan klinicznych wtgczono grupe chorych z SMA typu 1, 21 3.

W przypadku SMA typu 1 analiza MAIC wykazata znaczng poprawe przezycia i sprawnosci
motorycznej oraz zmniejszone prawdopodobienstwo wystgpienia SAE podczas stosowania
RYS w poréwnaniu z NUS. Ze wzgledu na istotne réznice miedzy badanymi populacjami nie
mozna wyciggna¢ konkretnych wnioskéw zaréwno z analiz STC dotyczacych RYS w
poréwnaniu z OA w SMA typu 1, jak i analizy MAIC dotyczacej RYS w poréwnaniu z NUS w
SMA typu 2 i 3. Wyniki potwierdzajg, ze stosowanie rysdyplamu stanowi lepszg alternatywe w
poréwnaniu do NUS w leczeniu chorych z SMA typu 1. Dalsze analizy innych wynikéw i
populacji (np. chorych przed wystgpieniem objawoéw), jak i badan RWE mogg dostarczy¢
dodatkowych dowodow poréwnywalnej skutecznosci.

W przegladzie zidentyfikowano réwniez badanie dotyczace rysdyplamu — JEWELFISH, jednak
nie spetniato ono kryteriéw wtaczenia badan do przegladu (oceniani w nim chorych, ktérzy byl
wczesniej leczeni w przebiegu SMA).

415.2.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Zbiorcza analiza bezpieczenstwa

Celem zbiorczej analizy bezpieczenstwa byto okreslenie dlugoterminowego profilu bezpieczehstwa rysdyplamu
u 0s6b chorych na SMA, ktdre uczestniczyly w nastepujgcych badaniach klinicznych:

. FIREFISH (data odciecia danych: 23 listopada 2021 r.) — 36. mies. obserwacji;
. SUNFISH (data odciecia danych: 6 wrzesnia 2021 r.) — 36 mies. obserwacji;
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. JEWELFISH (data odciecia danych: 31 stycznia 2022 r.) — 24 mies. obserwaciji;

. RAINBOWFISH (data odciecia danych: 1 lipca 2021 r.) — 12 mies. obserwacji.

Tabela 26. Wyniki zbiorczej analizy bezpieczenstwa — zgony

z Badanie . RYS
Punkt koncowy (publikacja) Populacja n (%) N
B Ogétem 7 (1,5)* 465
Zgony Zoch?lrblbgg:ter chorzy objawowi SMA typu 1 7 (9,1)* 77

- SMA typu 2/3 0(0,0) 388

*6 chorych zmarto w trakcie badania FIREFISH; 1 niemowle przerwato leczenie RYS i zmarfo 3,5 miesigca po odstawieniu leku.

W populacji chorych objawowych przyjmujacych rysdypam tgcznie odnotowano 7 zgonéw z powodu powikian
oddechowych zwigzanych z SMA — zdarzenia te nie byly zwigzane z leczeniem RYS. Wszystkie wystgpity u
chorych na SMA typu 1.

Aby uwzglednic¢ rézne okresy obserwacji w badaniach klinicznych, zdarzenia niepozgdane oceniano na podstawie
czasu ekspozycji na lek wyrazonej jako liczba zdarzeh na 100 pacjentolat oraz w postaci odsetka chorych
ze zdarzeniami. Wybrane wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 27. Wyniki zbiorczej analizy bezpieczenstwa — AEs skorygowane o ekspozycje

Punkt koncowy Bad_anie_ Populacja RYS
(publikacja) 100 PY (95% ClI)
ogotem 385,28 (374,65; 396,13)
Zdarzenia niepozadane Chiriboga chorzy objawowi SMA typu 1 393,59 (367,86; 420,66)
ogotem 2023_b_poster SMA typu 2/3 383,56 (371,93; 395,47)
chorzy przedobjawowi ogotem 558,21 (460,26; 671,52)
ogotem 0,54 (0,22; 1,12)
Zdarzenia niepozadane Chiriboga chorzy objawowi SMA typu 1 0(0,0;0.,0)
prowadzace do zgonu 2023_b_poster SMA typu 2/3 3,17 (1,27; 6,53)
chorzy przedobjawowi Ogotem 0 (0,0; 0,0)
Ogotem 25,92 (23,22; 28,85)
Cigzkie zdarzenia Chiriboga chorzy objawowi SMA typu 1 65,67 (55,42; 77,28)
niepozadane 2023_b_poster SMA typu 2/3 17,73 (15,30; 20,44)
chorzy przedobjawowi Ogotem 0,0 (0,0; 0,0)

Zbiorcza analiza bezpieczenstwa dla rysdyplamu wykazata, ze czesto$é wystepowania zdarzen niepozadanych
ogo6tem skorygowanych o ekspozycje byta poréwnywalna w obydwu kohortach objawowej SMA — w przypadku
SMA typu 1 wynosita 393,59 na 100 PY, a w SMA typu 2/3 — 383,56 na 100 PY. W kohorcie chorych
przedobjawowych wskaznik osiggnat najwyzsza wartos¢ wynoszgcg 558,21 na 100 PY.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych skorygowanych o ekspozycje w grupie chorych z SMA
typu 1 wynosita 65,67 na 100 PY, natomiast w grupie chorych z SMA typu 2/3 wynosita 17,73 na 100 PY.
U chorych przedobjawowych nie odnotowano przypadkow wystgpienia SAE.

Ponadto czesto$¢ wystepowania zdarzeh niepozgdanych skorygowanych o ekspozycje zmniejszata sie wraz
z czasem leczenia RYS — najwyzszy odsetek zdarzen niepozadanych wystepowat w okresie 0 — <6 miesiecy
leczenia, zaréwno wérdd chorych z kohorty SMA typu 1, jak i SMA typu 2/3. Najcze$ciej raportowane zdarzenia
niepozadane na 100 PY u chorych z objawami obejmowaty bdl gtowy, gorgczke oraz zapalenie gérnych drég
oddechowych. Szczegdtowe wyniki przedstawiono w rozdz. 8.2 AKL wnioskodawcy

SMA typu 1-3: chorzy wczesniej leczeni

Ocena bezpieczenstwa dla poréwnania RYS stosowanego w populacji chorych na SMA typu 1-3, u ktérych
uprzednio zastosowano leczenie z zastosowaniem takich lekéw jak nusinersen, RG7800, olesoksym oraz AVXS-
101 zostata przeprowadzona na podstawie wynikéw badania jednoramiennego JEWELFISH.

Wyniki zaprezentowano dla chorych ogétem oraz w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na wczesniej
stosowane leczenie. Mediana czasu leczenia RYS wynosita 3,02 mies. (w przypadku daty odciecia danych
31.01.2020 r.), 17,0 mies. (w przypadku daty odciecia danych 29.01.2021 r.) oraz 26,8 mies. (w przypadku daty
odciecia danych 31.01.2022 r.).

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 zadnym przypadku zdarzenia te nie stanowity powodu zakonhczenia leczenia.
Najczesciej raportowanym zdarzeniem niepozgdanym byto zakazenie goérnych drég oddechowych oraz bél gtowy,
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ktore odnotowano odpowiednio u ok. 13% i ok. 12% chorych ogdtem. W czasie 26,8 mies. terapii RYS (mediana)
wystgpienie zdarzen niepozgdanych raportowano u 96% chorych, a u 1 chorego odnotowano wystgpienie
zdarzenia niepozadanego, ktére doprowadzito do zakonczenia leczenia. Podobnie jak w przypadku obydwu
krotszych okreséw obserwacji, najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozgdanym byta gorgczka (ok. 24%
chorych) i zakazenie gérnych drég oddechowych (ok. 21% chorych).

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem ogdtem wystgpity u ok. 13% i 22% chorych ogétem, odpowiednio
w najkrétszym i najdtuzszym okresie leczenia.

Nie odnotowano przypadku wykluczenia z badania z powodu wystgpienia zdarzeh niepozadanych zwigzanych z
leczeniem w zadnym 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. Najczesciej stwierdzano je w podgrupie chorych poddanych
uprzednio terapii nusinersenem (krétszy okres leczenia) i OA (dtuzszy okres leczenia). Pozostate poszczegdine
ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano z bardzo niskg czestoscia.

Zdarzenia niepozgdane (AE) i ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAE) odzwierciedlaty chorobe podstawowa. Liczba
SAE sukcesywnie malata w drugim roku leczenia (Chiriboga 2023_poster).

Wystgpienie ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem odnotowano u jednego chorego
(uprzednio poddanego terapii olesoksymem).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w rozdz. 7.2 AKL wnioskodawcy
BEZPIECZENSTWO W BADANIACH RWE

Tabela 28. Wyniki bezpieczenstwa praktycznego — zbiorcze podsumowanie badan RWE dla RYS, NUS i OA

k‘l:;ggby Badanie (publikacja) Okres obserwacji Interwencja n (%) N
Kwon 2022 Czas leczenia, mediana (zakres): 4,8 (0,3; 9,2) mies. 0(0,0) 155
Sitas 2024 Czas leczenia: = 1 rok™* RYS 1 (3,2)*** 31
Cornell 2024 Czas leczenia, $rednia: 12,4 mies. 2(2,2) 92
Ergenekon 2022 180 dni (6 mies.) 6 (11,5) 52
Kotulska 2022 1 rok 2 (0,7)* 292
Zgony Pechmann 2023a 38 mies. . 0(0,0) 231
Scheijmans 2022 Mediana (zakres): 38 (5; 52) mies. 1(1,4) 69
Pechmann 2023 38 mies. 3(2,1) 143
Pane 2023 4 lata 1(2,1) 48
Servais 2024 Czas od wlewu (?rﬁigg]c:)slt;t?i(eéyvg)iiyty, $rednia (SD) OA 2 (1,2)* 168
Kwon 2022 Czas leczenia, mediana (zakres): 4,8 (0,3; 9,2) mies. 14 (9,0) 155
Hahn 2022 Ok 15 mies. Czas leczenia, rednia (SD) mies: RYS sen |
SAE ogétem Kotulska 2022 1 rok . 0 (0,0) 292
De Wel 2021 14 mies. 0 (0,0) 16
Servais 2024 Czas od wlewu (?rﬁigg]c:)sltgjtgi(eé’vg)iiyty, $rednia (SD) OA 31 (18,6) 167
Kwon 2022 Czas leczenia, mediana (zakres): 4,8 (0,3; 9,2) mies. 2(1,3) 155
Ok. 15 mies. RYS

_SAE Hahn 2022 Czas leczenia, $rednia (SD) [mies.]: 1(0,9) 111

Zwigzane z SMA typu 1: 5,0 (2,7), SMA typu 2: 3,4 (1,9)

leczeniem
ogétem Pane 2023 4 lata NUS 0 (0,0) 48
Servais 2024 Czas od wlewu (?Qigg]c:)slt;t;i%’vg)iiyty, Srednia (SD) OA 8 (4.8) 167
Kwon 2022 Czas leczenia, .median'a (zakres): 73 (47,) 155
4,8 (0,3; 9,2) mies.
Ok. 15 mies.

Hahn 2022 Czas leczenia, $rednia (SD) [mies.]: RYS 44 (39,6) 111

AE ogétem SMA typu 1: 5,0 (2,7), SMA typu 2: 3,4 (1,9)
Sitas 2022 Czas leczenia: = 1 rok** 8 (25,8) 31
Cornell 2024 Czas leczenia, $rednia: 12,4 mies. 34 (37,0) 92
Maggi 2020 14 mies. NUS 48 (41,4) 116
Vazquez-Costa 2022 Srednia (SD): 16,06 (5,74) mies. 30 (76,9) 39
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K P’unkt Badanie (publikacja) Okres obserwacji Interwencja n (%) N
oncowy
30 mies.
tusakowska 2023 Czas leczenia, $rednia (SD): 23 (14) mies. 36(30,0) 120
Pechmann 2023 38 mies. 74 (51,7) 143
Pechmann 2023a 38 mies. 40 (17,3) 231
42 mies.
Tscherter 2022 Czas leczenia, $rednia (min: max): 1,9 (0,5; 3,4) [lata] 15 (34.1)# 44
: Czas od wlewu OA do ostatniej wizyty, Srednia (SD)
Servais 2024 [mies]: 13,7 (8,9)# OA 54 (32,3) 167
AE Kwon 2022 Czas leczenia, mediana (zakres): 4,8 (0,3; 9,2) mies. RYS 3(1,9) 155
PV°W§gzq°e Szabo 2020 Srednia: 408 dni (okofo 13,5 mies.) 0(0,0) 54
zakorczenia | Vazquez-Costa 2022 Srednia (SD): 16,06 (5,74) mies. NUS 2(5,1) 39
leczenia . . ) . .
ogétem Scheijmans 2022 Mediana (zakres): 38 (5; 52) mies. 0(0,0) 69
AE zwigzane Kwon 2022 Czas leczenia, mediana (zakres): 4,8 (0,3; 9,2) mies. RYS 25 (16,1) 155
z leczeniem | Modrzejewska 2021 >18 mies. 0(0,0) 26
ogétem " ; . . : NUS
Scheijmans 2022 Mediana (zakres): 38 (5; 52) mies. 45 (65,2) 69

NUS - nusinersen; OA - onasemnogen abeparwowek; RYS — rysdyplam

*zgony nie byly zwigzane z terapig OA. Zgony wystapity wskutek niedroznosci drég oddechowych oraz niewydolnosci oddechowej zwigzanej
z wystgpieniem zachlystowego zapalenia ptuc

**12 (38,7%) z 31 chorych, byto leczonych przez 2,5 roku (zakres: 29-31 miesiecy) w ramach programu compassionate use (od grudnia
2020r.)

***42-letni mezczyzna chory na SMA typu 2 zmart w innym szpitalu podczas leczenia zakazenia drog oddechowych. Dokumentacja medyczna
nie byta dostepna. W wywiadzie anemia, z powodu ktérej okresowo przyjmowat suplementy zelaza. Nie przeprowadzono sekcji zwtok. Chory
przyjmowat rysdyplam przez 6 miesigcy, jego danych nie uwzgledniono w analizie ze wzgledu na krétki okres leczenia

W badaniu RWE dla RYS odnotowano od 1 (Sitas 2024, N=31) do 2 zgon6w (Cornell 2024, N=82) w okresie
obserwacji wynoszacym okoto rok, natomiast nie raportowano zgonéw w krétszym okresie obserwacji z mediang
4,8 mies. (Kwon 2022, N=55).

W badaniach dla NUS dane byty zréznicowane i wskazywaty na brak przypadkéw zgonoéw lub na odsetek chorych
wynoszgcy maksymalnie 11,5%. W badaniu dla OA (Servais 2024, N=168) zgony wystapity u 2 chorych w czasie
obserwacji wynoszgcym srednio 13,7 mies.

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 zdarzeh. Ciezkie
zdarzenia niepozgdane ogoétem wystgpity u 18,6% chorych leczonych OA

Zdarzenia niepozgdane ogdtem w badaniach dla RYS raportowano u okoto 26-47% chorych, natomiast w
badaniach dla NUS czesto$ci wystepowania zdarzen niepozgdanych byly wysoko zréznicowane miedzy
badaniami (od okoto 17% do 77% chorych).

Ponadto zdarzeniami niepozgdanymi, ktére wystepowaty zarébwno w badaniach dla RYS, jak i NUS byty
m.in. zakazenie gérnych drég oddechowych, bél glowy, nudnosci, wymioty, biegunka i gorgczka. Raportowano je
czesciej w badaniach RWE dla NUS z wyjatkiem zakazenia gérnych dréog oddechowych oraz biegunki, ktére
czesciej byty raportowane w grupie RYS. Szczegdtowe wyniki przedstawiono w rozdz. 12.1.1 AKL wnioskodawcy

SMA typu 1-3: chorzy wczesniej leczeni

W badaniu RWE Belancic 2024 profil bezpieczenstwa RYS byt zgodny ze znanym z charakterystyki produktu
leczniczego. Dodatkowo zidentyfikowano jeden nowy, potencjalny obszar ryzyka zwigzany z przyrostem masy
ciata chorych — po 1 roku terapii RYS, u jednego chorego z SMA typu 3p raportowano zwigkszenie masy ciata o
5 kg, z kolei u jednego chorego z SMA typu 3a odnotowano zwiekszenie masy ciata o 10 kg. Szczegbtowe wyniki
przedstawiono w rozdz. 18.12 AKL wnioskodawcy

4.1.6. Informacje na podstawie innych zrédet
4.1.6.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
Brak.
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4.1.6.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

ChPL Evrysdi

Dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (21/10) zaréwno w przypadku postaci niemowlecej SMA
(Typ 1) jak i SMA o pdzniejszym przebiegu (Typ 2 i 3): biegunka, wysypka'® oraz goraczka (w tym bardzo wysoka
gorgczka).

Wsrdd specjalnych ostrzezen i srodkéw ostroznosci stosowania dotyczgcych stosowania produktu leczniczego
Evrysdi wymieniono: potencjalny toksyczny wptyw na zarodek i ptdd, potencjalny wptyw na ptodno$¢ u mezczyzn
oraz toksyczny wplyw na siatkowke.

URPL

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych stosowania
produktu leczniczego Evrysdi.

EMA?S

Na stronie Europejskiej Agencji lekow odnaleziono informacje na temat najczestszych dziatan niepozgdanych
zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Evrysdi. Najczestsze dziatania niepozgdane (mogace wystgpi¢
u wiecej niz 1 na 10 osob) to gorgczka, wysypka, biegunka i bél gtowy.

4.2. Komentarz Agenciji

Wyniki przedstawione w analizie wnioskodawcy wydajg sie potwierdza¢ skutecznosc¢ rysdyplamu w leczeniu SMA
oraz akceptowalny profil bezpieczenstwa, zaréwno u chorych przedobjawowych, jak i chorych objawowych.
Ponadto dostarczajg danych dlugoterminowych, zaréwno z badan klinicznych, jak i badan RWE.

W przypadku chorych wczesniej leczonych nalezy zwréci¢ uwage, ze przedstawione wyniki dotyczgce
skutecznosci w tej populacji przedstawiono jedynie w oparciu o dwa badania RWE Belancic 2024 oraz Powell
2024, ktére pierwotnie nie kwalifikowaly sie do wigczenia do analizy wnioskodawcy, gtéwnie ze wzgledu na
niewielkg liczbe chorych oraz brak wynikéw dla punktéw koncowych zdefiniowanych w ramach PICOS.

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak bezposredniego pordwnania rysdyplamu z aktywnymi komparatorami
(nusinersenem i asemnogenu abeparwowek), a takze to, ze czes¢ dowodoéw naukowych dostepna jest jedynie
w postaci posteréw konferencyjnych. Ponadto, ze wzgledu na charakter choroby, analiza skutecznosci klinicznej
opiera sie w gtébwnej mierze na punktach koncowych oceniajgcych funkcje motoryczne w oparciu o odpowiednie
skale. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze zdaniem ekspertdow klinicznych, ktérzy przekazali Agencji stanowiska,
takie punkty koncowe jak stabilizacja lub poprawa funkcji motorycznych, oddechowych, opuszkowych, jako$é
zycia pacjentdéw i opiekundw, nalezy uznac¢ za punkty koncowe istotne klinicznie.

13 Obejmuje zapalenie skory, tradzikopodobne zapalenie skory, alergiczne zapalenie skéry, rumien, zapalenie mieszkow wiosowych, wysypke,
wysypke rumieniowa, wysypke grudkowo-plamistg, wysypke grudkows.

4 http://www.urpl.gov.pl/komunikaty-bezpieczenstwa
15 http://www.ema.europa.eu/ema/
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci terapii produktem leczniczym Evrysdi (rysdyplam),
stosowanym w leczeniu rdzeniowego zaniku migsni 5q (SMA) u pacjentéw z klinicznym rozpoznaniem SMA typu
1, typu 2 lub typu 3 lub posiadajgcych od jednej do czterech kopii genu SMN2.

Technika analityczna

Dla populacji chorych objawowych z klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3 przeprowadzono
analize kosztow-uzytecznosci (CUA), a takze przedstawiono wyniki analizy kosztéw-efektywnosci (CEA).

Natomiast dla populacji z przedobjawowym rozpoznaniem SMA wnioskodawca przeprowadzit analize
minimalizacji kosztow (CMA) oraz analize kosztow i konsekwencji (CCA).

Poréwnane interwencje

W przypadku chorych objawowych z klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3 rysdyplam (RYS)
poréwnano z nusinersenem (NUS), natomiast dla populacji z przedobjawowym rozpoznaniem SMA rysdyplam
poréwnano z nusinersenem oraz onasemnogenem abeparwowek (OA).

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdinej
(pacjent + NFZ). Wnioskodawca dodatkowo przeprowadzit analize z perspektywy spotecznej (dla populaciji
objawowej). W niniejszej AWA odstgpiono od przedstawiania wynikéw z tej perspektywy, natomiast opisane sg
one w rozdz. 8 AE wnioskodawcy.

Horyzont czasowy

Przyjeto dozywotni horyzont czasowy dla analizy CUA ( ).
Analiza minimalizacji kosztéw uwzgledniata 6-letni horyzont czasowy.

Model analizy

W analizie ekonomicznej CUA wykorzystano globalne modele Markowa, ktére zostaty dostosowane tak, aby
odpowiadaly polskiej praktyce klinicznej i warunkom ekonomicznym. W modelach przyjeto zatozenie, ze

Z uwagi na réznice w przebiegu choroby, nasileniu objawéw oraz rokowaniu osobno modelowano skutecznos¢
wnioskowanej terapii w poszczegoélnych subpopulacjach (SMA typu 1, SMA typu 2/3 oraz przedobjawowe SMA).
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Rysunek 1. Struktura modelu dla chorych z SMA typu 1

—
N —

Rysunek 2. Struktura modelu dla chorych z SMA typu 2/3
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Rysunek 3. Struktura modelu dla chorych z przedobjawowym SMA

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

SMA typu 1

SMA typu 2/3
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Przedobjawowe SMA

Poszczegdlne wartosci liczbowe prawdopodobienstw przejs¢ miedzy stanami dla wszystkich subpopulacji oraz
wygenerowane krzywe parametryczne dla RYS i NUS szczegdtowo przedstawiono w rozdziale 5.2 AE
wnioskodawcy.

Uwzglednione koszty

W AE wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw rdéznigcych:
e koszty lekéw;
e koszty przepisania i podania lekow;
e koszty diagnostyki, kwalifikacji, hospitalizacji, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia.
o koszty fizjoterapii, rehabilitacji, Swiadczeh pielegnacyjnych i zywienia;
e koszty wyrobéw medycznych;
e koszty leczenia paliatywnego.

Oszacowane z wykorzystaniem tych danych koszty przyporzadkowano do poszczegodlnych stanéw w modelu (w
zaleznosci od modelowanego typu SMA), wykorzystujgc dane z badania.

Pozostate kategorie kosztéw (np. koszty leczenia dziatan/zdarzen niepozadanych) uznano za nieréznigce w
kazdym z modeli. Wg wnioskodawcy: ,wyréznione w modelach globalnych dziatania/zdarzenie niepozgdane
nalezg do tagodnych standéw (np. podwyzszenie parametrow krwi) bgdz powiktan (np. biegunka, wysypka itp.).
Ich leczenie nie wigze sie ze znaczgcymi kosztami dla pfatnika publicznego. Ponadfto, leczenie wyrdznionych
dziatari/zdarzen niepozgdanych moze by¢ posrednio uwzglednione w ramach uwzglednionych $wiadczen w juz
rozpatrywanych kosztach diagnostyki bgdz hospitalizacji’. Koszty leczenia dziatan/zdarzen niepozgadanych nie
byly zatem brane pod uwage w obliczeniach wnioskodawcy.

Koszt ocenianej technologii
W analizie wnioskodawcy dawkowanie rysdyplamu przyjeto wg zapiséw ChPL Evrysdi.

Tabela 29. Dawkowanie rysdyplamu przyjete w analizie

Wiek i masa ciata Dawkowanie
< 2 miesiace 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 2 lat (= 20 kg) 5mg

W przypadku CUA (horyzont dozywotni) przyjeto,
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W scenariuszu podstawowym analizy wnioskodawcy zatozono zuzycie rysdyplamu wg ilosci podawanych mg
leku, natomiast w ramach analizy wrazliwosci przedstawiono scenariusz zaktadajgcy potencjalne straty leku
wynikajgce z koniecznosci przygotowania jednorazowo wigkszej iloSci produktu leczniczego niz nalezy podac
jednemu pacjentowi (zgodnie z ChPL Evrysdi przygotowany roztwdr leku nalezy zuzy¢ w ciggu maksymalnie
64 dni, a niewykorzystany lek zutylizowad).

Szczegotowe dane i wspolczynniki przyjete do wyznaczenia dawkowania opisano w rozdz. 6.1.1 AE
wnioskodawcy.

Tabela 30. Koszty produktu leczniczego Evrysdi

Koszt
Produkt CZN ucz CHB WLF pacjenta CHB z RSS
Evrysdi
butelka, roztwoér, 60 mg (0,75 mg/ml)

Skréty: CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto, RSS — instrument podziatu ryzyka, UCZ — urzedowa cena zbytu, WLF —wysoko$¢
limitu finansowania

Koszt komparatoréw

Zar6éwno nusinersen, jak i terapia genowa onasemnogenem abeperwowek sg refundowane w ramach PL
B.102.FM ,Leczenie chorych na rdzeniowy zanik miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)” i wydawane pacjentom
bezptatnie. Efektywne ceny tych lekow ( za opak. Spinraza 12 mg oraz 6 866 640 PLN za opak.
Zolgensma 2x 10vg/ml) oszacowano na podstawie danych refundacyjnych NFZ (Komunikat o refundaciji
aptecznej, programach lekowych i chemioterapii za okres styczehn 2022 - czerwiec 2023) oraz wg danych
przetargowych. W przypadku nusinersenu wnioskodawca uwzglednit instrument dzielenia ryzyka typu CAP oraz
prognozowane zuzycie tego leku wg zatozen analizy wptywu na budzet.

Wg ChPL Spinraza leczenie nusinersenem nalezy rozpoczaé mozliwie jak najszybciej po rozpoznaniu podajgc
4 dawki wysycajgce w dniach 0., 14., 28. oraz 63. Dawka podtrzymujgca powinna by¢ podawana nastepnie raz
na 4 miesigce. Zalecana dawka (nasycajaca i podtrzymujgca) to 12 mg (5 ml) podawane dooponowo przez
nakiucie ledzwiowe lub przez naktucie podpotyliczne. Wg ChPL Zolgensma terapie genowg onasemnogenem
abeparwowek podaje sie w pojedynczej dawce we wlewie dozylnym, a wielkos¢ dawki ustalana jest na podstawie
masy ciata chorego.

Tabela 31. Koszt lekéw uwzglednione w analizie wnioskodawcy (PLN)

. n Onasemnogen
Sredni koszt na cykl Rysdyplam bez RSS Rysdyplam z RSS Nusinersen abeparwowek
w 1. Roku 6 866 640,00
w 2. Roku 0
, w 3. Roku 0
Przedobjawowe
rozpoznanie SMA
w 4. Roku 0
w 5. Roku 0
w 6. Roku 0
w 1. Roku
w 2. Roku
w 3. Roku
Typ 1
w 4. Roku
n/d
w 5. Roku
w 6. roku i
kolejnych
w 1. Roku
Typ 2/3
yp w 2. roku i
kolejnych
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Koszty podania lekow

Ze wzgledu na doustng forme podania rysdyplamu w analizie przyjeto zerowy koszt podania tego leku. Przyjeto,
ze przepisanie lekéw bedzie odbywac sie w ramach wizyt monitorujgcych. Koszt podania nusinersenu (555 PLN
u dzieci i 553 PLN u dorostych) okreslono na podstawie Sredniej wyceny Swiadczen realizowanych w ramach
Programu lekowego leczenia SMA w | pot. 2022 roku, natomiast w przypadku OA (541 PLN) na podstawie wyceny
Swiadczenia ,Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu u dzieci”.

Koszty diagnostyki, monitorowania, hospitalizacji, kwalifikacji i oceny skutecznosci leczenia

Koszt badan diagnostycznych zwigzanych z monitorowaniem i oceng skutecznosci leczenia w proponowanym
programie lekowym przyjeto jako koszt Swiadczeh ryczaltowych w ramach PL B.102.FM: ,Diagnostyka
w programie leczenia rdzeniowego zaniku miesni — 1 rok terapii” (1200 PLN) oraz ,Diagnostyka w programie
leczenia rdzeniowego zaniku miesni — 2 i kolejny rok terapii” (600 PLN).

Jako koszt kwalifikacji chorych do PL (338 PLN) przyjeto koszt $wiadczenia
,Kwalifikacja do leczenia w programie lekowym oraz weryfikacja jego skutecznosci”.

oraz na podstawie AWA Spinraza 2017
przyjeto, ze w trakcie leczenia SMA chorzy beda hospitalizowani w ramach planowych wizyt, wizyt nagtych w celu
diagnostyki bgdz leczenia chordb wspofistniejacych (ze wskazan oddechowych badz innych) lub operacji skoliozy.
Oszacowany wg Sprawozdan NFZ za | potrocze 2022 r. wazony koszt tych hospitalizacji wyniost 505 PLN.
Szczegotowe wyliczenia poszczegolnych hospitalizacji przedstawiono w rozdz. 6.5 AE wnioskodawcy.

Tabela 32. Uwzglednione w analizie wnioskodawcy koszty hospitalizacji

Koszt
Grupa swiadczen Swiadczenie/jednostka uwzglednione w ramach kategorii sw&aa?:ggzlia /
swiadczen (PLN)
Hospitalizacja nagta A30 - Kompleksowa diagnostyka polineuropatii i choréb migsni, 5.51.01.0001030 5 836 .63
(wskazania oddechowe) / A86 - Choroby neuronu ruchowego, 5.51.01.0001086 '
T . FO04 - Diagnostyczne i mate zabiegi przewodu pokarmowego, 5.51.01.0006004;
Hospitalizacja nagla (inne | 70 “cporony orzelyku > 65 r.z., 5.51.01.0006109; FO7F - Choroby przelyku < 2 315,04

wislealali) 66 r.2., 5.51.01.0006110

Hospitalizacje planowe z
innych powodoéw niz podanie Hospitalizacja w PL 505,30
lekoéw - Program lekowy

H51 - Kompleksowe zabiegi korekcyjne kregostupa, 5.51.01.0008051 / H52 -

Zabiegi na kregostupie z zastosowaniem implantéw, 5.51.01.0008052 / H53 -

Zabiegi na kregostupie bez stosowania implantéw, 5.51.01.0008053 / PZHO08 -
Kompleksowe zabiegi korekcyjne kregostupa < 18 r.z.

Operacja skoliozy 15 645,94

Koszty fizjoterapii, rehabilitacji, Swiadczen pielegnacyjnych i zywienia

W analizie wnioskodawcy przyjeto réwniez, ze w trakcie leczenia chorzy na SMA bedg pod opieka fizjoterapeutow
a takze beda korzystac z rehabilitacji ogdinoustrojowej, rehabilitacji neurologicznej oraz bedg mieli zapewnione
odpowiednie zywienie i opieke pielegnacyjng. Na podstawie Zarzgdzenia dot. rehabilitacji leczniczej
(Nr 7/2023/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 10 stycznia 2023 r.) okreslono Swiadczenia i koszty

Tabela 33. Koszt Swiadczen rehabilitacyjnych uwzglednionych w analizie wnioskodawcy

- . & i Koszt swiadczenia / jednostki
Grupa swiadczen Swiadczenie/jednostka NFZ (PLN)

Fizjoterapia domowa: wizyta fizjoterapeutyczna w warunkach
Fizjoterapia domowa domowych / Fizjoterapia domowa: porada lekarska rehabilitacyjna w 44,61
warunkach domowych

Rehabilitacja Rehabilitacja dzieci z zaburzeniami wieku rozwojowego w
ogoélnoustrojowa w osrodku/oddziale dziennym (osobodzien) / Rehabilitacja 139,95
osrodku/oddziale dziennym ogdlnoustrojowa w osrodku/oddziale dziennym (osobodzien)
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- . & - Koszt swiadczenia / jednostki
Grupa swiadczen Swiadczenie/jednostka NFZ (PLN)

Rehabilitacja neurologiczna zaburzen funkcji obwodowego uktadu
nerwowego i dystrofie mieSniowe w szpitalu - kategoria | /
Rehabilitacja neurologiczna zaburzen funkcji obwodowego uktadu 358,19
nerwowego i dystrofie miesniowe w zaktadzie rehabilitacji leczniczej -
kategoria | (osobodzien)

Rehabilitacja neurologiczna —
kategoria |

Rehabilitacja neurologiczna zaburzen funkcji obwodowego uktadu
nerwowedo i dystrofie miesniowe w szpitalu - kategoria Il /
Rehabilitacja neurologiczna zaburzen funkcji obwodowego uktadu 203,30
nerwowego i dystrofie miesniowe w zaktadzie rehabilitacji leczniczej -
kategoria Il (osobodzien)

Rehabilitacja neurologiczna —
kategoria ll

Zywienie dojelitowe w

warunkach domowych Zywienie dojelitowe w warunkach domowych (osobodzien) 110,01
Zywienie pozajelitowe w zywienie pozajelitowe dzieci w warunkach domowych / zywienie 377.47
warunkach domowych pozajelitowe dorostych w warunkach domowych ’

Koszty swiadczen zespotu dtugoterminowej opieki domowej dla pacjentdw wentylowanych mechanicznie,
Swiadczen zespotu dtugoterminowej opieki domowej dla dzieci wentylowanych mechanicznie oraz swiadczen
w pielegniarskiej opiece dtugoterminowej domowej oparto na wycenie z Zarzadzenia swiadczenia pielegnacyjne
i opiekuncze (Nr 55/2022/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 25 kwietnia 2022 r.). Oszacowany koszt swiadczen
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 34. Koszt Swiadczen opieki pielegnacyjnej

Koszt kategorii Swiadczen /

Grupa swiadczen Swiadczenialjednostki jednostek NFZ (PLN)

Swiadczenia zespotu dtugoterminowej opieki domowej dla

ABS T EIEE B RN T2 pacjentéw wentylowanych mechanicznie / Swiadczenia zespotu

domowej dla dzieci ot )  opieki d i dla dzieci | h 183,25
wentylowanych mechanicznie ugoterminowej opieki domowej dla dzieci wentylowanyc
mechanicznie
CAZEP G T T 2 Swiadczenia w pielegniarskiej opiece diugoterminowej domowej 37,48

domowej

Koszty wyrobéw medycznych

W swojej analizie wnioskodawca uwzglednit réwniez koszt wyrobéw medycznych, z ktérych beda korzystali
chorzy ( ). Koszty
odpowiednich produktéw (wozek inwalidzki, pionizator, balkonik, gorset, kula, orteza) okreslono z wykorzystaniem
Wykazu wyrobéw medycznych (Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 22 marca 2023 r. w sprawie ogtoszenia
jednolitego tekstu rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu wyrobow medycznych wydawanych na
Zlecenie). W celu wyboru konkretnych produktéw wnioskodawca wykorzystat publikacje Fujak 2011 oraz materiaty
ze strony australijskiego towarzystwa ortopedyczno-protetycznego AOPA (The Australian Orthotic Prosthetic
Association) z 2021 roku. W celu oszacowania zuzycia wyrobéw medycznych dla chorych w modelowaniu do
wyodrebnionych kosztéw przypisano konkretne Swiadczenia. W analizie uwzgledniono inny odsetek dzieci oraz
dorostych, okreslony w zaleznosci od rozpatrywanego typu modelowania

Wykaz uwzglednionych
produktow oraz ich koszt przedstawiono w rozdz. 6.8 AE wnioskodawcy.

Koszty leczenia paliatywnego

, z& chorzy z SMA
korzystali z opieki paliatywnej w ramach hospicjum domowego. Koszt takiego leczenia zostat oszacowany na
podstawie Zarzgdzenia opieka paliatywna (Nr 45/2023/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 1 marca 2023 r.). W zalezno&ci
od rozpatrywanego typu modelowania uwzgledniony zostat inny odsetek dzieci (

Tabela 35. Koszt opieki paliatywnej

Koszt swiadczenia / jednostki NFZ (PLN)
Typ 1 Typ 2/3

Grupa swiadczen Swiadczenie/jednostka

Opieka paliatywna - hospicjum | $wiadczenia w hospicjum domowym / $wiadczenia
domowe w hospicjum domowym dla dzieci
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Uzytecznosci stanéw zdrowia

Do wyznaczenia uzytecznosci poszczegdlnych stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu CUA wnioskodawcy
wykorzystano, odnalezione w ramach przegladu systematycznego badan jakosci zycia, opracowania Lloyd 2019.

. Dodatkowo w ramach jednego ze scenariuszy analizy wrazliwosci uwzgledniono
rowniez wartosci uzyteczno$ci przyjete w trakcie oceny leku nusinersen przez brytyjskg agencje NICE (NICE
TA588).

Tabela 36. Wartosci uzytecznosci przyjete w analizie podstawowej CUA wnioskodawcy

Dyskontowanie

W ramach AE wnioskodawcy uwzgledniono stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow
zdrowotnych.

Szczegotowy wykaz parametrow kosztowych uwzglednionych w analizie wnioskodawcy przedstawiono
w rozdz. 7 AE wnioskodawcy.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Ze wzgledu na to, iz wyniki z perspektywy wspdlnej w minimalnym stopniu réznig sie od wynikow z perspektywy
NFZ w AWA przestawiono wyniki jedynie tej drugiej.

Tabela 37. Wyniki analizy podstawowej CUA w populacji SMA typu 1 — RYS vs NUS
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Skroéty: NUS - nusinersen, RYS- rysdyplam,

Tabela 38. Wyniki analizy podstawowej CUA w populacji SMA typu 2/3 - RYS vs NUS

Skréty: NUS - nusinersen, RYS- rysdyplam,

Analiza kosztow konsekwencji (CCA)

W populacji pacjentéw z bezobjawowym SMA wnioskodawca przedstawit wyniki analizy minimalizacji kosztow.

Tabela 39. Wyniki analizy podstawowej w populacji pacjentéw bezobjawowych - analiza CCA

Skroéty: NUS - nusinersen, OA - onasemnogen abeparwowek, RYS- rysdyplam,
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Jednak w opinii analitykbw Agencji, przedstawione w ramach analizy klinicznej dowody naukowe w tej
subpopulacji nie umozliwiajg wnioskowania o terapeutycznej rownorzednosci rysdyplamu i komparatoréow, a co
za tym idzie nie ma podstaw do przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztéw. W zwigzku z powyzszym
podstawe analizy ekonomicznej dla populacji pacjentow z bezobjawowym SMA powinna stanowi¢ analiza
kosztéw-konsekwenciji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej przez wnioskodawce w analizie podstawowej CUA szacunkowe wartosci
progowe cen zbytu netto lekéw, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,
jest rowny wysokosci progu?®, o ktébrym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, przedstawiono w tabeli
ponizej. Ceny uwzgledniajgce RSS oraz nieuwzgledniajgce RSS sg takie same.

Tabela 40. Ceny progowe (ceny zbytu netto)

Populacja SMA typu 1 Populacja SMA typu 2/3

RYS vs NUS Perspektywa

wspolna

Perspektywa

Perspektywa NFZ wspolna

Perspektywa NFZ

Cena progowa

Oszacowane w ramach CUA w populacji chorych z SMA typu 1 warto$ci progowe cen zbytu netto wnioskowanych
lekdéw sa .
Natomiast w populacji chorych z SMA typu 2/3 oszacowane wartosci progowe cen zbytu netto wnioskowanych
lekdéw sg

W populacji pacjentéw bezobjawowych w zwigzku z nieodnalezieniem randomizowanych badan klinicznych
wykazujgcych wyzszg skutecznos¢ technologii wnioskowanej od technologii refundowanych w danym wskazaniu
w opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. W zwigzku z powyzszym
wnioskodawca oszacowat cene zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktorej koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjg nie jest wyzszy niz koszt technologii dotychczas refundowanej w
analizowanym wskazaniu o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow
ich uzyskania (CUR), .

Tabela 41. Wyniki analizy CUR oraz cena zgodna z art. 13 ust. 3

Parametr RYS NUS OA

Perspektywa ptatnika publicznego i perspektywa wspolna z RSS

Catkowity koszt (PLN)
QALY
Catkowity koszt (PLN) / QALY

Cena zbytu netto za opak. leku Evrysdi
zgodna z art. 13 (PLN)

Perspektywa ptatnika publicznego i perspektywa wspélna bez RSS
Catkowity koszt (PLN)
QALY
Catkowity koszt (PLN) / QALY

Cena zbytu netto za opak. leku Evrysdi
zgodna z art. 13 (PLN)

Skréty: NUS - nusinersen, OA - onasemnogen abeparwowek, RYS- rysdyplam,

16190 380 zt/QALY
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci
Whioskodawca przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize deterministyczng oraz analize
probabilistyczna.

Analiza deterministyczna
W ramach analizy deterministycznej testowano nastepujgce parametry:

W przeprowadzonej analizie wrazliwosci w populacji pacjentéw z SMA typu 1 najwiekszy wzrost ICUR w stosunku
do scenariusza podstawowego w wariancie z RSS uzyskano dla wariantéw, w ktérych przyjeto alternatywne:

W populacji pacjentéw z SMA typu 2/3 najwiekszy wzrost ICUR odnotowano w przypadku:

Wyniki analizy w perspektywie wspolnej byty spojne wzgledem wynikdw z perspektywy NFZ.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA)

W ramach wielokierunkowej analizy wrazliwosci przeprowadzono 1 000 symulacji metodg Monte Carlo (w
programie MS Excel). Testowane parametry przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 42. Parametry rozkladéw dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie wrazliwosci
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Rysunek 4. Wyniki PSA dla modelu SMA typu 1 (RYS vs NUS) - wariant z RSS z perspektywy NFZ
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Rysunek 5. Wyniki PSA dla modelu SMA typu 2/3 (RYS vs NUS) - wariant z RSS z perspektywy NFZ

5.3.

Tabela 43. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
i TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
— TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
i TAK -
z wlasciwym komparatorem?
Dodatkowo w subpopulacji pacjentéw z bezobjawowym SMA
przedstawiono wyniki analizy minimalizacji kosztow. W opinii
analitykow Agencji, w zwigzku z brakiem mozliwosci
przeprowadzenia poréwnania bezposredniego lub posredniego w
ramach analizy klinicznej, podstawe analizy ekonomicznej dla tej
Czy iako technike analityczn brano populacji powinna stanowi¢ analiza kosztéw-konsekwenciji.
Y1 nike : yczna wy TAK Analize minimalizacji kosztéw mozna przeprowadzi¢ jedynie w
analize kosztéw uzytecznosci? . . . - !
przypadku wykazania rownej skutecznosci poréwnywanych
terapii. Przedstawione w ramach analizy klinicznej dowody
naukowe w tej subpopulacji nie umozliwiajg wnioskowania o
terapeutycznej réwnorzednosci rysdyplamu i komparatoréw, a co
za tym idzie nie ma podstaw do przeprowadzenia analizy
minimalizacji kosztow.
Czy przyjeta perspektywa jest wla_smwa dla TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej Jak Zaznaczono powyzej, W opinil ‘?‘”a"‘y"o‘” AOTMIT,
) . przedstawione w ramach analizy klinicznej dowody naukowe w
w poréwnaniu z wybranym komparatorem " L . : R
. TAK subpopulacji pacjentéw z przedobjawowym SMA nie umozliwiajg
zostata wykazana w oparciu o przeglad . ) L o ¢
wnioskowania o terapeutycznej réwnorzednosci rysdyplamu i
systematyczny? K .
omparatorow.
W analizie CUA przyjeto .
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Przeprowadzone przez wnioskodawce analizy CMA oraz CCA

uwzgledniaty 6-letni horyzont czasowy.
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Wynik oceny . .
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym
TAK -

z deklarowanym horyzontem czasowym
analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztéw i . . .
efektéw zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanow zdrowia zostat przeprowadzony TAK -
prawidtowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu TAK
uzytecznosci stanéw zdrowia?

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize deterministyczng

oraz analize probabilistyczng.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (AE Wnioskodawcy, rozdz. 5 oraz 12)

Dodatkowe ograniczenia:

Nalezy zwréci¢ uwage, ze ze wzgledu na brak odpowiednich danych w analizie wykorzystano
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (AE Wnioskodawcy, rozdz. 5 oraz 12).

Dodatkowe ograniczenia:

Zdaniem analitykow Agencji przyjete w analizie wnioskodawcy

W zwigzku z powyzszym analitycy AOTMIT przeprowadzili obliczenia
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wiasne wynikdéw analizy uwzgledniajgce efektywne ceny ww. lekoéw, ktére przedstawiono w rozdziale 5.3.4.
niniejszej AWA.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Model AE zostat poddany walidacji wewnetrznej w celu unikniecia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych
oraz strukturg modelu (wprowadzano zerowe skrajne wartosci wejsciowe oraz testowano powtarzalno$é wynikow
przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu).

Sprawdzono réwniez czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w
modelach stanach sumujg sie do wartosci zgodnych z zatozeniami modeli.

Walidacja zewnetrzna

Wg wnioskodawcy: W modelu chorych z przedobjawowym rozpoznaniem SMA walidacja zewnetrzna w postaci
zalecanej przez AOTMIT nie byta mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na brak opublikowanych
dfugoterminowych badan oceniajgcych skutecznos$¢ analizowanej interwencji. Nalezy jednak podkreélic, ze w
analizie uwzgledniono najlepsze dostepne dane, a ponadto przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize
scenariuszy, w ktérych testowano przyjecie alternatywnych wartosci parametrow okreslajgcych skutecznosc
poréwnywanych interwencji, dowodzgcych stabilno$ci uzyskanych wynikow.

Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych i odnaleziono trzy publikacje w omawianym problemie zdrowotnym dla zastosowania
wnioskowanej interwencji - analizy NICE TA755 (,Risdiplam for SMA”), PBAC 2021 oraz Fernandes 2024.

W raporcie NICE, podobnie jak w niniejszej analizie, w modelu dla SMA typu 2 i 3 wykorzystano dane kliniczne
z badania SUNFISH. W modelu dla typu 1 SMA wykorzystano dane kliniczne z badania FIREFISH
z wykorzystaniem analizy MAIC. Warto$ci ICUR dla scenariusza podstawowego dla rysdyplamu w poréwnaniu z
najlepszg opiekg wspomagajgca wynosity ponizej 30 000 £/QALY w przypadku SMA typu 2 i 3, natomiast w
przypadku SMA typu 1 przekraczaty 50 000 £/QALY (doktadne wartosci ICUR s3 utajnione).

Analiza Fernandes 2024 miata na celu ocene optacalnosci terapii onasemnogenem abeparwowek w poréwnaniu
do nusinersenu i rysdyplamu w leczeniu SMA typu 1 z perspektywy brazylijskiego systemu opieki zdrowotnej. W
analizie wskazano, iz onasemnogen abeparwowek jest skuteczniejszg opcjg niz nusinersen i rysdyplam,
aczkolwiek wigze sie z bardzo wysokim inkrementalnym kosztem. Wspotczynnik optacalnosci kosztowej dla RYS
wzgledem NUS wyniost (w przeliczeniu) ok. 760 tys. PLN/QALY.

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit podsumowanie oceny australijskiej agenciji HTA (PBAC) dla rysdyplamu
w leczeniu SMA. Lek oceniono w ramach trzech populacji chorych: z SMA typu 1/2/3a w wieku ponizej 18 r.z.,
z SMA typu 3b w wieku ponizej 18 r.z. oraz z SMA typu 1/2/3 powyzej 18 r.z. W pierwszej z wymienionych
populacji wykonano analize minimalizacji kosztéw RYS vs NUS (wskazano, Zze stosowanie RYS wigze sie
z oszczednosci zwigzanymi z brakiem kosztu podania leku), w drugiej populacji nie przedstawiono odrebnych
wynikow efektywnosci kosztowej (okreslono jednak, iz najlepszym komparatorem w tej populacji jest BSC),
w trzeciej zas populacji wykonano CUA RYS vs BSC (ICUR w ramach poréwnania RYS vs BSC wyniést ponad
$1,055,000/QALY).

Szczegotowy opis przeprowadzonych walidacji znajduje sie w rozdziale 11 analizy ekonomicznej wnioskodawcy.

Zakres przeprowadzonych przez wnioskodawce walidacji w opinii analitykow Agencji mozna uznaé
za wystarczajgcy. Nalezy dodaé, ze w analizie brytyjskiej agencji NICE wskazano na niepewnosci przyjetych
w modelu zatozen, takich jak dtugoterminowe korzysci ze stosowania rysdyplamu czy niepewnosci zwigzane;j
z uwzglednianiem wartosci uzytecznosci opiekuna.
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5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z udostepnieniem przez MZ (pismem nr PLR.4500.8.2024.MSO) decyzji dotyczacych instrumentéw
dzielenia ryzyka dla produktéw leczniczych refundowanych w ramach programu lekowego B.102.FM ,Leczenie
chorych na rdzeniowy zanik miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)", w ramach obliczen wiasnych analitycy Agenciji
postanowili przedstawi¢ wyniki analizy ekonomicznej uwzgledniajgce efektywne ceny ww. produktéw leczniczych.

Przyjete do obliczen ceny leku Spinraza oraz Zolgensma (onasemnogen abeparwowek) przedstawiono w
ponizszej tabeli.

Tabela 44. Efektywne ceny lekow (uwzgledniajace RSS) przyjete w obliczeniach AOTMIT

Lek Ceny przyjete w analizie wnioskodawcy (PLN) Ceny wg danych NFZ (PLN)

Evrysdi (rysdyplam)
butelka, roztwér, 60 mg (0,75 mg/ml)

Spinraza (nusinersen) I

roztwor do wstrzykiwan, 12 mg

Zolgensma (onasemnogen abeparwowek)
roztwor do infuzji, 2 x 1013 vg/ml

6 866 640,00

Wyniki przeprowadzonych przez analitykéw Agencji obliczen wtasnych CUA wskazujg, ze w przypadku

Wyniki z perspektywy
wspolnej, podobnie jak w przypadku analizy podstawowej wnioskodawcy, sg zblizone do wynikéw z perspektywy
NFZ.

Tabela 45. Wyniki obliczeh wiasnych analitykéw Agencji (analiza CUA)

Analiza CUA RYS vs NUS

Parametr (wariant z RSS, perspektywa NFZ)

Analiza podstawowa wnioskodawcy | Obliczenia wiasne AOTMIT

Populacja pacjentow z SMA typu 1

Koszt inkrementalny [zi] ‘

Efekt inkrementalny [QALY]
ICUR [24/QALY] |

Koszt inkrementalny [zi] ‘

Efekt inkrementalny [QALY]

I
I
Populacja pacjentow z SMA typu 2/3
I
I

ICUR [2/QALY] |

W przypadku subpopulacji pacjentéw z bezobjawowym SMA po uwzglednieniu efekt
leczniczych Spinraza oraz Zolgensma

nych cen produktéw

Szczegoly przedstawiono w tabeli
ponizej.

17 https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/uchwaly-rady-nfz/uchwala-nr-52024iv,6655.html
18 https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refundacyjny,8565.html
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Tabela 46. Wyniki obliczen wiasnych AOTMIT w populacji pacjentéw bezobjawowych - analiza CCA

Kategoria RYS z RSS NUS OA

Catkowity koszt terapii (PLN)
QALY
LY

Catkowity koszt / QALY (CUR)
Catkowity koszt /LY (CER)

5.4. Komentarz Agenciji

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy w subpopulacji pacjentéw z SMA typu 1., 2. oraz 3.
przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw, w ktérej poréwnano rysdyplam z nusinersenem. Natomiast
w subpopulacji pacjentéw z przedobjawowym rozpoznaniem SMA wnioskodawca przeprowadzit analize
minimalizacji kosztow (CMA) oraz analize kosztéw-konsekwencji (CCA). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w opinii
analitykdw Agenciji, przedstawione w ramach analizy klinicznej dowody naukowe nie umozliwiajg wnioskowania
o terapeutycznej réwnorzednosci rysdyplamu i komparatoréw, w zwigzku z czym podstawe analizy ekonomicznej
w tej subpopulacji powinna stanowi¢ analiza kosztéw-konsekwenciji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowane w ramach CUA w populacji chorych z
SMA typu 1 wartosci progowe cen zbytu netto wnioskowanych lekéw

W populacji pacjentéw bezobjawowych w zwigzku z nieodnalezieniem randomizowanych badan klinicznych
wykazujgcych wyzszg skutecznos¢ technologii wnioskowanej od technologii refundowanych w danym wskazaniu
w opinii analitykbw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, a oszacowane ceny
zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktorej koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacja
nie jest wyzszy niz koszt technologii dotychczas refundowanej w analizowanym wskazaniu o najkorzystniejszym
wspétczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (CUR),

W przeprowadzonej analizie wrazliwosci w populacji pacjentdw z SMA typu 1., 2. czy 3. najwiekszy wzrost
wartosci ICUR w stosunku do scenariusza podstawowego uzyskano dla scenariuszy przyjmujgcych alternatywne
wartosci

Poniewaz przyjete w analizie wnioskodawcy ceny komparatoréw (nusinersenu oraz terapii OA)
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W ramach analizy ekonomicznej nie zaobserwowano wptywu zmian w tresci programu lekowego B.102.FM
(obowigzujgcego od kwietnia 2024 roku) na wyniki AE. W opinii wnioskodawcy: ,Wprowadzenie mozliwosci
zamiany leczenia z nusinersenu na rysdyplam nie niesie za sobg dodatkowych skutkéw klinicznych czy
ekonomicznych ponad te, ktére juz sg obserwowane, poniewaz juz teraz istnieje mozliwo$¢ zamiany leczenia z
nusinersenu na rysdyplam w populacji chorych, u ktérych stwierdzono przeciwwskazania do terapii nusinersenem
w trakcie leczenia — nie ma powodu, by poszczegdlne subpopulacje zmieniajgce leczenie z nusinersenu na
rysdyplam traktowac w inny sposéb.”
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem przedtozonej analizy wptywu na budzet (AWB) bylo oszacowanie skutkdw finansowych dla budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w przypadku rozszerzenia wskazania refundacyjnego dla produktu Evrysdi
(rysdyplam, RYS) o pacjentéw nowo zdiagnozowanych (w tym w wieku ponizej 2 mies.) nieleczonych wczesniej
substancjg onasemnogen abeparwowek lub nusinersenem oraz uwzglednienie pacjentéw uprzednio leczonych
nusinersenem, u ktérych wystgpity objawy niepozgdane w trakcie leczenia lub jezeli w opinii lekarza
prowadzgcego zamiana leczenia z nusinersenu na rysdyplam wykazuje korzysc¢ terapeutyczng dla pacjenta.

Perspektywa

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

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (od lipca 2024 r. do czerwca 2026 r.).
Kluczowe zatozenia

W analizie poréwnano ze sobg dwa scenariusze: scenariusz istniejgcy, w ktérym przyjeto brak refundacji produktu
Evrysdi w omawianym wskazaniul®, ze scenariuszem nowym, w ktérym zatozono, ze terapia produktem Evrysdi
bedzie finansowana ze srodkéw publicznych w petnym zakresie zarejestrowanych wskazan obejmujgc populacje
docelowa.

Warianty analizy

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

Grupa limitowa

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Evrysdi zaktadajg finansowanie go w ramach
istniejgcej grupy limitowej: 1254.0, Rysdyplam. Jednoczesnie wnioskowany produkt leczniczy bedzie wyznaczac
podstawe limitu we wspomnianej grupie.

19 Rysdyplam jest obecnie refundowany z budzetu ptatnika publicznego w ramach Programu Lekowego B.102 wytgcznie u pacjentow w wieku
2 miesiecy i starszych majacych udokumentowane przeciwwskazania do leczenia nusinersenem (NUS) lub pacjentéw, u ktérych stwierdzono
przeciwwskazania do terapii NUS w trakcie leczenia nusinersenem. W obecnych warunkach przyjeto, ze w leczeniu rdzeniowego zaniku
migsni w populacji chorych z klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3 stosowany jest jedynie NUS, a w populacji chorych
przedobjawowych posiadajgcych od jednej do trzech kopii genu SMN2 wykorzystuje sie NUS i onasemnogen abeparwowek (OA), zas w
populacji z 4 kopiami SMN2 tylko NUS.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacja docelowa rozpatrywana w ramach niniejszej analizy obejmuje pacjentéw z klinicznym rozpoznaniem
SMA typu 1, typu 2 lub typu 3 lub posiadajgcych od jednej do czterech kopii genu SMN2.20 W analizie
uwzgledniono dwie grupy chorych: nowo diagnozowanych oraz z juz zdiagnozowanym SMA.

W ramach BIA uwzgledniono zniesienie ograniczenia wiekowego (poszerzenie wskazania refundacyjnego dla
RYS o pacjentéw nowozdiagnozowanych nieleczonych wczesniej substancjg onasemnogen abeparwowek lub
nusinersenem oraz uwzglednienie pacjentdw uprzednio leczonych nusinersenem, u ktérych wystapity objawy
niepozgdane w trakcie leczenia lub jezeli w opinii lekarza prowadzgcego zamiana leczenia z nusinersenu na
rysdyplam wykazuje korzys¢ terapeutyczng dla pacjenta).

Na
podstawie badania przesiewowego noworodkéw oszacowano liczbe chorych nowo diagnozowanych w
uwzglednionym horyzoncie czasowym posiadajgcych od jednej do czterech kopii genu SMN2. Ponadto
whnioskowang populacje stanowig takze chorzy nowo diagnozowani na podstawie objawéw klinicznych wsréd
pacjentow, ktérzy nie zostali objeci badaniem przesiewowym i chorzy zdiagnozowani wczesniej, ktdrzy mogliby
zmieni¢ terapie z obecnie stosowanego leczenia z wykorzystaniem nusinersenu na terapie z wykorzystaniem
rysdyplamu (pacjenci objawowi z rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3).

Poszczegolne etapy oszacowan populacji w ramach podgrup: chorych przedobjawowych?! posiadajgcych od
jednej do czterech kopii genu SMN2 oraz chorych objawowych z rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3.na
podstawie analizy wnioskodawcy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 47 Etapy oszacowan populacji na podstawie analiz wnioskodawcy

Etap oszacowan Liczebnos¢ / odsetek Komentarz / zr6dto danych
Dane Ministerstwa Zdrowia dotyczgce realizaciji
programu badan przesiewowych w kierunku SMA
oraz dane pochodzgce z ankiet przeprowadzonych
1 Populacja chorych przedobjawowych SMA 7022 wsrod ekspertéw klinicznych zajmujgcych sie
ws$réd noworodkéw chorymi z SMA (od 2021 r. do 8.08.2024r.)
https://cowzdrowiu.pl/aktualnosci/post/badania-
przesiewowe-noworodkow-na-sma-ile-przypadkow-
w-polsce
2
3
4 23
5

20 populacja docelowa rozpatrywana w ramach niniejszej analizy stanowi rozszerzenie populacii z raportu z 2021 r. (OT.4231.52.2021), ktéra
woéwczas obejmowata pacjentéw w wieku 2 miesiecy i starszych, z klinicznym rozpoznaniem rdzeniowego zaniku migéni 5q (SMA) typu 1,
typu 2 lub typu 3 lub posiadajacych od jednej do czterech kopii genu SMN2. Aktualny wniosek obejmuje dodatkowo grupe najmtodszych
pacjentéw do 2 miesigca zycia.

21 Whnioskodawca zatozyl, ze wszyscy chorzy diagnozowani w kierunku SMA na podstawie badania przesiewowego sg chorymi
przedobjawowymi. W rzeczywistosci chorzy ci mogg wykazywac¢ objawy choroby w momencie diagnozy (a nawet w okresie prenatalnym),
uznano jednak, ze jest to na tyle nieliczna grupa, iz nie jest konieczne jej wyodrebnianie.

22 Zgodnie z danymi MZ w ramach programu badan przesiewowych noworodkéw, w 2021 roku SMA potwierdzono u 15 noworodkéw, w 2022
roku u 42 noworodkdéw, w 2023 r. (do 8 sierpnia) u 15 noworodkéw. Dane pokrywaja sie z danymi przedstawionymi w Gumutka 2023 oraz

przedstawionymi w programie badan przesiewowych noworodkéw RPBP 2022.
23

2 Gumutka 2023 Gumutka A. Badania przesiewowe noworodkow na SMA — ile przypadkéw w Polsce?
https://cowzdrowiu.pl/aktualnosci/post/badania-przesiewowenoworodkow-na-sma-ile-przypadkow-w-polsce (data dostepu: 22.05.2024 r.)
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Etap oszacowan Liczebnos¢ / odsetek Komentarz / zrédto danych
6 Liczba chorych, u ktérych zrefundowano lek 16% fNa dpoq_staW|e danych Nth dlotlzl_cf_zacych kwot
Zolgensma w okresie do konca lipca 2023 r. refundacyl przeznaczonych na lexi inansowane w
ramach programow lekowych
Udziaty w .
7 rynku w Spinraza
scenariuszu
8 istniejacym w Zolgensma Na podstawie badania przesiewowego
populacja
chorych nowo
9 diagnozowany Evrysdi
ch SMA
Liczebnos¢ populacji chorych nowo 2021 r.: 15
diagnozowanych rocznie z rozpoznaniem SMA . Dane MZ dotyczace programu badan
10 - . ; 2022r.: 42 . .
ws$rod noworodkéw bez wzgledu na liczbe przesiewowych noworodkow
kopii genu SMN2. 2023 r. (do 8.08): 15
Liczba chorych, u ktérych zrefundowano lek
11 Zolgensma w okresie od sierpnia 2023 r. do 11 Dane NFZ
pazdziernika 2023 r.
Liczba chorych, u ktérych zrefundowany
12 zostanie lek Zolgensma w okresie do konca
czerwca 2024 r.
Liczebno$¢ populacji chorych
13 przedobjawowych diagnozowanych z SMA z
liczbg kopii genu SMN2 nie wyzsza niz 4
Liczebnos¢ populacji chorych nowo
diagnozowanych z rozpoznaniem SMA na
14 podstawie badania przesiewowego wsrod
noworodkow, z nie wigcej niz 4 kopiami genu
SMN2
Liczebno$¢ populacji chorych I rok lizv: 151 I rok lizv: (1 14
15 przedobjawowych diagnozowanych z SMA na rokanallgy.. zo Iio alr?a|.zy.§ 9+14)
koniec 1i Il roku analizy fgcznie I ok analizy: 1 Il rok analizy: (13)+(14)+(14)
950
— kontynuowato
leczenie
— zakwalifikowano
Pop_ulacla chorych Z.SMA otrzmeJ_aca_ B} df) 'ec?e”'a przed Dane ze Statystyk NFZ za okres od marca 2019 do
16 leczenie z wykorzystaniem NUS na sierpien sierpniem 2022 r. . 28
grudnia 2022 r.
2022r.
kontynuowato terapie
NUS w sierpniu 2022
r.
Dane z Rejestru Pacjentéw z Rdzeniowym Zanikiem
Typl: 21% Migsni stan na 14 grudnia 2021 r.) prowadzony
17 Odsetek chorych na SMA w zaleznosci od Typ 2: 27% przez Wydziat Neurologii WUM
typu Typ 3: 50% Populacja chorych z SMA wynosita 841 chorych z
Typ 4: 2% czego 177 z SMA typu 1, 228 z SMA typu 2, 422 z
SMA typu 3i14 z SMA typu 4
Liczba chorych na SMA kontynuujgcych Typ 1-3: (
18 terapie NUS w sierpniu 2022 r. w zaleznosci
od typu Typ 4:
19

% W okresie do konica lipca 2023 r. (w tym 9 chorym w okresie wrzesien — grudzien 2022 r.). Lek Zolgensma stat sie refundowang opcja
terapeutyczng od wrzesnia 2022 r. Do konca sierpnia 2022 jedyna refundowang terapia dla chorych z nowo diagnozowanym SMA bez wzgledu
na liczbe kopii genu SMN2 byt nusinersen.
% 16 do konca lipca 2023 r., 11 w okresie sierpien — pazdziernik 2023 r. i kolejnych 17 od listopada 2023 r. do czerwca 2024 r.

27 Gumutka 2023 Gumutka A. Badania przesiewowe noworodkéw na SMA — ile przypadkow w Polsce?
https://cowzdrowiu.pl/aktualnosci/post/badania-przesiewowenoworodkow-na-sma-ile-przypadkow-w-polsce (data dostepu: 22.05.2024 r.)

28 https://statystyki.nfz.gov.pl/DrugPrograms
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Etap oszacowan Liczebnos¢ / odsetek Komentarz / zrédto danych
20
Liczba chorych tgcznie przyjmujgcych )
21 farmakoterapie do konca czerwca (19) typ 1-3 + (20)
22
Liczebnos¢ populacji chorych objawowych z ; .
23 rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3 ;a !(onlec Ikro.ku. (21) + (22)
na koniec | i Il roku analizy RYS na koniec Il roku: (21) + (22) +(22)
Populacja yvszy;tkich chorych,'u ktérych Oszacowania wnioskodawcy
24 technologia wnioskowana moze zosta¢
zastosowana?® (15)+(23)
Jest zbiezna z populacjg chorych, u ktérych
25 Populacja docelowa wskazana we wniosku technologia wnioskowana moze by¢ stosowana
zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL
2 Populacja, w ktérej technologia wnioskowana Sprawozdanie NFZ za | pot. 2023 — w ramach
6 . : 212
jest obecnie stosowana Programu Lekowego B.102
27
Odsetek chorych leczonych RYS w Programie
o8 lekowym _B.102 w popylacp ZSMA1,2Ilub3w (20)/(21)
momencie rozpoczegcia horyzontu czasowego
analizy
Skumulowana liczebno$¢ populaciji chorych o . ioskod d ) tozer
objawowych z rozpoznaniem SMA typu 1, typu sza(cj:o;/vanla wr;]lc:js c|>( awcy na po sta}_vv’\llebzsa_ozen
29 2 lub typu 3, kwalifikowanych do terapii RYS w otyczacycn dyskon tynuac_]_l terapii !
! . I rozpoczecia terapii RYS
zwigzku z przeciwwskazaniami do NUS
Udziaty RYS w rynku w scenariuszu
istniejgcym — populacja chorych objawowych z
30 rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3 (29)/(23)
kontynuujacy terapie
Udziaty NUS w rynku w scenariuszu
istniejgcym — populacja chorych objawowych z .
31 rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3 100-(30)
kontynuujacy terapie
32
33
Udziaty RYS w scenariuszu nowym —
34 populacja chorych objawowych z
rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3
rozpoczynajacy terapie lub zmieniajacy terapie
35 Liczebnos¢ populacji chorych objawowych z
rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3,

# RYS zgodnie z ChPL jest wskazany w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni 59 (SMA) u chorych z klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1,
typu 2 lub typu 3 lub posiadajgcych od jednej do czterech kopii genu SMN2.
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Etap oszacowan Liczebnos¢ / odsetek Komentarz / zrédto danych

kwalifikowanych do terapii RYS bez
przeciwwskazan do NUS

Liczebno$¢ populacji leczonych RYS w

36 scenariuszu nowym — populacja chorych (29) ) tj. liczba chorych z przeciwwskazaniami do
objawowych z rozpoznaniem SMA typu 1, typu NUS + (35)
2 lub typu 3

Jest to inkrementalna liczba pacjentéw o ktorg
wzrosnie wielkos$¢ populacji leczonej RYS w
przypadku wydania pozytywnej decyzji o objeciu
refundacjg wnioskowanego leku

Populacja chorych, u ktérych technologia
37 wnioskowana bedzie stosowana bez
przeciwwskazan do NUS

Populacja chorych, u ktérych technologia

38 wnioskowana bedzie stosowana przy (29) tj. liczba chorych z przeciwwskazaniami do NUS
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw + (37) liczba chorych bez przeciwskazan do NUS
zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg
. L . Wg comiesigcznego przyrostu populacji pacjentéw, u
Populacja, w ktorej wnioskowana technologia ktorych stwierdzono przeciwwskazania do terapii
39 bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister nusinersenem w trakcie leczenia nusinersenem

wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o
objeciu refundacjg

W szacunkach populacyjnych analizy nie wyodrebniano liczebnosci populacji w wieku <2 mies. o ktdrg zwiekszy
sie populacja leczona. Wg wnioskodawcy: ,wyodrebnianie populacji chorych w podziale na kategorie wiekowe
(wiek ponizej 2. miesigca zycia), a nie w podziale na obraz kliniczny oraz wynik badania genetycznego nie jest
zasadne. Celem wniosku refundacyjnego jest poszerzenie populacji chorych, u ktérych rysdyplam bedzie mégt
zostac zastosowany. W latach 2021-2022 wdrozono w Polsce program badan przesiewowych noworodkéw pod
katem SMA, ktéry umozliwia wdrozenie leczenia u dzieci przed wystgpieniem objawdw choroby. Zatem, 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 wytgcznie do
onasemnogenu abeparwowek i nusinersenu a bedzie obejmowat rowniez rysdyplam. Jest to zatem etap, w ktérym
nalezy moéwi¢ o populacji chorych przedobjawowych i wtasnie tej populacji zasadniczo dotyczy wniosek
refundacyjny.”

Na prosbe AOTMIT wnioskodawca w analizie uwzglednit takze osobny scenariusz zaktadajgcy zmiany
w Programie lekowym B.102 obowigzujgce od 1 kwietnia 2024 r. Zgodnie z zapisami tego PL do leczenia
kwalifikujg sie dodatkowe subpopulacje chorych wzgledem zapiséw obowigzujgcych przed 1 kwietnia 2024 r., {j.:

¢ do leczenia OA — pacjenci leczeni NUS lub RYS w ramach programu po ustgpieniu przeciwwskazan do
terapii OA opisanych w punkcie 1.2. programu (pierwotnie pacjent nie otrzymat OA ze wzgledu na
wystgpienie przeciwwskazan);

e do leczenia OA — pacjenci przedobjawowi i objawowi z rozpoznaniem SMA z bialleliczng mutacjg genu
SMN1 i z nie wiecej niz 3 kopiami genu SMN2 urodzeni przed 1 wrzesnia 2022 r. i leczeni od momentu
diagnozy NUS lub RYS w ramach programu (w opinii lekarza prowadzacego pacjent ten ma prawidtowy
stan odzywienia);

e do leczenia NUS - pacjenci, ktérzy z powodu okolicznosci niezwigzanych z brakiem skutecznosci
leczenia (np. uraz, zabieg operacyjny) spetnili kryterium wylgczenia z programu, a jednoczesnie po
ustaniu tych okolicznos$ci wykazujg poprawe;

e do leczenia RYS — pacjentki wylgczone z programu w zwigzku z cigza, ktére w momencie wytgczenia
spetniaty kryteria pozostania w programie;

e do leczenia RYS — pacjenci, ktérzy z powodu okolicznosci niezwigzanych z brakiem skutecznosci
leczenia (np. uraz, zabieg operacyjny) spetnili kryterium wylgczenia z programu, a jednoczesnie po
ustaniu tych okolicznosci wykazujg poprawe.

Na podstawie opinii eksperckiej przedstawionej w opracowaniu AOTMIT, w ramach ktérego oceniono m.in. wptyw
zmian w zapisach programu lekowego B.102 na dodatkowe wydatki ptatnika publicznego, wyznaczono
dodatkowg liczbe chorych (wzgledem analizy podstawowej) rozpoczynajgcych leczenie poszczegdlnymi
terapiami w programie lekowym w | i Il roku analizy.
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Tabela 48. Dodatkowa liczba chorych rozpoczynajacych leczenie w wyniku zmian w zapisach PL B.102

Dodatkowa liczba chorych
Populacja rozpoczynajacych leczenie w:
| roku analizy Il roku analizy
Pacjenci u ktorych mozliwe bedzie zastosowanie OA po ustgpieniu przeciwwskazan lub 11 3
urodzeni przed 1 wrzesnia 2022 r.

Pacjenci wracajacy na NUS po wylaczeniu z programu z powodu okolicznosci 4 4
niezwigzanych z brakiem skutecznosci leczenia

Pacjenci wracajacy na RYS po wytaczeniu z programu z powodu okolicznosci 9 9
niezwigzanych z brakiem skutecznosci leczenia

Pacjentki wracajace na RYS po wylaczeniu z programu z powodu cigzy 2 2

Koszty
W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne:

o koszty lekéw;
e Kkoszty podania lekéw.

Pozostate kategorie kosztéw bezposrednich, uznano za nierdznigce, zaliczajagc je do kategorii kosztow
wspdlnych. Koszty te (jako koszty wspolne dla technologii wnioskowanej i komparatora) nie majg wptywu na
wyniki analizy. Nie byly zatem ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach.

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

Jako koszt roznigcy rozpatrzono jedynie koszty lekéw oraz ich podania Wnioskodawca nie uwzglednit pozostatych
kosztow zwigzanych z leczeniem (w tym kosztow leczenia szpitalnego). W sytuacji zmiany finansowania produktu
leczniczego Evrysdi wszystkie Swiadczenia finansowane dotychczas ze $rodkéw publicznych (np. w ramach
leczenia szpitalnego) bedg finansowane ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego.

Dawkowanie

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

Parametry populacyjne

Wyjsciowe parametry populacyjne, w tym wiek, mase ciata oraz odsetek kobiet w populacji, przedstawiono w
analizie ekonomicznej wnioskodawcy w rozdziale 720,

Modelowanie kosztéw

W oszacowaniu kosztéw dla nowo diagnozowanych chorych uwzgledniono stopniowg kwalifikacje chorych w
ciggu roku. Zatem nie wszyscy chorzy rozpoczynajg terapie jednoczesnie a kwalifikacja do leczenia
poszczegolnymi terapiami odbywa sie ptynnie w ciggu catego roku zgodnie z krzywg wejscia. Przyjeto, ze rowny
odsetek chorych bedzie rozpoczynat terapie w miesiecznych odstepach. W ten sposob okoto 1/12 rocznej
populacji nowo diagnozowanych chorych rozpocznie leczenie w styczniu, 1/12 populacji po uptywie 1 miesigca
itd. Choremu, ktoéry rozpocznie terapie w styczniu, pierwszego roku analizy przypisany zostanie koszt
odpowiadajgcy 2 latom leczenia (niezdyskontowany), przy czym w pierwszym roku analizy BIA przypisany
zostanie koszt pierwszych 12 miesiecy terapii, w drugim roku koszt od 13 do 24 miesigca terapii w modelu. W
przypadku, gdy chory przystapi do leczenia w drugim roku horyzontu czasowego analizy BIA, na jego catkowity
koszt leczenia sktadajg sie jedynie koszty 1 roku terapii.

W przypadku chorych zmieniajgcych terapie z NUS na RYS, bgdz w przypadku przeciwskazarn do NUS bgdz z
uwagi na switch, w trakcie horyzontu czasowego analizy rowniez zatozono stopniowg kwalifikacje do terapii RYS
w statym tempie, przy czym chorzy obecnie stosujgcy NUS zmieniajgcy terapie z NUS na RYS po rozszerzeniu
wskazan do stosowania RYS w ramach programu lekowego (switch) bedg zmieniali terapie stopniowo w ciggu
dwu lat.

30
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W przypadku pozostatych chorych, ktérzy rozpoczeli leczenie wybrang interwencjg i kontynuowali je w czasie
trwania horyzontu czasowego analizy, przyjeto petny roczny koszt terapii. W analizie nie uwzgledniono
dyskontynuaciji terapii z uwagi ha zgon lub brak skuteczno$ci terapeutycznej.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Analize wnioskodawcy przeprowadzono z dwéch perspektyw: ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspolnej
(NFZ + pacjent). Perspektywa ptatnika publicznego jest tozsama z perspektywa wspdlng w zwigzku z czym
analitycy Agenciji zdecydowali o przedstawieniu wynikdw analizy wptywu na budzet jedynie z perspektywy NFZ.

Tabela 50. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (scenariusz prawdopodobny)

Perspektywa NFZ (z RSS) min PLN Perspektywa NFZ (bez RSS) min PLN

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

81 populacja docelowa

33 koszt stosowania rysdyplamu w scenariuszu istniejgcym, zaktadajgcym brak kosztéw (1. rok 0 PLN, 2. rok 0 PLN) rysdyplamu wynikajacych
z rozszerzenia wskazania

34 koszty obejmujgce koszty rysdyplamu w ramach rozszerzenia wskazania (1. rok 24,5 min PLN, 2 rok. 60,8 min PLN)
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Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (z RSS) min PLN

Perspektywa NFZ (bez RSS) min PLN

I rok

1l rok

I rok

1l rok

Koszty inkrementalne

Na prosbe AOTMIT wnioskodawca w analizie uwzglednit takze osobny scenariusz zaktadajgcy zmiany
w Programie lekowym B.102 obowigzujgce od 1 kwietnia 2024 r. Wg oszacowan wnioskodawcy zwiekszenie
populacji leczonej (o 11 chorych na koniec 1. roku analizy oraz o 22 chorych na koniec 2. roku analizy) nie wplynie
jednak na wydatki inkrementalne BIA wzgledem wynikéw analizy podstawowej, poniewaz zwiekszenie populacji
zwigzane z ww. zmianami wystgpi zardbwno w scenariuszu istniejgcym, jak i scenariuszu nowym, a wydatki
generowane przez tych chorych w réwnym stopniu zwiekszg wydatki w obu scenariuszach. Natomiast
sumaryczne koszty NFZ ponoszone w ramach catego PL B.102 w tym scenariuszu

Wyniki BIA dla scenariusza zaktadajgcego zmiany w programie lekowym B.102 przedstawiono w ponizszej tabeli.
Petne wyniki przedstawiono w rozdz. 8.5 analizy wptywu na budzet wnioskodawcy.

Tabela 51. Wyniki BIA dla scenariusza uwzgledniajacego zmiany w PL B.102 FM

Perspektywa NFZ (z RSS) min PLN Perspektywa NFZ (bez RSS) min PLN
Kategoria kosztow
| rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Scenariusz nowy

Koszty inkrementalne
35 koszt rysdyplamu wynikajacy jedynie z refundacji w ramach rozszerzenia wskazania
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace
liczebnosci populacji pacjentéw, w

Whnioskodawca przedstawit zatozenia liczebnosci
wnioskowanej populacji pacjentow oparte

Doktor tusakowska szacuje, ze obecnie w Polsce
jest okoto 1300 chorych na rdzeniowy zanik miesni = 2 mies. zycia.
Wedtug ekspertki pacjentow < 2 mies. zycia jest kilku (pojedyncze
przypadki) wykrytych w ostatnich 2 mies. w NBS i sg to chorzy z
klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1, poniewaz nie jest mozliwe

dotyczace

spetnia kryteria art. 14 ustawy o
refundacji?

ktorej bedzie stosowany i TAK rozpoznanie SMA typu 2 i SMA typu 3 ponizej 2 mies. z. Odsetek os6b,
finansowany wnioskowany lek u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana wynosi 20% w
zostaty dobrze uzasadnione? populacji < 2 mies. oraz 40% wsrod pacjentow = 2 mies.
Na podstawie danych
NFZ nalezy stwierdzi¢, iz liczebnos¢ populacji docelowej w analizie
wnioskodawcy jest niedoszacowana. Watpliwosci analitykow Agenciji
odnosnie do szacowania populacji przez wnioskodawce zostaty szerzej
omoéwione w rozdziale 6.3.1.
- G 2t Wyniki przedstawiono w 2-letnim horyzoncie czasowym, co jest zgodne
ﬁ;yygzﬁscg?snoowzgggr BIEEEE TAK z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzadzeniem MZ w sprawie
' minimalnych wymagan.
Czy zatozenia dotyczace TAK Zatozenia dotyczace finansowania lekéw i ich poziomu odptatnosci byty
finansowania lekéw (ceny, limity, zgodne ze stanem na dzien ztozenia wniosku.
poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen
(wycena punktowa i wartos¢
punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na
dzien ztozenia wniosku?
Whnioskodawca w oparciu o wyniki badania przesiewowego wskazat, iz
obecnie udziaty w rynku w scenariuszu istniejgcym w populacji chorych
nowo diagnozowanych SMA rozkiadajg sie¢ pomigdzy przyjete w
analizie komparatory.
Czy zalozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekéw zostaty TAK
dobrze uzasadnione? . Ankietowani
przez Agencje eksperci Profesor Agnieszka Stowik i Profesor Barbara
Steinborn oszacowaly, iz w przypadku objecia refundacjg
wnioskowanej technologii, stosowa¢ rysdyplam bedzie od 30-40%
pacjentow.
Czy zalozenia dotyczace struktury i Whioskod iako technoloai It t dia leku Evrysdi
zmian w analizowanym rynku nioskodawca jako technologie alternatywng dla leku Evrysdi
T (rysdyplam) w przyjetej populacji docelowej wskazat lek Spinraza
4290 p lek Zolgensma (onasemnogen abeparwowek). W
dotyczacymi komparatorow, TAK (nuslmlersen) oraz olgenst 9 )epa )
. s : - . analizie wptywu na budzet wnioskodawcy RYS przejmuje udziaty od
przyjetymi w analizach klinicznej obvdwu kombaratoréw
i ekonomicznej? Y P :
Czy twierdzenia i zatozenia
dotyczace aktualnej i przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK
spéjne z danymi udostepnionymi
przez NFZ?
Wskazane we wniosku roczne wielkosci dostaw w przypadku objecia
c . - o refundacjg wnioskowanego produktu leczniczego
zy twierdzenia i zalozenia - . .
dotyczace przyszie] sprzedazy o $3 znacznie wyzsze od zapotrzebowania wi
whnioskowanego leku sa spéjne z TAK roku refundaciji, i nieznacznie nizsze w druglr_n roku od zapqtrzebowanla
danymi z wniosku? odpowiadajgcego rozszerzeniu wskazania refundacyjnego, ktore
’ oszacowano w ramach wariantu podstawowego
L. i Przyjety w analizie wnioskodawcy poziom odptatnosci —bezptatnie w
Czy zatozenie dotyczace poziomu ramach programu lekowego spetnia kryteria, o ktérych mowa w art. 14
odptatnosci wnioskowanego leku TAK ustawy o refundaciji.

Komentarz do przyjetego poziomu odptatnosci znajduje sie w rozdziale
3.1.2.3 AWA.
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Wynik oceny .
Parametr Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd)
Czy D G e Komentarz do uzasadnienia dla wtgczenia leku do istniejacej grupy
e e i EEk e e [ TAK limitowej dla technologii wnioskowanej znajduje sie w rozdziale 3.1.2.3
do grupy limitowej zostaty dobrze AWA ) 9 ! Jduje sie e
uzasadnione? ’
W ramach AWB przedstawiono wariant minimalny i maksymalny
c o oszacowan populacyjnych, a takze przeprowadzono analize wartoSci
Czy dokonano oceny niepewnosci TAK krainveh i i ; dl sw. kt6 Twiek
uzyskiwanych oszacowan? skrajnych i analiz¢ scenariuszy dla parame:trow, Gre w najwigkszym
stopniu, zdaniem wnioskodawcy, wptywajg na wyniki analizy oraz
cechujgcych sie najwieksza niepewnoscia.
6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedlug wnioskodawcy

1.

Liczebnosc¢ populacji docelowej okreslono na podstawie , danych refundacyjnych
NFZ, danych z Rejestru Pacjentéw z Rdzeniowym Zanikiem Miesni oraz publikacji AWA Evrysdi, Gumutka
2023 i RPBP 2022. Wykorzystanie takich zrodet wraz z przyjetymi zatozeniami moze tgczyc sie z pewnymi
ograniczeniami i niedoktadno$cig oszacowania liczby chorych. Jednak zaréwno jak w przypadku chorych juz
zdiagnozowanych, dla chorych nowo diagnozowanych uwzgledniono warianty oszacowan.

Komentarz Agencji

Doktor tusakowska koordynator rejestru SMA, w swojej opinii przestanej do Agencji szacuje, ze obecnie w Polsce
jest okoto 1 300 chorych na rdzeniowy zanik migsni = 2 mies. zycia. Wedtug ekspertki pacjentow < 2 mies. zycia
jest kilku (pojedyncze przypadki) wykrytych w ostatnich 2 mies. w NBS i sg to chorzy z klinicznym rozpoznaniem
SMA typu 1, poniewaz nie jest mozliwe rozpoznanie SMA typu 2 i SMA typu 3 ponizej 2 mies. z. Odsetek osdb
u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana wynosi 20% w populacji < 2 mies. oraz 40% ws$rdd pacjentow
= 2 mies.

2.

W analizie przyjeto, iz wszyscy chorzy diagnozowani w kierunku SMA na podstawie badania przesiewowego
sg chorymi przedobjawowymi. W rzeczywistoSci chorzy ci mogg wykazywac objawy choroby w momencie
diagnozy (a nawet w okresie prenatalnym), uznano jednak, ze jest to na tyle nieliczna grupa, iz nie jest
konieczne jej wyodrebnianie — zawierajg sie wiec oni w pierwszej z wyszczegolnionych powyzej podgrup
chorych.

W analizie przyjeto utrzymujgcg sie dynamike zwigzang z dyskontynuacjg leczenia NUS (z uwagi na
przeciwwskazania stwierdzone w trakcie lub przed leczeniem) i rozpoczecia terapii RYS.

Z uwagi na odmienne dawkowanie leku w zaleznosci od wieku i masy ciata, koszty leczenia roznig sie w
zaleznosci od czasu, jaki uptyngt od momentu rozpoczecia leczenia.

. W przypadku chorych objawowych z klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3 przyjeto

konserwatywnie, iz RYS bedzie podawany w dawce 5 mg dziennie, a wiec wszyscy ci chorzy bedg spetnia¢
kryterium wiekowe powyzej 2 lat i kryterium wagowe powyzej 20 Kg.
W przypadku NUS w oszacowaniach przyjeto mechanizm limitu naktadanego na roczne wydatki na lek
Spinraza®, co jest sytuacjg najbardziej prawdopodobng, analizujgc kwoty refundacji na lek raportowane przez
NFZ. Na podstawie najbardziej aktualnych danych refundacyjnych NFZ (od stycznia do pazdziernika 2023 r.)
dotychczas odnotowane wydatki na NUS wyniosty facznie ok. 225,3 min PLN. Biorgc pod uwage wygaszenie
przyrostu w pazdzierniku, mozna przyjgc te kwote za przyblizong wartos$¢ limitu wydatkéw na NUS zatoZzong
na 2023 r. Te samg kwote limitu wydatkéw przyjeto w catym horyzoncie czasowym niniejszej analizy (decyzja
refundacyjna dla leku Spinraza® koriczy sie 31 grudnia 2025 r., a horyzont niniejszej analizy 30 czerwca 2026
r. — niemniej zatozono konserwatywnie, ze ten sam poziom limitu wydatkéw na NUS bedzie obowigzywat w |
pot. 2026 r.).
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6. W analizie kosztowej nie uwzgledniono dyskontynuacji terapii z uwagi na zgon lub brak skuteczno$ci
terapeutyczne;.

7. Zatozono, ze rozpoczecie leczenia nowo diagnozowanych chorych (na podstawie badania przesiewowego
lub na podstawie objawow klinicznych) bedzie odbywato sie zgodnie z krzywg wejscia, ktéra zakfada
réwnomierng kwalifikacje chorych do leczenia. Dla chorych juz zdiagnozowanych z SMA zafozono
analogiczne stopniowe przejmowanie udziatbw przez rysdyplam w scenariuszu nowym. Przy czym dla
przejmowania udziatéw od NUS, w przypadkach innych niz przeciwwskazania do stosowania NUS w trakcie
lub przed wtgczeniem do leczenia NUS (switch), odbywa sie to rownomiernie w okresie 2 lat.

Ograniczenia AWB wedlug analitykéw Agencji

1. Wszystkie zatozenia i ograniczenia przyjete w modelowaniu Analizy ekonomicznej ze wzgledu na
wykorzystanie w niniejszej analizie kosztdw opartych na modelowaniu ekonomicznym maja rowniez
zastosowanie w niniejszej analizie wptywu na budzet.

2. W pismie w sprawie wymagan minimalnych jakie muszg by¢ spetnione przez analizy analitycy Agencji zwrocili
uwage na niepewnos$¢é oszacowan analizy zwigzang z nieuwzglednieniem pacjentéw asymptomatycznych.
Ze wzgledu na brak pewnych danych epidemiologicznych na temat liczebnosci populacji bezobjawowej,
trudno jest ocenic ryzyko zwigzane z rozpoczeciem terapii u pacjentow, u ktdrych w przysztosci nie rozwing
sie objawy SMA. Nalezy jednak zaznaczyé, iz refundowany obecnie produkt Spinraza réwniez jest
refundowany w populacji asymptomatycznej, a biorgc pod uwage opinie ekspertdw, mozna przypuszczac, iz
problem taki moze ewentualnie dotyczy¢ pojedynczych pacjentéow. Wnioskodawca przyjgt zatozenie, ze w
BIA kosztami roznigcymi sg jedynie koszty lekdw oraz koszty ich podania, natomiast w AE jako koszty
réznigce w leczeniu chorych z rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3 wymieniono koszty: przepisania
lekéw, diagnostyki, monitorowania, oceny skutecznosci leczenia, hospitalizaciji, kwalifikacji chorych do
programu lekowego, wyrobéw medycznych, leczenia paliatywnego, fizjoterapii, rehabilitacji i zywienia,
Swiadczen pielegnacyjnych i opiekunczych w opiece dtugoterminowe;j.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie wnioskodawca przedstawit warianty analizy: prawdopodobny, minimalny oraz maksymalny, w ramach
ktérych testowano wplyw wielkosci oszacowanej populacji na wydatki ptatnika zwigzane z refundacjg
whnioskowanej technologii medycznej.

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

Wykazano, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy maja 3 nastepujgce alternatywne parametry/scenariusze3*:

36 Na podstawie wynikéw analiz wrazliwosci wykazano, ze pozostate warianty nie powodujg zmian wigkszych niz 5%.
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Tabela 53 Wyniki analizy BIA wg obliczen wtasnych analitykow Agencji

Perspektywa NFZ (z RSS) min PLN
Inkrementalny koszt analizy
I rok Il rok
Analiza podstawowa wnioskodawcy
Obliczenia wiasne analitykow [ ] [ ]

W(g obliczen wtasnych analitykéw Agenciji po uwzglednieniu zapiséw instrumentéw dzielenia ryzyka dla produktow

leczniczych Spinraza i Zolgensma, w przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego Evrysdi w ramach
rogramu lekowego nastgpi

Inkrementalne wyniki dodatkowego scenariusza zaktadajgcego zmiany w PL B.102 (od kwietnia 2024 r.) sg
tozsame z wynikami dla scenariusza analizy podstawowej (wzrost kosztéw leczenia na skutek tych zmian nastgpi
zarébwno w scenariuszu istniejgcym, jak i scenariuszu nowym).

6.4. Komentarz Agencji

Celem przediozonej analizy wptywu na budzet (AWB) byto oszacowanie skutkéw finansowych dla budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w przypadku rozszerzenia wskazania refundacyjnego dla produktu Evrysdi
(rysdyplam, RYS).

W opinii analitykdw Agencji gtbwnym ograniczeniem analizy wnioskodawcy sg zatozenia dotyczgce oszacowan
populacji, ktére zostaty oparte na podstawie , danych refundacyjnych NFZ, danych z
Rejestru Pacjentéw z Rdzeniowym Zanikiem Mie$ni oraz publikacji AWA Evrysdi, Gumutka 2023 i RPBP 2022.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Analitycy Agencji zwrécili sie z prosbg o wskazanie uwag do zapiséw proponowanego programu lekowego
dotyczgcego produktu leczniczego Evrysdi do ekspertéw klinicznych. Profesor Agnieszka Stowik — Konsultant
Krajowy w dziedzinie neurologii nie zgtosita uwag do tresci programu lekowego. Profesor Barbara Steinborn —
Kierownik Katedry i Kliniki Neurologii Wieku Rozwojowego, wskazata, ze proponowane zmiany w zakresie
kryteriow kwalifikacji sg jak najbardziej korzystne dla pacjentéw i dla lekarzy prowadzgcych leczenie chorych na
SMA. Doktor Anna Lusakowska — Koordynator Polskiego Rejestru Pacjentéw z SMA podkreslita, ze pogorszenie
wywoftane dodatkowymi zdarzeniami niepozgdanymi — ztamanie, operacja, infekcja mogg przejsciowo pogorszyé¢
stan pacjenta, nie powinno sie go zbyt szybko wykluczac z terapii.

Ekspertow zapytano takze o zmiany w programie zwigzane z dodaniem mozliwosci zakwalifikowania do terapii
rysdyplamem pacjentéw uprzednio leczonych nusinersenem - w przypadku wystgpienia objawdw niepozgdanych
oraz jezeli w opinii lekarza prowadzacego, zamiana taka wykazuje korzysc¢ terapeutyczng dla pacjenta. Wszyscy
eksperci wskazali korzysci kliniczne jakie moze mie¢ powyzsza zmiana w tresci programu. Doktor tusakowska -
Koordynator Polskiego Rejestru Pacjentdw z SMA, wskazala, iz zmiany mogtyby wigza¢ sie z mniejszym
obcigzeniem szpitali oraz mozliwoscig prowadzenia wizyt w trybie ambulatoryjnym. Profesor Steinborn —
Kierownik Katedry i Kliniki Neurologii Wieku Rozwojowego zwrdcita uwage na poprawe jakosci zycia chorych
na SMA i ich opiekunéw. Natomiast Profesor Stowik — Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii, wskazata
na mozliwo$¢ indywidualizacji terapii, leczenia chorych na SMA zgodnie z ChPL i dobrania leku do profilu chorego
z SMA. Profesor Stowik podobnie jak Doktor Lusakowska zwrécita uwage, ze wspomniane zmiany dajg szanse
na zmniejszenie obcigzenia szpitali. Ponadto w opinii Profesor Stowik oraz Doktor tusakowskiej, zaproponowane
zmiany zmniejszg koszty hospitalizacji pacjentow.

Odpowiedzi ekspertéw przedstawiono w ponizszej tabeli.
Tabela 54 Opinie ekspertow zwigzane z dodaniem mozliwosci zakwalifikowania do terapii rysdyplamem pacjentow

uprzednio leczonych nusinersenem - w przypadku wystapienia objawéw niepozadanych oraz jezeli w opinii lekarza
prowadzacego, zamiana taka wykazuje korzys¢ terapeutyczng dla pacjenta

Prof. dr hab. n. med. Agnieszka Prof. dr hab. n. med. Barbara Dr n. med. Anna Ltusakowska
Ekspert Stowik Steinborn Koordynator Polskiego
Konsultant Krajowy w Kierownik Katedry i Kliniki Rejestru Pacjentéw z SMA
dziedzinie neurologii Neurologii Wieku Rozwojowego
Nasilony zespot popunkcyjny po
naktuciu ledzwiowym,
wytgczajgcy pacjenta przez kilka
dni z normalnego

funkcjonowania (praca, szkofa
itp.) lub wymagajacy stosowania
duzych dawek lekow
przeciwbodlowych. Nasilone
reakcje lekowe (dzieci i dorosli)

L. Zespdf popunkcyjny przed zabiegiem inwazyjnym

Zespoty popunkcyjne prowadzgce

S &y do  ograniczenia  mozliwosci | 2. Bole kregostupa (naktucie ledzwiowe)
niepozadane prowadzenia f|ZJot_erap|| u chorych: | 3. Trudnosci w podaniu pozos_tawiajqce duzy uraz
powinny byé brane béle gfowy, wymioty, bol plecow, nusinersenu — zbyt diugie | psychiczny. Poza tym jak

od uwage? béle _ korzemow.e,. zmiany przygotowanie do  nakiucia dotycht_:zas-c;zyll brak mozI{wosq
P morfologiczne w miejscu podania ledzwiowego i jego powtarzanie | naktucia ledzwiowego (moze byc

(np. zrosty, zwapnienia) taka sytuacja, ze poczgtkowo
kilka punkcji przebiega bez
wiekszych probleméw, ale przy
kolejnych pojawiajg sie problemy
techniczne i konieczne jest
korzystanie ze wsparcia CT lub
RTG - doswiadczenie wifasne.
Ponadto nieprawidfowe wyniki
badan dodatkowych - np.
koagulogramu.

4. Wymioty
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Prof. dr hab. n. med. Agnieszka
Stowik

Prof. dr hab. n. med. Barbara
Steinborn

Dr n. med. Anna tusakowska
Koordynator Polskiego

Ekspert Konsultant Krajowy w Kierownik Katedry i Kliniki Rejestru Pacjentéw z SMA
dziedzinie neurologii Neurologii Wieku Rozwojowego
Brak efektu wearing-off w trakcie Jezeli pacjent lepiej toleruje lek a
leczenia, poprawa funkciji efekty sg podobne. Wymienione
W jakich opuszkowych i pozytywny wplyw sytuacje w punkcie ,a’- istotne
sytuacjach na ukfadowe objawy SMA, bedg dane z RWD na temat
klinicznych lekarz eliminacja  wielokrotnych  préb efektywnosci rysdyplamu
moze uznaé, ze naktucia ledzwiowego u chorych ze W kazdei mienionvch (dotychczas jest ich niewiele)
zamiana taka skoliozami,  eliminacja  stresu azaej z wymienionyc oraz dane dot.
wykazuje korzysé zwigzanego z naktuciem a takze ogolnoustrojowego dziatania
terapeutyczna dla koniecznosci znieczulenia rysdyplamu. Obecnie sg dane
pacjenta? ogoélnego,  brak  koniecznosci dotyczgce istotnego  wptywu
hospitalizacji w celu podania leku, rysdyplamu na funkcje
zmniejszenie absencji chorobowe;. opuszkowe®

Czy powyzsze
zZmiany moga
doprowadzi¢ do
naduzy¢ (np.
zmiany leczenia
bez powigzania ze
skutecznoscia

Brak

Nie

Z mojego doswiadczenia decyzje
0 zmianie leczenia sg dfugo
dyskutowane, pacjenci chcag
mie¢ rzetelne informacje na
temat efektywnosci leczenia obu
terapii. Decyzja jest
podejmowana wspdlnie z
pacjentem. Im wiecej danych na
temat skuteczno$ci obu lekow

terapii)? tym mniejsze ryzyko naduzyc.
Nie widze zagrozenia
naduzyciami.
Mozliwo$¢ indywidualizacji terapii, Mniejsze obcigzenie szpitali,
leczenia chorych na SMA zgodnie mozliwo$¢ prowadzenia wizyt w
z ChPL i dobrania leku do profilu trybie  ambulatoryjinym  (ale
chorego z SMA, zmniejszenie jedynie wtedy, kiedy testy
obcigzenia szpitali funkcjonalne sg mozliwe do
Jakie skutki (zaanga?oquia radiologé'w, przeprowa_dzenia w  ramach
kliniczne moze Z.neSteZJOIOQOWL' U noworodkovr\]/ Poprawe jako$ci zycia chorych na ambulatorium)
mie¢ wprowadzenie ;(agno_zowanyc w ra(;?(e}c . | SMAiich opiekunow
tego zapisu? skreeningu MOWOTOOKOW.
mozliwosc natychmiastowego

nieinwazyjnego leczenia dzieci:
niezakwalifikowanych do leczenia
terapig genowg (np. z 4 kopiami
SMN2 lub z przeciwskazaniami do
ZolgenSMA)

Zmniejszenie kosztow rozliczanych
hospitalizacji oraz kosztow
zwigzanych z podawaniem leku

Mniejszy koszt hospitalizacji (bez

Jakie skutki pod kontrolg RTG iw _znieczuleniu zabiegéw inwazyjnych i
ekonomiczne moze ogllnym, zmniejszenie kosztéw o konieczno$ci _ uzycia
mieé wprowadzenie transportu medycznego — | Nie wiem dodatkowych metod w niektérych
tego zapisu? szczegolnie istotna jest mozliwo$é przypadkach  tzw.  trudnych
’ wydawania leku bez obecnosci kregostupéw  (CT, RTG z
pacjenta, ograniczenie kosztow ramieniem C, USG)
posrednich tj. absencji chorychiiich
opiekunéw
Czy wskazane
wyzej zapisy nalezy
doprecyzowac (jesli | - Nie Uwazam, ze sg precyzyjne

tak, to w jaki
sposoéb)?

%7 B.Sitas et al. Journal of Neuromuscular Diseases 11 (2024) 75-84 DOI 10.3233/JND-230197
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Evrysdi
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://lwww.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/

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

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 14.03.2024 r. przy uzyciu stow kluczowych: Evrysdi, risdiplam.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 11 publikacji miedzynarodowych agencji HTA dotyczacych stosowania
produktu leczniczego Evrysdi w leczeniu SMA.

Rekomendacje, w ktérych odniesiono sie do leczenia pacjentéw z rdzeniowym zanikiem miesni w wieku ponizej
2 miesiecy to rekomendacje pozytywne: holenderska ZIN 2023 (leczenie pacjentéw w wieku <2 miesiecy),
nowozelandzka PHARMAC 2023 (leczenie pacjentéw <18 lat), australijska PBAC 2023, oraz brytyjska NICE
2021/2023 (pozytywna warunkowo — dotyczgca pacjentéw w kazdym wieku). Wskazanie dotyczgce leczenia
pacjentow z SMA w wieku <2 miesiecy byto réwniez przedmiotem oceny niemieckiej agencji GBA w 2024 roku,
ktora wskazata, ze dodatkowa korzy$¢ nie zostata udowodniona w zadnej z rozpatrywanych populacji.
W uzasadnieniu wskazano jednak, ze ,biorgc pod uwage dostepne dowody naukowe, ciezko$¢ choroby
oraz wskazania towarzystw medycznych na temat aktualnej opieki nad chorymi z SMA, rysdyplam moze by¢
odpowiednig opcjg terapeutyczng u pacjentéw przedobjawowych w wieku <2 miesiecy z SMA 5q”.

W pozostatych rekomendacjach odnoszono sie do populacji pacjentéw w wieku co najmniej 2 miesiecy. Byty to:
1 rekomendacja pozytywna (G-BA 2021), 1 pozytywna warunkowo (CADTH 2021), 2 negatywne warunkowo (ZIN
2022 oraz NCPE 2022/2023) oraz 2 rekomendacje, w ktérych wydano dwie decyzje pozytywng i negatywng w
zalezno$ci od charakterystyki populacji docelowej (HAS 2021, PBAC 2021 (w rekomendacji nie wskazano dolnej
granicy wieku pacjentow). W rekomendacji HAS 2021 pozytywnie zarekomendowano wnioskowany lek w
populacji pacjentéw z potwierdzonym klinicznie SMA typu 1, 2 lub 3, natomiast negatywnie w populacji pacjentéw
w populacji przedobjawowych chorych na SMA, u ktérych wystepuje do 4 kopii genu SMN2. W rekomendacji
PBAC 2021 pozytywnie zarekomendowano terapie rysdyplamem w populacji pacjentéw z SMA typu 1, 2 lub 3a
w wieku <18 r.z. w momencie rozpoczecia leczenia, a negatywnie w populacji pacjentéow z SMA typu 3b w wieku
<18 r.z. w momencie rozpoczecia leczenia oraz u chorych na SMA typu 1, 2 lub 3 w wieku >18 r.z.

Ponadto odnaleziono informacje o zaniechaniu oceny produktu leczniczego Evrysdi przez AWMSG w 2021 r.,
ze wzgledu na ocene prowadzong przez NICE.

Rekomendacje pozytywne uzasadniano wynikami badan klinicznych wskazujgcymi na skuteczno$¢ terapii
rysdyplamem w zakresie poprawy funkcji motorycznych oraz wskazywano zalety zwigzane z podaniem doustnym.
Rekomendacje negatywne wskazywaty na brak optacalnosci w poréwnaniu z innymi dostepnymi metodami
leczenia oraz niepewnos¢ co do dlugoterminowej skutecznosci. Réwniez w wytycznych pozytywnych,
pozytywnych warunkowo i negatywnych warunkowo jako warunek refundacji wskazywano obnizenie ceny.

Warto nadmieni¢, ze w rekomendacji NICE przywofano wyjasnienia brytyjskich ekspertéw klinicznych, ktorzy
wskazali, iz terapie rysdyplamem nalezy traktowaé¢ jako mozliwg do zastosowania obok terapii nusinersenem
oraz onasemnogenem abeparwowek, natomiast wielokrotnej zmiany leczenia tymi terapiami mozna spodziewac
sie jedynie w wyjatkowych okolicznosciach, zwigzanych z kwestiami takimi jak ptodnosé lub dziatania
niepozgdane. Réwniez w pozytywnej rekomendacji PBAC 2021 wskazano, ze rysdyplam moze by¢ stosowany
zamiennie z nusinersenem.

Szczegoly poszczegdlnych rekomendacji przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 55. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Evrysdi

Niderlandow)

typu 1, typu 2 lub typu
3, lub posiadajgcych
od jednej do czterech
kopii genu SMN2

SJrlganlzaCJ & Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja pozytywna pod warunkiem spetnienia okreslonych w umowie (MAA®®)
kryteridw.
Uzasadnienie:
Kliniczne dowody wskazujg, ze rysdyplam poprawia funkcje motoryczne u pacjentéw chorych
na SMA typu 1-3. Istniejg réowniez dowody sugerujgce, ze leczenie rysdyplamem wptywa na
wydtuzenie zycia u chorych na SMA typu 1 oraz, ze rysdyplam moze by¢ skuteczny u
przedobjawowych chorych na SMA. Nie ma jednak bezposrednich dowoddéw poréwnujgcych
Leczenie  pacjentéw rysdyplam ze standardowg ter'api.q (BSC) pacjen.tc':w z SMA typu 1. W ocenie wska;ano, ze w
z rdzeniowym przypadku SMA typu 1 (u dzieci <1 r.z.) wlasciwym komparatorem bytaby réwniez terapia
zanikiem migsni (SMA) genowa onasemnogenem abeparwowek, jednak rekomendacja dotyczgca tej terapii zostata
NICE 5q w kazdym wieku z opublikowana ju; po rozpoczeciu niniejszej oceny rysdyplamu. Natomiaslt' nusinersen nig
2023/2021 Klinicznym zostat uwzgledniony jako komparator ze wzgledu na sposéb jego refundacji w VYIk. Brytanii
(Wielka rozpoznaniem  SMA (brak ogolnej dostepnosci a jedynie w ramach programu MAA). W rekomendacji wskazano
Brytania) typu 1, 2 lub 3 lub réwniez na niegewnoéé w zakresie skutecznosci rysdyplamu w dtuzszym okresie, ze wzgledu
przedobjawowych na brak dowodoéw.
pacjentéw z SMA z 1-4 | Oszacowania kosztow-efektywnosci byty wyzsze niz NICE zazwyczaj uznaje za akceptowalne
kopiami genu SMN2 do finansowania w ramach $rodkéw NHS. Dlatego rysdyplam, nie moze byé
zarekomendowany do rutynowego stosowania. Jednakze z uwagi na niezaspokojong
potrzebe efektywnego leczenia SMA, rysdyplam jest rekomendowany w ramach umowy MAA,
dzieki czemu lek bedzie dostepny ze znizka.
W rekomendacji przedstawiono réwniez wyjasnienia brytyjskich ekspertéw klinicznych, ktorzy
wskazali, iz terapie rysdyplamem nalezy traktowa¢ jako mozliwg do zastosowania obok (ang.
,alongside”) terapii nusinersenem oraz onasemnogenem abeparwowek, natomiast
wielokrotnej zmiany leczenia tymi terapiami mozna spodziewac¢ sie jedynie w wyjatkowych
okolicznosciach, zwigzanych z kwestiami takimi jak ptodno$c¢ lub dziatania niepozgdane.
Leczenie pacjentéw w Rekomendacja pozytywna
wieku <2 miesigcy z | Uzasadnienie:
ZIN 2023 rozpoznaniem Holenderski Instytut Opieki Zdrowotnej doradzit Ministrowi Zdrowia, Opieki Spotecznej i Sportu
(Krélestwo Klinicznym = SMA 59 | (\\Ws), aby refundowat rysdyplam (Evrysdi) dzieciom z SMA 5q typu 1, typu 2 lub typu 3, w

wieku od 0 do 2 miesiecy z podstawowego pakietu ubezpieczenia zdrowotnego. Lek ten
mozna stosowa¢ u dzieci i mtodych dorostych z chorobg SMA. Rysdyplam zostat objety
Systemem Refundacji Lekéw (GVS) u pacjentéw z SMA 5q typu 1, typu 2 lub typu 3 w wieku
od 2 do 25 lat, z dodatkowymi warunkami refundacji, w lipcu 2022 roku.

ZIN 2022

(Krélestwo
Niderland6w)

Leczenie pacjentow w
wieku od 2 miesiecy z
rozpoznaniem
klinicznym SMA 5q
typu 1, typu 2 lub typu
3 posiadajgcych od
jednej do czterech
kopii genu SMN2

Rekomendacja negatywna warunkowa
Uzasadnienie:

Holenderski Instytut Opieki Zdrowotnej nie rekomenduje refundacji leku rysdyplam (Evrysdi)
pacjentom >2 miesigca zycia z SMA 5q typu 1, typu 2 lub typu 3 posiadajgcych od jednej do
czterech kopii genu SMN2, o ile nie zostanie uzgodniona znaczgca obnizka ceny leku (komisja
zaleca obnizke ceny rzgdu 93%).

Przy wydawaniu opinii Instytut wzigt pod uwage:

e  Rysdyplam jest skutecznym lekiem, ale nie ma pewnosci co do jego dtugoterminowej
skutecznosci.

e  Rysdyplam nie jest kosztowo efektywny w poréwnaniu z najlepszg opieka wspomagajgca
(BSC). Cena leku musiataby zosta¢ obnizona odpowiednio o 94% i 78%, aby spas¢
ponizej progu optacalnosci (80 000 euro za QALY).

. Brak danych dotyczacych skutecznosci leku w przypadku pacjentéw w wieku powyzej 25
lat z SMA typu 2 i 3. Komisja jest zdania, ze w przypadku warunkowego uwzglednienia
pacjentéw powyzej 25. roku zycia ryzyko musi ponie$¢ producent.

e Komisja uwaza, ze rysdyplam jest lekiem innowacyjnym ze wzgledu na fatwos¢
stosowania (posta¢ doustna) oraz fakt, ze lek zaspokaja potrzeby pacjentéw, dla ktérych
nie jest dostepne alternatywne leczenie.

PHARMAC
2023

(Nowa
Zelandia)

Leczenie  pacjentow
<18 lat u z
potwierdzonym

rozpoznaniem  SMA
(delecja lub mutacja
SMAL1) typu 1, typu 2
lub typu 3 (z

Rekomendacja pozytywna (obowigzuje poufny rabat, ktéry obniza cene leku)
Uzasadnienie:

Rysdyplam jest rekomendowany u pacjentéw <18 lat, u ktérych rozpoznano SMA typu 1, typu
2 lub typu 3 (z poczatkiem objawoéw przed 3 r.z.) lub pacjentéw przedobjawowych z SMA typu
1, typu 2 lub typu 3 z maks. 3 kopiami genu SMN2.

Nie nalezy podawa¢ rysdyplamu w skojarzeniu z innymi metodami leczenia modyfikujgcymi

poczatkiem  objawdw | nr7ehieg SMA lub terapia genowa, a pacjenci nie wymagaja statej wentylacji (co najmniej 16
E;Zce'}gnc' 3 rz) Wb | 464zin na dobe) podczas leczenia rysdyplamem.
jenci

% MAA - (ang. managed access agreement) umowa pomiedzy ptatnikiem publicznym w Wielkiej Brytanii (NHS) a podmitem odpowiedzialnym
dla danego leku, w ktérej zawierane sg specjalne warunki na jakich pacjenci bedg mogli korzysta¢ z leczenia finansowanego przez NHS
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%rlgamzaq =5 Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
przedobjawowi <18 lat | Powody:
z SMA z 1-3 kopiami | , Rysdyplam jest wysoce skutecznym lekiem, uwazanym za réwnowazny z nusinersenem
genu SMN2 i kolejng alternatywng opcjg terapeutyczng leczenia SMA.

. Kluczowg zaletg jest podanie doustne, ktére mozna wykona¢ w domu. Pozwala to
pokonac bariery choréb wspdtistniejgcych, takich jak choroby uktadu oddechowego lub
skolioza, ktére mogg utrudnia¢ podanie dokanatowe.

. Obniza koszty ponoszone na refundacje nusinersenu.

W rekomendacji zawarto zastrzezenia do wnioskowanych kryteriéw kwalifikacji takich jak:

e Rozszerzenie kryteriéw na dzieci z typem SMA 3b lub usunigcie w kryteriach kwalifikacji
odniesienia do typu SMA.

. Rozwazenie finansowania leczenia SMA rysdyplamem dla oséb rozpoczynajacych
leczenie w wieku dorostym.

Dodatkowa korzys¢ nie zostata udowodniona w zadnej z rozpatrywanych populac;ji.

Biorgc pod uwage dostepne dowody naukowe, ciezko$¢ choroby oraz wskazania towarzystw

medycznych na temat aktualnej opieki nad chorymi z SMA, rysdyplam moze by¢ odpowiednig

opcja terapeutyczng u pacjentéw przedobjawowych w wieku <2 miesiecy z SMA 5q.

Uzasadnienie:

Leczenie  paclentow | przeqstawione przez firme dowody naukowe (badanie RAINBOWFISH, NURTURE, SPR1NT)
z SMA 5_q W wieku <2 | nie  pozwalajg na poréwnanie z technologiami alternatywnymi  (nusinersenem,
miesiecy: onasemnogenem abeparwowek). W zwigzku z tym nie ma mozliwosci oceny dodatkowych
e chorzy korzysci ze stosowania rysdyplamu u pacjentéw z potwierdzonymi cechami genetycznymi
przedobjawowi z | SMA 5q w wieku < 2 miesiecy.
maks. 3 kopiami | zastrzezenia IQWIG dotyczyly:
G-BA 2024/ genu SMN2, . . . L. ) . .
IQWiG 2023 e  Zaktadanie przez wnioskodawce dodatkowej korzysci w oparciu o doustne (i codzienne)
) e chorzy ) podawanie rysdyplamu jest niewtasciwe.
(Niemcy) przedobjawowi z . . - . . _—
4 kopiami genu | ® W analizach wnioskodawca podzielit populacje chorych z SMA 5g w wieku <2 miesiecy
SMN2 na pacjentéw z maksymalnie 3 kopiami genu SMN2 oraz na pacjentéw z 4 kopiami genu
' . . SMN2, nie rozrézniajgc przy tym pacjentéw objawowych i przedobjawowych. W zwigzku
e chorzy objawowi z tym pominieto osobng kwestie pacjentéw objawowych z SMA typu 1 w wieku < 2
z Klinicznie miesigcy. Wnioskodawca wyjasnit, ze od czasu wprowadzenia w Niemczech badan
zdiagnozowanym przesiewowych noworodkéw w kierunku SMA, pacjentéw w wieku ponizej 2 miesiecy na
SMA typu 1. 0gét diagnozuje sie przedobjawowo. Jednak, mimo iz pacjenci objawowi stanowig maty
odsetek w tej grupie chorych, to sg objeci ocenianym wskazaniem.

. Firma nie przedstawita w swojej dokumentacji danych dotyczacych pacjentéw
przedobjawowych z 4 kopiami genu SMN2. Wsrod pacjentéw wigczonych do badania
RAINBOWFISH nie jest jasne, jaki odsetek dotyczy pacjentéw z doktadnie 4 kopiami
genu SMN2.

Rekomendacja pozytywna

G-BA w ramach oceny dodatkowej korzysci uzyskiwanej przez chorych na SMA 5q w wieku 2

miesiecy i starszych wskazato, ze:

1) w przypadku chorych na SMA typu 1 uznano, ze nusinersen jest wtasciwym komparatorem

i wskazano na dodatkowg korzy$¢ z leczenia RYS w poréwnaniu do leczenia NUS;

2) w przypadku chorych na SMA typu 2 nusinersen jest odpowiednim komparatorem, jednak

nie wykazano dodatkowej korzysci z leczenia RYS wzgledem nusinersenu;

Chorzy na SMA 5q | 3) w przypadku chorych na SMA typu 3, u ktérych mozliwe jest zastosowanie NUS, za
w wieku 22 miesiecy, z | odpowiedni komparator uznano zaréwno NUS, jak i BSC (do decyzji lekarza) i wskazano na
G-BA 2021 | Klinicznym brak dodatkowej korzyéci dla poréwnania RYS z tymi komparatorami;
ey {Ozﬁolzng%ebm3 IubS ';A? 4) w przypadku chorych na SMA typu 3, u ktérych nie jest mozliwe zastosowanie NUS, za
dycf)4 kc’> i qenu SMN2 odpowiedni komparator uznano BSC i wskazano na dodatkowg niewymierng korzy$¢ z
pig leczenia RYS w poréwnaniu do leczenia BSC;

5) w przypadku chorych przedobjawowych, u ktérych zidentyfikowano do 3 kopii genu SMN2

za komparator dla RYS uznano NUS i nie wykazano dodatkowej korzysci z leczenia RYS w

poréwnaniu do NUS;

6) w przypadku chorych przedobjawowych, u ktérych zidentyfikowano 4 kopie genu SMN2 za

komparator dla RYS uznano NUS i BSC oraz wskazano na brak dowodéw na uzyskiwanie

przez chorych leczonych RYS dodatkowej korzy$ci zdrowotnej w poréwnaniu z tymi
komparatorami.
1) Dorosli chorzy, u | Rekomendacja pozytywna dla populacji 1i 2. W przypadku chorych przedobjawowych z 3
ktorych rozpoznano | kopiami genu SMN2 wnioskodawca wycofat wniosek w zwigzku z czym nie wydano
PBAC 2023 | SMA 5q, z poczatkiem | rekomendacii.
(Australia) objawow przed 19. Uzasadnienie
rokiem zycia i brakiem | =———
leczenia PBAC rekomenduje umieszczenie rysdyplamu na wykazie lekow refundowanych dla populaciji
modyfikujgcego 1 oraz 2 z zaznaczeniem, ze powinien on by¢ dostepny tylko w ramach Programu dla Lekéow
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Tresc¢ i uzasadnienie

przebieg choroby w
dziecinstwie;

2) Chorzy
przedobjawowi w
wieku <36 miesiecy z
potwierdzonym
rozpoznaniem SMA 5q
i 1-2 kopiami genu
SMN2;

3) Chorzy
przedobjawowi w
wieku < 36 miesiecy z
potwierdzonym
rozpoznaniem SMA 5q
i 3 kopiami genu
SMN2.

Wysoce Specjalistycznych (HSD). W przypadku populacji 1 i 2 wskazano nusinersen jako
gtéwny komparator. W przypadku populacji 2 PBAC uznat réwniez, ze terapia genowa OA jest
odpowiednim komparatorem dla pacjentow w wieku <9 miesigcy.

W rekomendacji zaznaczono, ze optacalnosé rysdyplamu bytaby akceptowalna, gdyby zostaty
zminimalizowane jego koszty w poréwnaniu z terapig nusinersenem oraz podkreslono
potrzebe doustnego leczenia SMA zwigzanego z mniej inwazyjng drogg podawania. Zwrécono
uwage, ze prawdopodobnie istniejg chorzy,
u ktérych dokanatowe podawanie lekéw nie jest mozliwe ze wzgledu na skolioze.

PBAC zauwazyt, ze nie przeprowadzono formalnego poréwnania zadnego z przedstawionych
wynikéw i nie przedstawiono dowodéw klinicznie istotnych réznic, aby umozliwi¢ ocene
rébwnowaznosci terapii. PBAC zauwazyl, ze dowody w populacji 1 opieraly sie na
jednoramiennych, nierandomizowanych badaniach obarczonych wysokim ryzykiem btedu
systematycznego i ograniczonym stosowaniem w ocenianej populacji. Ponadto istniata
znaczna heterogeniczno$¢ pomiedzy badaniami. W populacji 2 badania obejmowaty bardzo
matg liczebno$¢ proby (18-25) i krotki okres obserwacji, a takze réznice w czasie oceny
poszczegobinych wynikéw. Ponadto nie przedstawiono poréwnania z terapig OA. PBAC uznat,
ze dostarczone dowody byty niskiej jakosci, szczegdlnie w przypadku populacji 1. PBAC uznat
jednak, ze w przypadku obu populacji twierdzenie o roéwnowaznej skutecznosci i
bezpieczenstwie byto klinicznie wiarygodne, biorgc pod uwage ograniczenia dostepnych
danych.

PBAC 2021
(Australia)

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

Rekomendacja pozytywna

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

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

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

W rekomendacji wskazano réwniez, ze rysdyplam moze by¢ stosowany zamiennie z
nusinersenem (ang. ,risdiplam should be treated as interchangeable with nusinersen, but not
in combination”).

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

Rekomendacja negatywna

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

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

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

NCPE
2022/2023

(Irlandia)

Leczenie pacjentow w
wieku 2 miesiecy i
starszych, z klinicznym
rozpoznaniem SMA

Rekomendacja negatywna warunkowo

W 2022 roku NCPE zalecit, aby nie uwzglednia¢ rysdyplamu w programie refundacji do czasu
poprawy optacalnosci w poroéwnaniu z istniejgcymi metodami leczenia. Wskazano, iz nie jest
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Tresc¢ i uzasadnienie

typu 1, typu 2 lub typu
3 lub z jedng do

czterech kopii SMN2

jasne, czy lek dziata réwnie dobrze lub lepiej niz inne sposoby leczenia SMA. Dodatkowo cena
leku jest zbyt wysoka w poréwnaniu do komparatoréw, a lek ma bardzo niski stosunek jakosci
do ceny.

Na stronie NCPE odnaleziono informacje, ze we wrzesniu 2023 r. irlandzka Stuzba
Zdrowia (HSE) =zatwierdzita refundacje rysdyplamu po poufnych negocjacjach
cenowych.

CADTH 2021
(Kanada)

Leczenie pacjentéw od
2 miesigca  zycia
z rdzeniowym
zanikiem miesni

Rekomendacja pozytywna pod warunkiem spetnienia okreslonych w rekomendacji
kryteriow.

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

Evrysdi powinien by¢ refundowany tylko u pacjentow:

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

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

Chorzy niespetniajgcy kryteriow kwalifikacji do leczenia RYS finansowanego ze $rodkéw
publicznych to zgodnie z zapisami rekomendacji chorzy wymagajgcy ciagtej wentylaciji
mechanicznej. Wskazano, ze w trakcie leczenia RYS ocena korzysci klinicznych powinna
zostac przeprowadzona po 12 miesigcach terapii.

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

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

HAS 2021
(Francja)

Chorzy na SMA 5q
wwieku 2 miesiecy
i starsi, z klinicznym
rozpoznaniem SMA
typu 1, 2 lub 3 lub
chorzy z
przedobjawowym SMA
iz1 do 4 kopii genu
SMN2

Rekomendacja pozytywna

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

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

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

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

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

Wybér sposréd dostepnych opcji leczenia powinien uwzglednia¢ wiek chorego (przy czym
podkreslono zasadno$¢ jak najszybszego rozpoczecia leczenia), stan chorego, obecnosé
choréb wspdtistniejacych oraz dane o tolerancji leku, droge podania leku, dostepne dane dot.
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii a takze preferencje chorego / rodziny chorego.
Rekomendacja negatywna

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

W rekomendacji wskazano ponadto, ze istnieje niezaspokojona potrzeba kliniczna wsréd
chorych na SMA zwigzana z brakiem dostepu do leku cechujgcego sie mniej inwazyjng drogg
podania.

Proponowany sposoéb odptatnosci: 65%

AWMSG 2021
(Walia)

Leczenie SMA typu 1,
2 lub 3 u chorych w
wieku 22 miesiecy

Odstgpiono od oceny ze wzgledu na ocene prowadzong przez NICE (nr TA755).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

88/101



Evrysdi (rysdyplam)

0T.423.1.11.2024

10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 56. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Zrédto: Wniosek refundacyjny Evrysdi
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 26.02.2024 r., znak PLR.4500.2360.2023.16.JWI (data wptywu do AOTMIT 26.02.2024 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
$rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826, z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

Evrysdi (rysdyplam) 0,75 mg/ml, proszek do sporzadzania roztworu doustnego, 1 butelka 80 ml, kod GTIN
07613326029896

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na rdzeniowy zanik miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 20.03.2024 r., znak
0T.423.1.11.2024.9.AKP. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 10.04.2024 r. pismem z dnia 8.04.2024 r.

Problem zdrowotny

G12 — Rdzeniowy zanik miesni i zespoty pokrewne; G12.0 — Rdzeniowy zanik miesni, posta¢ dziecieca, typ |
(Werdniga-Hoffmana); G12.1 — Inne dziedziczne zaniki miesni pochodzenia rdzeniowego

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

Najczestszy typ SMA zwigzany jest z niedoborem biatka SMN (survival of motor neuron), chociaz istniejg tez
bardzo rzadkie rodzaje rdzeniowego zaniku miesni o innym podtozu. Biatko SMN warunkuje przezycie neuronéw
ruchowych — im wyzszy poziom biatka SMN w organizmie, tym tagodniejsze objawy SMA.

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

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako technologie alternatywnag dla leku Evrysdi (rysdyplam) w przyjetej populacji docelowe;j
wskazat lek Spinraza (nusinersen) oraz lek Zolgensma (onasemnogen abeparwowek) refundowane w ramach
programu lekowego B.102. ,Leczenie rdzeniowego zaniku miesni (ICD-10 G12.0, G12.1)”. Nusinersen moze
stanowi¢ komparator dla RYS w populacji chorych z SMA typu 1, typu 2 lub typu 3 lub posiadajgcych od 1 do 4
kopii genu SMN2, a wiec w catej populacji, w ktérej mozna zastosowa¢ RYS — wskazanie rejestracyjne oraz
zapisy Programu lekowego nie ograniczajg stosowania nusinersenu do populacji chorych z okre$long liczbg kopi
genu SMN2. Onasemnogen abeparwowek moze stanowi¢ komparator dla RYS wytgcznie w populacji chorych, u
ktorych rozpoznanie SMA nastgpi w ramach programu badan przesiewowych.

Ankietowani eksperci rowniez wskazali lek Spinraza (nusinersen) oraz lek Zolgensma (onasemnogen
abeparwowek) jako alternatywne technologie medyczne na produktu leczniczego Evrysdi (rysdyplam) w leczeniu
pacjentéw z rdzeniowym zaniku miesni.

W zakresie wytycznych klinicznych, odnaleziono dwa dokumenty: og6lnoeuropejski European consensus 2020
(Kirshner 2020) oraz hiszpanski RET-AME consensus 2022.

Wedtug hiszpanskich wytycznych RET-AME 2022, dotyczacych wiasciwego stosowania leczenia modyfikujgcego
przebieg choroby u chorych z SMA, wybdr odpowiedniej opcji terapeutycznej powinien by¢ podyktowany
osiggnieciem skutecznosci i dtugoterminowego bezpieczenstwa analizowanego leczenia. Mozliwo$¢ osiggniecia
tych celdw powinna by¢ oceniania indywidualnie przed rozpoczeciem terapii. Obecnie w leczeniu SMA
dopuszczone jest kilka opcji terapeutycznych zwiekszajgcych poziom biatka SMN, przez zastgpienie SMN1
(onasemnogen abeparwowek) lub poprzez promowanie wigczania eksonu 7 do transkryptu mRNA dla SMN2
(nusinersen i rysdyplam). Dzieki takiemu mechanizmowi dziatania wskazane leki zmniejszajg obumieranie
neuronow i atrofie miesniowa.

W wytycznych European consensus 2020 przedstawiono gtéwnie zalecenia dotyczgce stosowania zastepczej
terapii genowej w leczeniu SMA, wskazujgc, ze wybor opcji terapeutycznej powinien sie opiera¢ o liczbe kopii
genu SMN2. Wedtug wytycznych istniejg dowody wskazujgce na zaleznosé, zgodnie z ktérg wczesne rozpoczecie
leczenia (najlepiej w przedobjawowym stadium choroby) wigze sie ze znacznie lepszymi rezultatami w
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poréwnaniu z poézniejszym rozpoczeciem leczenia. Optymalnie, okres miedzy rozpoznaniem SMA a
rozpoczeciem leczenia modyfikujgcego przebieg choroby, nie powinien przekracza¢ 14 dni, zwtaszcza w
przypadku noworodkow [silny konsensus (100%)].

W wytycznych rysdyplam jest wymieniony jako kolejna po nusinersenie terapia modyfikujgca sktadania pre-mRNA
genu SMNZ2, ale o doustnej drodze podania, bedgca w trakcie badan klinicznych (wytyczne powstaty przed
zarejestrowaniem leku Evrysdi przez EMA)

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do analizy gtéwnej przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono cztery pierwotne badania
z randomizacjg dla rysdyplamu:

¢ badanie RAINBOWFISH — badanie jednoramienne, w ktérym populacje badang stanowity dzieci w wieku
do 6 tygodni z przedobjawowym SMA.

e badanie SUNFISH - badanie RCT, podwdjnie zaslepione, dotyczgce oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa rysdyplamu wzgledem BSC (PLC) w populacji chorych na SMA typu 2/3.

e badanie FIREFISH - badanie jednoramienne, eksperymentalne, dotyczace oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa rysdyplamu w populacji chorych na SMA typu 1;

e badanie JEWELFISH — badanie jednoramienne, eksperymentalne, w kiérym oceniano bezpieczenstwo
rysdyplamu u chorych uprzednio leczonych z zastosowaniem takich lekéw jak nusinersen, RG7800,
olesoksym oraz AVXS-101.

W raporcie przedstawiono dwa poréwnania posrednie uwzglednione w materiatach od Wnioskodawcy:

e dotyczace SMA typu 1, w ktéorym poréwnano RYS vs NUS na podstawie badania FIREFISH oraz
ENDEAR / SHINE- ENDEAR,;

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

Ponadto do analizy wtgczono tacznie 25 badan rzeczywistej praktyki klinicznej, z czego RYS dotyczyty publikacje:
Cornell 2024, Hahn 2022, Kessler 2024, Kwon 2022, Sitas 2024, Belancic 2024 oraz Powell 2024.

SMA przedobjawowe

W badaniu RAINBOWFISH Zzadne niemowle nie wymagato stosowania statej wentylacji, definiowanej jako
tracheostomia lub BiPAP 216 h/dobe przez =3 tyg. lub ciggta intubacja przez min. 3 tyg., w przypadku braku lub
po wystgpieniu nagtego, odwracalnego zdarzenia.

W badaniu RAINBOWFISH osiggniecie zdolnosci siedzenia bez podparcia w 12. miesigcu leczenia przez
=5 sekund mierzony za pomocg skali BSID-Ill raportowano u 4 sposrdd 5 chorych. Z kolei zdolnos¢ do siedzenia
bez podparcia przez =230 sek. raportowano u 7 sposrdd 8 chorych.

Wiekszos¢ niemowlgt przez okres 12,2-22,8 miesiecy (najdiuzszy dostepny okres obserwacji w badaniu
RAINBOWFISH) osiggneto kamienie milowe w zakresie przyjetych norm rozwojowych dla zdrowych dzieci
ocenianych skalg 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 23 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 postepujacej denerwacji miesni szkieletowych, ogélnego 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¢ niemowlat leczonych rysdyplamem przez 212 miesigecy osiagnefa niemal maksymalne wyniki w skali
CHOP-INTEND - byto to obserwowane we wszystkich subpopulacjach chorych wydzielonych ze wzgledu
na liczbe kopii genu SMN2.

SMA typu 1
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SMA typu 2/3

SMA typu 1-3: chorzy wczesniej leczeni

Gtéwnym celem badania Belancic 2024 bylo wykazanie hipotezy non-inferiority (nie gorszej skutecznosci)
rysdyplamu w poréwnaniu z nusinersenem oraz ocena profilu bezpieczenstwa analizowanej interwencji
w populacji chorych pediatrycznych i dorostych z SMA. W badaniu Powell 2024 oceniono z kolei doswiadczenia
chorych dorostych oraz rodzicéw dzieci chorych na SMA, po przejsciu z leczenia nusinersenem na rysdyplam.

W badaniu Belancic 2024, dokonano oceny funkcji motorycznych w skali CHOP-INTEND, HFMSE oraz RHS
odpowiednio w populacji chorych na SMA typu 1, 3p oraz 3a. Zaréwno po 6, jak i 12 mies. po zmianie leczenia
z NUS na RYS, wykazano nie gorszg od NUS skuteczno$¢ RYS (ang. non-inferiority) dla kazdej z ocenianych
skal. Po roku od zmiany leczenia z NUS na RYS raportowano zmiane wzgledem wartosci poczgtkowych o 1,0;
0,7 oraz 0,8 punktéw odpowiednio w skalach CHOP-INTEND, HFMSE oraz RHS. Ponadto, zgodnie z wynikami
Z badania Belancic 2024, po zmianie leczenia z NUS na RYS nie raportowano pogorszenia funkcji oddechowych
wsréd chorych.

W badaniu Powell 2024 oceniano doswiadczenia chorych po zmianie leczenia z NUS na RYS. Ostatecznie ocenie
poddano 14 chorych na SMA typu 1 (35,7%), 2 (28,6%) lub 3 (35,7%), ktérych srednia wieku wyniosta
w momencie wypetniania kwestionariusza 25,0 (zakres: 3,8; 57,6) lat. Kwestionariusz wypetniali dorosli chorzy
lub w przypadku dzieci ich prawni opiekunowie.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, ze preferowang postacig podania leku jest posta¢ doustna RYS,
w poréwnaniu do formy podania NUS (naktucie ledzwiowe). Zaden z respondentéw nie zgtosit niezadowolenia
w stosunku do zadnego z lekéw, a poprawe w ocenie funkcjonowania fizycznego stwierdzono w przypadku
otrzymywania obu interwencji. Wigkszos$¢ chorych okreslito zmiane leku z NUS na RYS jako wtasciwg decyzje.

W badaniu Powelll 2024 (N=14) powody podjecia decyzji o zmianie leczenia z NUS na RYS okreslono jako
nastepujgce: droga podania (100%), opinia rodziny (50%), porozumienie z lekarzami (50%), nowatorskos¢ leku
(28,6%), ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych (28,6%), konsekwencje finansowe (21,4%), przekonania
religijne (7,1%).

Analiza bezpieczenstwa

Celem zbiorczej analizy bezpieczenstwa byto okreslenie dlugoterminowego profilu bezpieczehstwa rysdyplamu
u 0s6b chorych na SMA, ktére uczestniczyly w nastepujgcych badaniach klinicznych:

. FIREFISH (data odciecia danych: 23 listopada 2021 r.) — 36. mies. obserwacji;
. SUNFISH (data odciecia danych: 6 wrzesnia 2021 r.) — 36 mies. obserwacji;

. JEWELFISH (data odciecia danych: 31 stycznia 2022 r.) — 24 mies. obserwaciji;
. RAINBOWFISH (data odciecia danych: 1 lipca 2021 r.) — 12 mies. obserwacji.

Aby uwzglednic¢ rézne okresy obserwacji w badaniach klinicznych, zdarzenia niepozgdane oceniano na podstawie
czasu ekspozycji na lek wyrazonej jako liczba zdarzen na 100 pacjentolat oraz w postaci odsetka chorych
ze zdarzeniami.

Zbiorcza analiza bezpieczenstwa dla rysdyplamu wykazata, ze czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
ogo6tem skorygowanych o ekspozycje byta poréwnywalna w obydwu kohortach objawowej SMA — w przypadku
SMA typu 1 wynosita 393,59 na 100 PY, a w SMA typu 2/3 — 383,56 na 100 PY. W kohorcie chorych
przedobjawowych wskaznik osiggnat najwyzszg warto$¢ wynoszacg 558,21 na 100 PY.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 92/101



Evrysdi (rysdyplam) 0T.423.1.11.2024

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych skorygowanych o ekspozycje w grupie chorych z SMA
typu 1 wynosita 65,67 na 100 PY, natomiast w grupie chorych z SMA typu 2/3 wynosita 17,73 na 100 PY.
U chorych przedobjawowych nie odnotowano przypadkow wystgpienia SAE.

Ponadto czesto$¢ wystepowania zdarzeh niepozgdanych skorygowanych o ekspozycje zmniejszata sie wraz
z czasem leczenia RYS — najwyzszy odsetek zdarzen niepozgdanych wystepowat w okresie 0 — <6 miesiecy
leczenia, zaréwno wsrod chorych z kohorty SMA typu 1, jak i SMA typu 2/3. Najczesciej raportowane zdarzenia
niepozadane na 100 PY u chorych z objawami obejmowaty bél gtowy, gorgczke oraz zapalenie gornych drég
oddechowych.

W badaniu RWE dla RYS odnotowano od 1 (Sitas 2024, N=31) do 2 zgonéw (Cornell 2024, N=82) w okresie
obserwacji wynoszgcym okoto roku, natomiast nie raportowano zgonéw w krétszym okresie obserwacji z mediang
4,8 m-ca (Kwon 2022, N=55).

W badaniach dla NUS dane byty zréznicowane i wskazywaty na brak przypadkéw zgonéw lub na odsetek chorych
wynoszgcy maksymalnie 11,5%. W badaniu dla OA (Servais 2024, N=168) zgony wystgpity u 2 chorych w czasie
obserwacji wynoszgcym srednio 13,7 m-ca.

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. Ciezkie
zdarzenia niepozgdane ogétem wystapity u 18,6% chorych leczonych OA

Zdarzenia niepozgdane ogdétem w badaniach dla RYS raportowano u okoto 26-47% chorych, natomiast
w badaniach dla NUS czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych byly wysoko zréznicowane miedzy
badaniami (od okoto 17% do 77% chorych).

Ponadto zdarzeniami niepozgdanymi, ktére wystepowaty zaréwno w badaniach dla RYS, jak i NUS byty
m.in. zakazenie goérnych drég oddechowych, bél gtowy, nudnosci, wymioty, biegunka i gorgczka. Raportowano
je czesciej w badaniach RWE dla NUS z wyjatkiem zakazenia gérnych drég oddechowych oraz biegunki, ktére
czesciej byly raportowane w grupie RYS.

W populacji chorych objawowych przyjmujacych rysdypam tgcznie odnotowano 7 zgondéw z powodu powiktan
oddechowych zwigzanych z SMA — zdarzenia te nie byly zwigzane z leczeniem RYS. Wszystkie wystgpity u
chorych na SMA typu 1.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowane w ramach CUA w populacji chorych z SMA
typu 1 warto$ci progowe cen zbytu netto wnioskowanych lekow

W subpopulacji pacjentow
bezobjawowych cena zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérej koszt stosowania leku wnioskowanego
do objecia refundacjg nie jest wyzszy niz koszt komparatora o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych
efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (CUR),
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W ramach analizy ekonomicznej nie zaobserwowano wptywu zmian w tresci programu lekowego B.102.FM
(obowigzujacego od kwietnia 2024 roku) na wyniki AE.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem przedtozonej analizy wptywu na budzet (AWB) bylo oszacowanie skutkdéw finansowych dla budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w przypadku rozszerzenia wskazania refundacyjnego dla produktu Evrysdi
(rysdyplam, RYS).

W opinii analitykow Agencji gtdwnym ograniczeniem analizy wnioskodawcy sg zatozenia dotyczgce oszacowan
populacji.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Profesor Agnieszka Stowik — Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii nie zgtosita uwag do tresci programu
lekowego. Profesor Barbara Steinborn — Kierownik Katedry i Kliniki Neurologii Wieku Rozwojowego, wskazata,
ze proponowane zmiany w zakresie kryteriéow kwalifikacji sg jak najbardziej korzystne dla pacjentéw i dla lekarzy
prowadzacych leczenia chorych na SMA. Doktor Anna tusakowska — Koordynator Polskiego Rejestru Pacjentow
z SMA podkreslita, ze pogorszenie wywotane dodatkowymi zdarzeniami niepozgdanymi — ztamanie, operacja,
infekcja mogg przejsciowo pogorszy¢ stan pacjenta, nie powinno sie go zbyt szybko wykluczaé z terapii.

Ekspertow zapytano takze, o zmiany w programie zwigzane z dodaniem mozliwosci zakwalifikowania do terapii
rysdyplamem pacjentéw uprzednio leczonych nusinersenem - w przypadku wystgpienia objawdw niepozgdanych
oraz jezeli w opinii lekarza prowadzgcego, zamiana taka wykazuje korzys¢ terapeutyczng dla pacjenta. Wszyscy
eksperci wskazali korzysci kliniczne jakie moze mieé¢ powyzsza zmiana w tresci programu. Doktor usakowska,
wskazata, iz zmiany mogtyby wigzaé¢ sie z mniejszym obcigzeniem szpitali oraz mozliwoscig prowadzenia wizyt
w trybie ambulatoryjnym. Profesor Steinborn zwrécita uwage na poprawe jakosci zycia chorych na SMA i ich
opiekunéw. Natomiast Profesor Stowik, wskazata na mozliwos¢ indywidualizacji terapii, leczenia chorych na SMA
zgodnie z ChPL i dobrania leku do profilu chorego z SMA. Profesor Stowik podobnie jak Doktor tusakowska
zwrécita uwage, ze wspomniane zmiany dajg szanse na zmniejszenie obcigzenia szpitali. Ponadto w opinii
Profesor Stowik oraz Doktor Lusakowskiej, zaproponowane zmiany zmniejszg koszty hospitalizacji pacjentéw.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnalezione rekomendacje, w ktérych odniesiono sie do leczenia pacjentéw z rdzeniowym zanikiem migsni
w wieku ponizej 2 miesiecy to rekomendacje pozytywne: nowozelandzka PHARMAC 2023, australijska PBAC
2023 oraz brytyjska NICE 2021/2023 (pozytywna warunkowo). Wskazanie dotyczgce leczenia pacjentéw z SMA
w wieku <2 miesiecy byto rowniez przedmiotem oceny niemieckiej agencji GBA w 2024 roku, a w uzasadnieniu
wskazano, iz nie udowodniono dodatkowej korzysci we wnioskowanym wskazaniu, lecz ,biorgc pod uwage
dostepne dowody naukowe, ciezko$¢ choroby oraz wskazania towarzystw medycznych na temat aktualnej opieki
chorych z SMA, rysdyplam moze byc¢ odpowiednig opcjg terapeutyczng u pacjentéw przedobjawowych w wieku
<2 miesiecy z SMA 5q”.

W pozostatych rekomendacjach odnoszono sie do populacji pacjentéw w wieku co najmniej 2 miesiecy. Byty to:
2 rekomendacje pozytywne (ZIN 2023, G-BA 2021), 1 pozytywna warunkowo (CADTH 2021), 2 negatywne
warunkowo (ZIN 2021 oraz NCPE 2022/2023) oraz 1 negatywna (PBAC 2021). W rekomendacji HAS 2021
pozytywnie zarekomendowano wnioskowany lek w populacji pacjentéw z potwierdzonym klinicznie SMA typu 1,
2 lub 3, natomiast negatywnie w populacji pacjentéw w populacji przedobjawowych chorych na SMA, u ktérych
wystepuje do 4 kopii genu SMNZ2.

Rekomendacje pozytywne uzasadniano wynikami badan klinicznych wskazujgcymi na skuteczno$¢ terapii
rysdyplamem w zakresie ryzyka ztaman w okresie obserwacji wynoszacym 12 miesiecy. Rekomendacje
negatywne wskazywaty na niepewnos¢ w zakresie dostepnych dlugoterminowych danych klinicznych
i na watpliwosci zwigzane z sercowo-naczyniowym profilem bezpieczenstwa leku. W rekomendacjach
podkreslano réwniez niepewnos¢ odnosnie do szacunkow wielkosci populacii kwalifikujgcej sie do leczenia.
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Rekomendacije, w ktorych odniesiono sie do leczenia pacjentéw z rdzeniowym zanikiem migsni w wieku ponizej
2 miesiecy to rekomendacje pozytywne: holenderska ZIN 2023 (leczenie pacjentédw w wieku <2 miesiecy),
nowozelandzka PHARMAC 2023 (leczenie pacjentéw <18 lat), australijska PBAC 2023, oraz brytyjska NICE
2021/2023 (pozytywna warunkowo — dotyczgca pacjentéw w kazdym wieku). Wskazanie dotyczgce leczenia
pacjentow z SMA w wieku <2 miesiecy byto rowniez przedmiotem oceny niemieckiej agencji GBA w 2024 roku,
ktéra wskazata, ze dodatkowa korzys¢ nie zostata udowodniona w Zzadnej z rozpatrywanych populacji.
W uzasadnieniu wskazano jednak, ze ,biorgc pod uwage dostepne dowody naukowe, ciezko$¢ choroby
oraz wskazania towarzystw medycznych na temat aktualnej opieki nad chorymi z SMA, rysdyplam moze byc¢
odpowiednig opcjg terapeutyczng u pacjentéw przedobjawowych w wieku <2 miesiecy z SMA 5q”.

W pozostatych rekomendacjach odnoszono sie do populacji pacjentéw w wieku co najmniej 2 miesiecy. Byty to:
1 rekomendacja pozytywna (G-BA 2021), 1 pozytywna warunkowo (CADTH 2021), 2 negatywne warunkowo (ZIN
2022 oraz NCPE 2022/2023) oraz 2 rekomendacje, w ktérych wydano dwie decyzje pozytywng i negatywng w
zalezno$ci od charakterystyki populacji docelowej (HAS 2021, PBAC 2021 (w rekomendaciji nie wskazano doinej
granicy wieku pacjentéw). W rekomendacji HAS 2021 pozytywnie zarekomendowano wnioskowany lek w
populacji pacjentdw z potwierdzonym klinicznie SMA typu 1, 2 lub 3, natomiast negatywnie w populacji pacjentéw
w populacji przedobjawowych chorych na SMA, u ktérych wystepuje do 4 kopii genu SMN2. W rekomendac;ji
PBAC 2021 pozytywnie zarekomendowano terapie rysdyplamem w populacji pacjentéw z SMA typu 1, 2 lub 3a
w wieku <18 r.z. w momencie rozpoczecia leczenia, a negatywnie w populacji pacjentow z SMA typu 3b w wieku
<18 r.z. w momencie rozpoczecia leczenia oraz u chorych na SMA typu 1, 2 lub 3 w wieku >18 r.z.

Rekomendacje pozytywne uzasadniano wynikami badan klinicznych wskazujgcymi na skutecznosc terapii
rysdyplamem w zakresie poprawy funkcji motorycznych oraz wskazywano zalety zwigzane z podaniem doustnym.
Rekomendacje negatywne wskazywaty na brak optacalnosci w poréwnaniu z innymi dostepnymi metodami
leczenia oraz niepewnos¢ co do dlugoterminowej skutecznosci. Réwniez w wytycznych pozytywnych,
pozytywnych warunkowo i negatywnych warunkowo jako warunek refundacji wskazywano obnizenie ceny.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykbw Agencji nie spetnialy nastepujgcych wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych, przedstawionych w tabeli

Tabela 57. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

ponizej.

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

Wskazanie zrodet danych:

Przedtozone analizy nie zawierajg wskazania innych Zzrédet
informacji zawartych w analizach, w szczegdlnosci aktéw
prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych
badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 pkt 2 Rozporzgdzenia).

NIE

Whioskodawca przedstawit ponizsze
uzasadnienie, ktore w kontekscie zapisow
Rozporzgdzenia nalezy uznaé za

niewystarczajgce:
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14. Zalaczniki

zat. 1. [ Produkt leczniczy 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 problemu decyzyjnego dla leku stosowanego, MAHTA Sp.
z 0.0., Warszawa kwiecien 2024, Wersja 1.2

Zat. 2. | —Produkt

leczniczy 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 efektywnosci klinicznej, MAHTA Sp. z
0.0., Warszawa kwiecieh 2024, Wersja 1.2

zat. 3. [ - odukt leczniczy 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 ekonomiczna, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa kwiecien 2024, Wersja 1.2

zat. 4. rodukt leczniczy Evrysdi® (rysdyplam) w leczeniu chorych z

rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3 lub posiadajacych od jednej do czterech kopii genu SMN2 -
analiza wptywu na system ochrony dla leku, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa kwiecien 2024, Wersja 1.2

zat. 5. rodukt leczniczy 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
racjonalizacyjna dla leku, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa styczen 2024, Wersja 1.1

Zat. 6. Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Evrysdi® (rysdyplam) w leczeniu chorych z
rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3 lub posiadajgcych od jednej do czterech kopii genu SMN2
zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie Ministra Zdrowia OT.423.1.11.2024.9.AKP
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