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Rekomendacja nr 52/2024
z dnia 7 czerwca 2024 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Evrysdi (rysdyplam)
we wskazaniu okreslonym w programie lekowym: , Leczenie
chorych na rdzeniowy zanik mies$ni (ICD-10: G12.0, G12.1)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Evrysdi (rysdyplam)
w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na rdzeniowy zanik miesni (ICD-10: G12.0,
G12.1)”, z bezptatnym poziomem odptatnosci dla pacjenta, w istniejgcej grupie limitowej —
1254.0, Rysdyplam pod warunkiem

Uzasadnienie rekomendacji

Lek Evrysdi (rysdyplam, RYS) jest aktualnie finansowany w ramach programu lekowego
B.102.FM ,Leczenie chorych na rdzeniowy zanik miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)”. Wnioskowana
zmiana polega na rozszerzeniu wskazania poprzez usuniecie ograniczenia wiekowego powyzej
2 miesigca zycia (msc.), umozliwienie witgczenie do leczenia RYS pacjentéw uprzednio
korzystajacych z terapii nusinersenem (NUS) u ktérych: wystgpity objawy niepozadane albo
w opinii lekarza prowadzgcego, zamiana wykazuje korzys¢ terapeutyczng. Obok Evrysdi (RYS)
W WW. programie pacjenci w zaleznosci od spetnienia przez nich kryteriéw kwalifikacji moga
by¢ leczeni produktem Spinraza (nusinersen; NUS) albo Zolgensma (onasemnogen
abeparwowek; OA). W zwigzku z tym nalezy uznaé, ze potrzeba zdrowotna chorych
na rdzeniowy zanik miesni (SMA) jest obecnie zabezpieczona dostepnym i refundowanym
leczeniem.

W analizie klinicznej wykazano brak badan randomizowanych poréwnujgcych bezposrednio
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania RYS i komparatorow. W zwigzku z tym ocene
skutecznosci i bezpieczeristwa oparto na poréwnaniu posrednim RYS vs NUS w populacji SMA
typu 1, 2 i 3, a w populacji pacjentéw przedobjawowych zestawieniu wynikéw dla RYS, NUS,
0OS. Przyjete rozwigzanie stanowi gtéwne ograniczenie analizy poniewaz cechuje sie
metodologicznie nizszg wiarygodnoscig niz porownania bezposrednie. Dodatkowo w analizie
ujeto trzy przeglady systematyczne (Pascual-Morena 2023; Qiao 2023, Qiao 2023) oraz
badania rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE) dla RYS: Cornell 2024, Hahn 2022, Kessler 2024,
Kwon 2022, Sitas 2024, Belancic 2024 oraz Powell 2024. Na niepewnos$¢ wnioskowania
wptywa takze fakt, iz wyniki dotyczgce skutecznosci dla populacji z SMA wczesniej leczonej
zaprezentowano w oparciu o dwa badania RWE Belancic 2024 oraz Powell 2024, ktore
charakteryzowaty sie niewielkg liczbg pacjentéw oraz brakiem wynikow dla punktéw
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koncowych zdefiniowanych w ramach PICOS. Analiza kliniczna obarczona jest takze
ograniczeniami zwigzanymi z tym, ze wyniki dtugoterminowe (48 m-csc.) dla czesci populacji
i punktéw koncowych nie sg dostepne w publikacjach petnotekstowych (tylko w postaci
plakatéw konferencyjnych). Niemniej nalezy zauwazy¢, ze niedojrzate dane naukowe wskazujg
na skutecznos¢ RYS. Wyniki analizy dla pacjentéw z SMA przedobjawowym w 12. mscu
obserwacji (najwieksza liczba pacjentéw) wskazujg, ze umiejetnos¢ samodzielnego stania
nabyto ok. 68% i ok. 13% dzieci odpowiednio z 23 i z 2 kopiami genu SMN2, a umiejetnos$é
samodzielnego chodzenia 61% i ok. 13%. Wyniki poréwnania posredniego u pacjentéw z SMA
typu 1

. W przypadku
pacjentow z SMA typu 2/3 w poréwnaniu posrednim

W populacji pacjentéw leczonych NUS, u ktérych zmieniono terapie na RYS,
raportowano po 6, jak i 12 mies. od zmiany lekdw nie gorszg od NUS skutecznosé RYS (ang.
non-inferiority) dla kazdej z ocenianych skal, tj. CHOP-INTEND, HFMSE oraz RHS (Belancic
2024) a takze, ze preferowang postacig podania leku jest doustny RYS, w pordwnaniu
do naktucia ledzwiowego NUS (Powell 2024). Analiza bezpieczeristwa na podstawie wynikow
badan RWE wskazuje, ze ciezkie zdarzenia niepozadane dla RYS raportowano u 7-9% chorych,
a dla OA 18,6% chorych, w przypadku NUS nie zgtaszano, a ciezkie zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem u 0,9%-1,3% pacjentéw leczonych RYS, 4,8% OA, nie raportowano
w grupie NUS.

Przeprowadzona analiza kosztéw uzytecznosci w populacji z rozpoznaniem SMA typu 1, typu
2 lub typu 3 wykazata, ze terapia RYS od komparatoréw

)

. W populacji z przedobjawowym rozpoznaniem SMA analiza kosztéw konsekwencji

wskazuje, ze terapia RYS w krétszym horyzoncie (6 lat) jest od terapii komparatorami.
Istotnym ograniczeniem wptywajgcym na niepewnos¢ wnioskowania sg przyjete w analizach
przez wnioskodawce ceny komparatorow.

Nalezy mie¢ réwniez na uwadze, ze analiza wptywu na budzet wskazuje na dodatkowe
obcigzenie budzetu ptatnika wynoszgce w wariancie z RSS wedtug obliczen Agenciji -
, a wg wnioskodawcy odpowiednio w | i Il roku refundaciji.
Whioskowanie na podstawie analizy obarczone jest niepewnoscig wynikajgcg z watpliwosci
dotyczgcych w szczegdlnosci liczebnosci populacji wigczanej do leczenia.

Jednoczesnie Prezes przychyla sie do stanowiska Rady Przejrzystosci i za uzasadnione uznaje
uwzglednienie w projekcie programu lekowego korekty polegajacej na tym aby decyzje
o zmianie leku z NUS na RYS podejmowat Zespdt Koordynujacy, a nie lekarz prowadzgcy.

Przedmiot wniosku

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

e Evrysdi (rysdyplam) 0,75 mg/ml, proszek do sporzgdzania roztworu doustnego, 1 butelka 80ml,
GTIN: 07613326029896, proponowana cena zbytu netto:
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w programie lekowym B.102. ,Leczenie chorych na rdzeniowy zanik miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)".

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek ma byé stosowany
w programie lekowym, w istniejgcej grupie limitowej 1254.0, Rysdyplam. Zaproponowano instrument
dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Rdzeniowy zanik miesni (ang. spinal muscular atrophy, SMA, ICD-10: G12, G12.0, G12.1) jest chorobg
genetyczng, w ktérej uszkodzeniu ulegajg obwodowe elementy uktadu nerwowego odpowiedzialne za
funkcjonowanie miesni szkieletowych. Najczestszy typ SMA zwigzany jest z niedoborem biatka
niezbednego do przezycia neurondw ruchowych SMN (survival of motor neuron). Biatko to warunkuje
przezycie neurondw, im wyzszy poziom biatka SMN w organizmie, tym tagodniejsze objawy SMA.

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

Ankietowani przez Agencje eksperci szacujg, ze obecna liczba chorych na SMA w Polsce miesci sie
w zakresie 1 000-1 300 (w tym kilka przypadkéw < 2 mies.), a nowych zachorowan w ciggu roku 30-60
0s6b.

Zgodnie z danymi NFZ w | potowie 2023 r. u 1329 pacjentéw (w tym 20 pacjentéw < 2 m.z.)
sprawozdano kod ICD-10: G12.0 lub G12.1. U 966 pacjentéw produkt kontraktowy w ramach programu
lekowego lub TLI.

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparatory dla wnioskowanej technologii wskazano Spinraze (nusinersen; NUS) (populacja: SMA
typu 1, typu 2 lub typu 3 lub posiadajacych od 1 do 4 kopii genu SMN2) oraz Zolgensme (onasemnogen
abeparwowek; OA) (wytacznie populacja z SMA rozpoznanym w programie badan przesiewowych).

Wybdr komparatorow uznaje sie za zasadny.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Rysdyplam (RYS) jest modyfikatorem sktadania pre-mRNA genu warunkujgcego przezycie
motoneurondéw 2 (SMN2) opracowanym w celu leczenia SMA powodowanego przez mutacje genu
SMN1 w chromosomie 5q, ktére prowadzg do niedoboru biatka SMIN. RYS koryguje sktadanie SMN2,
aby przesungdé réwnowage z pomijania eksonu 7 w kierunku wtgczania eksonu 7 do transkryptu mRNA,
prowadzac do zwiekszonego wytwarzania funkcjonalnego i stabilnego biatka SMN.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Evrysdi (rysdyplam) jest wskazany w leczeniu
rdzeniowego zaniku miesni 5q (SMA) u pacjentéw z klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub
typu 3 lub posiadajgcych od jednej do czterech kopii genu SMIN2.

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci

3
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zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych RYS z NUS i OA w zwigzku z tym wnioskodawca
przeprowadzit poréwnanie posrednie. Do analizy gtdwnej przegladu systematycznego wtgczono:

e SUNFISH - badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosSrodkowe, fazy 2/3
poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo RYS z najlepszym leczeniem podtrzymujacym (ang.
best supportive care; BSC w populacji pacjentéw z SMA typu 2/3. Liczba pacjentéw wtgczonych
do analizy N=180 (RYS n=120; BSC n=60). Okres obserwacji: 48 msc.);

e  RAINBOWEFISH — badanie jednoramienne, eksperymentalne, prospektywne, wieloosrodkowe,
miedzynarodowe, otwarte, fazy 2, oceniajgce RYS w populacji dzieci w wieku do 6 tygodni
z przedobjawowym SMA. Liczba pacjentdw wynosita N=12 [mediana wieku 25 dni (zakres: 16-41
dni); zadne niemowle nie wymagato stosowania statej wentylacji']. Okres obserwacji 22,8 msc.
Badanie ma status w toku. Na podstawie tego badania EMA zniosta ograniczenia wiekowego
we wskazaniu rejestracyjnym (tj. od 2 m.z.);

e FIREFISH — badanie jednoramienne, eksperymentalne, prospektywne wieloosrodkowe, otwarte,
fazy 2/3 oceniajgce skuteczno$é i bezpieczenstwo RYS w populacji pacjentéw z SMA typu 1. Liczba
pacjentéw wiaczonych do analizy N=41. Okres obserwacji: 48 msc.;

e JEWELFISH — badanie jednoramienne, eksperymentalne, prospektywne, wieloosrodkowe,
otwarte, fazy 2, oceniajgce bezpieczenstwo RYS w populacji pacjentéw z SMA uprzednio leczonych
(NUS; RG7800; olesoksym i AVXS-101). taczna liczba pacjentow biorgca udziat w badaniu wynosita
N=174 w tym grupy leczona NUS n=76. Okres obserwacji: . Mediana czasu leczenia RYS
dla ktérej zaprezentowano wyniki analizy bezpieczeristwa wynosita 3,02 mies., 17,0 mies. oraz 26,8
mies. W rekomendacji ujeto wyniki w najdtuzszym okresie terapii RYS, pozostate dostepne w AWA
i AKL.

Wiaczono takze poster Chiriboga 2023 b _poster, w ktérym zaprezentowano zbiorczg ocene
bezpieczenstwa RYS na podstawie czterech ww. badan.

W analizie ujeto takze badania rzeczywistej praktyki klinicznej dotyczace RYS: Cornell 2024, Hahn 2022,
Kessler 2024, Kwon 2022, Sitas 2024, Belancic 2024 oraz Powell 2024.

Ponadto ujeto trzy przeglady systematyczne z metaanalizg: Pascual-Morena 2023 (ocena skutecznosci
RYS w odniesieniu do zdolnosci motorycznych i oddechowych oraz profilu bezpieczenstwa u chorych
z SMA; 641 uczestnikow z SMA typu 1-3; 11 badan wtaczonych do przegladu systematycznego, 7
do metaanalizy; 3 badania obejmowaty uczestnikéw leczonych NUS, OA lub RG7800; AMSTAR-2
umiarkowana jakos$¢) oraz Qiao 2023 (ocena bezpieczenstwa i skutecznosci NUS i RYS w leczeniu
chorych z SMA; 6 artykutéw, w ktdrych wzieto udziat 679 chorych z SMA; AMSTAR-2 niska jakos¢) oraz
Ribero 2022 (ocena skutecznosci RYS w poréwnaniu z innymi terapiami dostepnymi w leczeniu SMA
typu 1-3; 64 badania; AMSTAR-2 wysoka jakosc).

Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration (RoB2) w SUNFISH
dla wszystkich analizowanych domen okreslona zostata jako niska. W badaniach jednoramiennych
ocene przeprowadzono z wykorzystaniem skali NICE, zgodnie z ktéra: FIREFISH oceniono na 7/8
punktow (brak informacji dotyczacej kolejnosci wtgczania pacjentow), JEWELFISH — na 7/8 punktow

L Stata wentylacja definiowana jako tracheostomia lub BiPAP 216 h/dobe przez 23 tyg. lub ciggta intubacja przez min. 3 tyg.,
w przypadku braku lub po wystgpieniu nagtego, odwracalnego zdarzenia
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(brak informacji dotyczacej kolejnosci wtgczania pacjentéw), a RAINBOWFISH — na 5/8 punktéw (brak
wynikéw w podgrupach, nie wskazano na konsekutywny sposéb rekrutowania pacjentéw, a wyniki
badania nie zostaty jasno opisane, brak publikacji petnotekstowej).

Pozostate badania witaczone do analizy wnioskodawcy opisano w Analizie Weryfikacyjnej Agencji
(AWA) oraz w Analizie Klinicznej Wnioskodawcy (AKL).

Skutecznos¢ kliniczna

SMA typu 1; RYS vs NUS — poréwnanie posrednie (analiza MAIC)

Wyniki analizy w okresie obserwacji 36 msc. wykazaty istotng statystycznie (IS) roznice na korzys¢ RYS
w odniesieniu do NUS w zakresie:

e Przezycie catkowite (OS): HR=0,22 (95%Cl: 0,04; 0,47);

Przezycie bez trwatej wentylacji (VFS): HR=0,19 (95%Cl: 0,07; 0,35);
e Ocena neurologiczna niemowlat w skali HINE-2? og6tem:

— bez dopasowania harmonogramow pomiaréw (ang. assessment schedule matching; ASM):
HR=1,45 (95%Cl: 1,21; 1,73);

— 2 ASM: HR=1,73 (95%Cl: 1,36; 2,19);

Ocena zaburzer nerwowo-mies$niowych w skali CHOP-INTEND? poprawa o 4 punkty:
— bez ASM: HR=2,89 (95%Cl: 2,05; 4,07);
— zASM: HR=1,72 (95%Cl: 1,40; 2,13).

Wyniki dla krétszych okresdw obserwacji dostepne w AWA i AKL. Warto nadmieni¢, ze w okresie
obserwacji

SMA typu 2 i 3; RYS vs NUS — porédwnanie posrednie (analiza MAIC)

2 HINE-2 skala Hammsersmith do oceny funkcji ruchowych (np.: kontrola gtowy, siad, Swiadomy chwyt, mozliwos¢ kopania
w pozycji lezenia na plecach, obroty, czworakowanie lub przesuwanie sie na posladkach, stanie, chéd). Max. liczba punktow:
26; wyzszy wynik oznacza wyzszy rozwdj fizjologiczny dziecka. Populacja niemowleta i dzieci w wieku 2-24 mies., SMA typ 1
i2

3 CHOP-INTEND skala ocenia motoryke duzq i matg, stanowi narzedzie pomiarowe umiejetnosci ruchowych dzieci z SMA typu
1 (np. kontrola gtowy, obroty, ruchy spontaniczne koriczyn gérnych i dolnych, chwyt dfoniowy, obracanie, gtowa w linii
srodkowej przy stymulacji wzrokowej, zgiecie ramienia i tokcia, wyprost kolana, zgiecie biodra ze zgieciem grzbietowym
stopy, wyprost gtowy/szyi, préba trakcyjna — zgiecie tokcia, zgiecie szyi). Max. liczba punktéw: 64; wyzsza ocena oznacza
ocene maksymalng, a najnizsza ocena — minimalng. Populacja noworodki i niemowleta, SMA typ 1.

4 HFMSE rozszerzona skala Hammsersmith umozliwia przeprowadzenie oceny funkcji motorycznych (zaréwno motoryki duzej,
jak i motoryki matej; obroty, siad, przejscie z pozycji siedzgcej do lezgcej, klek, przejscie z kleku do stania, skakanie, kucanie,
wchodzenie/schodzenie po schodach). Max. liczba punktéw: 66; wyzszy wynik oznacza prawidtowe wykonanie zadania,
a nizszy brak wykonania zadania. Populacja dzieci w wieku 224 mies., SMA typ 2 i 3.
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Pacjenci przedobjawowi; RYS, NUS, OS - zestawienie wynikéw (RAINBOWFISH; NURTURE; SPRINT)

Dane wskazuja, ze dzieci z 23 i z 2 kopiami genu SMN2 nabyty umiejetnos¢ samodzielnego:

siedzenia dla:

— RYS-brak danych i 12,5% (1/8) (ocena skala HINE-2; okres 12 msc. (najwiecej chorych));

— NUS —w obu grupach 100% (okres 24 msc.; skala HINE-2 oraz kamien milowy WHO;);

— OA - odpowiednio ok. 93,3 (14/15) dzieci (okres 24 msc.; kamien milowy okreslony przez
WHO) i 100% (14/14) dzieci (okres 18 msc.; kamien milowy okreslony przez WHO);

stania dla:

— RYS —odpowiednio ok. 68% (12/18) i ok. 13% (1/8) dzieci (okres 12 msc.; skala HINE-2);

— NUS - odpowiednio ok. 100% (10/10) i ok. 60% (9/15) dzieci (okres 24 msc.; skala HINE-2 oraz
kamien milowy WHO;);

— OA - odpowiednio ok. 100% (15/15) dzieci (okres 24 msc.; skala BSID-Ill oraz kamierr milowy
okreslony przez WHO) i 78,6% (11/14) dzieci (Skala BSID-IIl; okres 18 msc.);

chodzenia dla:

— RYS —odpowiednio 61% (11/18) i ok. 12,5% (1/8) dzieci (okres 12 msc.; skala HINE-2;);

— NUS - odpowiednio ok. 100% (10/10) i ok. 60% (9/15) dzieci (okres 24 msc.; skala HINE-2 oraz
kamien milowy WHO;);

— OA - odpowiednio ok. 93,3% (14/15) dzieci (okres 24 msc.; skala BSID-IIl oraz kamien milowy
okreslony przez WHO) i 64,3% (9/14) dzieci (okres 18 msc.; skala BSID-IlI).

Skutecznosc¢ praktyczna

Sitas 2024 —istotna klinicznie zmiane wyniku wzgledem wartosci poczatkowej dla RYS w skali RULM
odnotowano u 5 z 7 pacjentow, natomiast w skali RHS / HFMSE u 2 z 7 pacjentéw (okres obserwacji
> 1 rok), natomiast dla NUS (okres obserwacji od 14 okres do 38 m-cy, liczba pacjentéw od 83
do 156) w skali RUML od 14,5 do 24,4%, a w skali RHS / HFMSE od 33 do 54%;

Belancic 2024 - wykazano nie gorszg od NUS skutecznos¢ RYS (ang. non-inferiority) dla wszystkich
ocenianych skal tj. CHOP-INTEND, HFMSE oraz RHS (po 6, i 12 mies. po zmianie leczenia z NUS
na RYS). Ponadto po zmianie leczenia z NUS na RYS nie raportowano pogorszenia funkcji
oddechowych wsrdd chorych. Profil bezpieczenstwa RYS byt zgodny z ChPL, w badaniu
zidentyfikowano dodatkowy potencjalny obszar ryzyka zwigzany z przyrostem masy ciata
pacjentow;

Powell 2024 — wyniki wskazujg, ze preferowang postacig podania leku jest postaé¢ doustna RYS,
w poréwnaniu do naktucia ledZzwiowego NUS. Najczesciej podawane przez pacjentow powody
zmiany lekéw: droga podania (100%), opinia rodziny (50%), porozumienie z lekarzami (50%),
nowatorskos¢ leku (28,6%) i ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych (28,6%). Niezaleznie
od powyzszego w przypadku obu technologii stwierdzono poprawe funkcjonowania fizycznego.

5 RULM stuzy do oceny funkcji motoryki matej (sprawnosé motoryczna koriczyn gérnych (sita miesniowa, przykurcze,

ograniczenia w obrebie postawy). Max. liczba punktow: 40; wyzszy wynik oznacza prawidtowe wykonanie zadania, a nizszy
brak wykonania zadania. Populacja dzieci w wieku 3 lat., SMA typ 2 i 3.
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Bezpieczeristwo

RYS, NUS i OA - podsumowanie zbiorcze badan RWE

e /gony:

— RYS dla okresu obserwacji okoto rok raportowano od 1 (Sitas 2024, N=31) do 2 (Cornell 2024,
N=82), natomiast w okresie obserwacji z mediang 4,8 mies. brak (Kwon 2022, N=55);

— NUS dane w badaniach byty zréznicowane i wskazywaty na 0% zgondw wsrdd pacjentéw
(0/143) (Pechmann 2023a; okres obserwacji 38 miesc.) a maksymalnie na 11,5% zgondw ws$réd
pacjentow (6/52) (okres obserwacji 6 miesc.; Ergenekon 2022);

— OA dla okresu obserwacji srednio 13,7 mies. raportowano 2 zgony (Servais 2024, N=168);

e Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogdétem:

— RYS raportowano u 2,7% chorych (Hahn 2022) -9% chorych (Kwon 2022);
— NUS nie zgtaszano (Kotulska 2022; De Wel 2021);
— OA raportowano u 18,6% chorych (Servais 2024);

e Ciezkie zdarzenia zwigzane z leczeniem:

— RYSraportowano u 0,9% chorych (Hahn 2022) -1,3% chorych (Kwon 2022);
— NUS nie zgtaszano (Pane 2023);
— OA raportowano u 4,8% chorych (Servais 2024);

e Zdarzenia niepozadane ogétem:

— RYS raportowano u 26% chorych (Sitas 2022) -47% chorych (Kwon 2022);

— NUS dane w badaniach byty zréinicowane i wynosity od 17% (Pechmann 2023a) do
maksymalnie 77% chorych (Vazquez-Costa 2022);

— OA raportowano u 32,3% chorych (Servais 2024);

Zdarzenia niepozgdane wystepujace w badaniach dla RYS i NUS to m.in. zakazenie gérnych drdég
oddechowych, biegunka (czesciej w RYS), bdl gtowy, nudnosci, wymioty i gorgczka (czesciej w NUS).

RYS populacja SMA 1-3 (Chiriboga 2023 b poster)

e Zgony - raportowano 7 (nie zwigzane z leczeniem) wszystkie u chorych na SMA typu 1.;

e Zdarzenia niepozadane ogétem® w populacji: SMA typu 1 wynosity 393,59/100 PY, SMA typu 2/3 —
383,56/100 PY, przedobjawowych 558,21/100 PY;

e Ciezkie zdarzenia niepozadane® w populacji z SMA typu 1 wynosity 65,67/100 PY, SMA typu 2/3
17,73/100 PY., u pacjentow przedobjawowych nie odnotowano.

Najczesciej raportowane zdarzenia niepozgdane na 100 PY u chorych z objawami to: bdl gtowy,
gorgczke oraz zapalenie gérnych drég oddechowych.

RYS SMA typu 1-3: chorzy wczesniej leczeni (JEWELFISH)

Dla mediany czasu leczenia 26,8 msc.:
e 7Zgony — nie odnotowano;

e Zdarzenia niepozgdane wystapity u 96% chorych, najczestsze to: gorgczka (ok. 24% chorych)
i zakazenie gérnych dréog oddechowych (ok. 21% chorych);

8 W celu ujecia réznych okreséw obserwacji w badaniach klinicznych, zdarzenia niepozqdane oceniano na podstawie czasu
ekspozycji na lek wyrazonej jako liczba zdarzeri na 100 pacjentolat (PY) oraz w postaci odsetka chorych ze zdarzeniami
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e Zdarzenia niepozgdane, ktére doprowadzity do zakonczenia leczenia wystgpity u 1 (wczesniej
przyjmujgcego NUS)/174 pacjentéw;

e Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem ogdétem, raportowano u 22% pacjentow;

e Ciezkie zdarzenia niepozgdane stwierdzono u 20,2% chorych ogétem (najczesciej w podgrupie OA).
Warto nadmieni¢, ze w krétszych okresie 3,2 msc. zdarzenia te wystepowaty u 8% pacjentéw
(najczesciej w podgrupie NUS);

o Wykluczenia z badania z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych, nie odnotowano.
Przeglgdy systematyczne

e Pascual-Morena 2023 — wyniki wskazaty, ze RYS stabilizuje i wptywa na poprawe sprawnosci
motorycznych w populacji pacjentow z SMA typu 1 zgodnie z oceng CHOP-INTEND, a w SMA typu
2i3zoceng MFM32, HFMSE i RULM;

e Qiao 2023 - w wynikach wykazano, ze NUS i RYS byty skuteczne w leczeniu chorych z SMA, a takze,
ze w porédwnaniu z grupg kontrolng (placebo) ich profile bezpieczenstwa byly podobne
pod wzgledem wystepujgcych zdarzen niepozadanych. Zwrécono uwage, na brak badan
bezposrednich RYS i NUS, oraz na konieczno$¢ prowadzenia kolejnych poprawnie
zaprojektowanych badan RCT;

o Ribero 2022 — wyniki analizy MAIC w populacji SMA typu 1 wskazujg na przewage RYS vs NUS
w odniesieniu do przezycia i sprawnosci motorycznej oraz wystgpienia SAE. Ze wzgledu na istotne
réznice miedzy badanymi populacjami nie byto mozliwe wyciggniecie konkretnych wnioskéw
dotyczacych poréwnania RYS z OA w SMA typu 1, jak i RYS z NUS w SMA typu 2i 3.

Dodatkowe informacje

ChPL produktu leczniczego Evrysdi (rysdyplam; RYS) do zdarzen niepozadanych wystepujacych bardzo
czesto (21/10) zaréwno w przypadku postaci niemowlecej SMA (Typ 1) jak i SMA o pdzZniejszym
przebiegu (Typ 2 i 3) zalicza: biegunke, wysypke (obejmujacy: zapalenie skoéry, tradzikopodobne
zapalenie skory, alergiczne zapalenie skory, rumien, zapalenie mieszkéw wtosowych, wysypke
rumieniowg, wysypke grudkowo-plamistg, wysypke grudkowg) oraz gorgczke (w tym bardzo wysoka).

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy to brak bezposredniego poréwnania RYS z NUS i OA oraz, ze czesc
dowoddéw naukowych dostepna jest jedynie w postaci posterow konferencyjnych. Ponadto na
niepewno$¢ wnioskowania wptywa fakt, ze wyniki skutecznosci w populacji pacjentdw wczesniej
leczonych sg oparte jedynie o dwa badania RWE, ktére charakteryzowaty sie niewielky liczbg
pacjentéw oraz brakiem wynikéw dla zdefiniowanych w PICOS punktéw koricowych (Belancic 2024
oraz Powell 2024).

Pozostate wyniki badan oraz ograniczenia oméwiono w AWA i AKL.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.
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Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
Z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

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

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 190 380 zt (3 x 63 460 zt).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Ocene optacalnosci w populacji z rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3 przeprowadzono
z wykorzystaniem analizy kosztow uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA) w dozywotnim
horyzoncie czasowym, a w populacji z przedobjawowym rozpoznaniem SMA analize kosztéw
konsekwencji (ang. cost-consequence analysis; CCA) uwzgledniajgc 6-letni horyzont czasowy. Przyjeto
perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i wspdlng (NFZ i pacjent). W analizie ujeto koszty lekow;
przepisania i podania lekdw; diagnostyki, kwalifikacji, hospitalizacji, monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia; fizjoterapii, rehabilitacji, Swiadczen pielegnacyjnych i zywienia; wyrobdéw
medycznych; leczenia paliatywnego. Uwzgledniono stopy dyskontowe 3,5% dla efektéow i5% dla
kosztow. Wyniki z perspektywy wspdlnej sg tozsame z wynikami z perspektywy NFZ.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy dla populacji pacjentéw:

e z SMA typu 1, typu 2 lub typu 3 stosowanie RYS zamiast NUS jest
niezaleznie od uwzglednienia RSS czy przyjetej perspektywy, a oszacowany ICUR wynosi
w populacji pacjentow z

— SMA typu 1 w wariancie z RSS a bez RSS ;
— SMA typu 2/3 w wariancie z RSS a bez RSS

Warto$¢ ceny zbytu netto, przy ktdrej rdinica miedzy kosztem stosowania ocenianej
interwencji a kosztem stosowania technologii opcjonalnej jest rowna zero wynosi w populacji
pacjentéw z SMA typu 1: ok. a w populacji SMA typu 2/3 ok. niezaleznie
od uwzglednienia RSS czy przyjetej perspektywy);

e 7z bezobjawowym SMA catkowity koszt leczenia jednego pacjenta RYS wynosi
w wariancie z RSS oraz bez RSS. W przypadku komparatoréw koszt ten wynosi ok.

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca przeprowadzit analize:

e deterministyczng — najwiekszy wptyw na wyniki analizy podstawowej w wariancie z RSS oraz zmiana
whnioskowania ma miejsce w przypadku populacji z SMA typu 1 dla wariantu, w ktérym przyjeto
alternatywne:

, oraz populacji typu 2/3 w przypadku:
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probabilistyczng (1 000 symulacji) — wyniki wskazujg, iz prawdopodobienistwo, ze RYS jest terapig
kosztowo optacalng

Obliczenia wtasne Agencji

Agencja przeprowadzita obliczenia wtasne uwzgledniajac efektywne ceny lekéw Spinraza i Zolgensma.
W CUA w wariancie z RSS ICUR w subpopulacji pacjentow z SMA typu 1 wynidst
a w subpopulacji z SMA typu 2/3

W przypadku subpopulacji z bezobjawowym SMA w poréwnaniu do wynikdw analizy podstawowe;j
whioskodawcy réznica pomiedzy kosztem stosowania RYS a NUS

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy sg przyjete przez wnioskodawce ceny komparatoréw, na niepewnos¢
whioskowania wptywa takze szereg zatozen

Pozostate ograniczenia oméwiono w AWA. Wyniki dla analizy minimalizacji kosztéw (w ocenie Agencji
nie ma podstaw do jej przeprowadzenia — szczegéty w AWA) oraz analizy kosztéw-efektywnosci
dostepne sg w Analizie Ekonomicznej Wnioskodawcy.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z p6zn. zm.).

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
cena zbytu netto leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego
do objecia refundacjqg nie byt wyzszy nii koszt technologii medycznej o najkorzystniejszym
wspdtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdow ich uzyskania.

Zachodzg okolicznosci wynikajace z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, oszacowana cena zbyty netto
przy ktoérej koszt stosowania RYS nie jest wyzszy niz koszt technologii dotychczas refundowanej
w analizowanym wskazaniu o najkorzystniejszym wspoétczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych
do kosztow ich uzyskania (CUR),

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

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

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

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

10
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Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

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

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $Srodkéw
publicznych wnioskowanego leku przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
w dwuletnim horyzoncie czasowym. Perspektywa wspdlna jest tozsama z perspektywa ptatnika.
Uwzgledniono koszty lekéw i ich podania.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na pacjentéw w |. oraz
pacjentéw w Il. roku analizy w scenariuszu nowym.

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Evrysdi (rysdyplam; RYS) spowoduje
wydatkéw ptatnika w wariancie prawdopodobnym o:

° z uwzglednieniem RSS odpowiednio w | i Il roku refundacji;
o bez uwzglednienia RSS odpowiednio w | i Il roku refundacji.

Inkrementalne koszty refundacji leku Evrysdi wyniosg
odpowiednio w | i Il roku refundaciji.

Whnioskodawca przedstawit takze oszacowania dla

Niemniej nalezy doda¢, ze sumaryczne koszty NFZ ponoszone
w ramach catego PL B.102 w tym scenariuszu w wariancie z RSS
odpowiednio w | i Il roku
refundacji.

Analiza wrazliwosci wnioskodawcy wykazata, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy podstawowej ma
przyjecie:

Obliczenia wtasne Agencji

11
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Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niepewnos$¢ dotyczaca szacowanej liczebnosci populacji oraz
przyjetych przez wnioskodawce udziatéw w rynku lekow.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego
Uwagi do programu lekowego zostaty opisane w AWA.
Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

W analizie racjonalizacyjnej zaproponowano rozwigzanie polegajace na

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, zastosowanie powyzszego rozwigzania pozwoli

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Wtaczono dwa dokumenty opublikowane po dacie pierwszej rejestracji ocenianej technologii,
ogoblnoeuropejske European consensus 2020 (Kirshner 2020) oraz hiszpanske (RET-AME
consensus 2022).

W wytycznych wskazuje sie, ze w leczeniu SMA mozliwe jest zastosowanie onasemnogen
abeparwowek (RET-AME 2022), nusinersenu i rysdyplamu (RET-AME 2022; European consensus 2020).
Ponadto wskazano, ze optymalnie, okres miedzy rozpoznaniem SMA a rozpoczeciem leczenia
modyfikujgcego przebieg choroby, nie powinien przekracza¢ 14 dni, zwtaszcza w przypadku
noworodkow (European consensus 2020; silny konsensus (100%)).

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono trzy rekomendacje refundacyjne odnoszace sie do leczenia pacjentow z SMA w wieku
ponizej 2 miesiecy, w tym trzy byly pozytywne (PHARMAC 2023, PBAC 2023, ZIN 2023), i jedna
pozytywna warunkowo (NICE 2021/2023).

W rekomendacjach pozytywnych wskazuje sie korzys$¢ kliniczng ocenianej technologii medycznej
(poprawa funkcji motorycznych) oraz zalety zwigzane z podaniem doustnym. Warunek dotyczyt
spetnienia kryteriéw okreslonych w umowie (lek dostepny ze znizkg). Ponadto w rekomendacji NICE
i PBAC 2021 podano ze RYS moze by¢ stosowany zamiennie z NUS, NICE wskazat takze OA jako opcje
leczenia.

W pozostatych odnalezionych rekomendacjach odnoszono sie do populacji pacjentéw w wieku co
najmniej 2 msc.: 1 rekomendacja pozytywna (G-BA 2021), 1 pozytywna warunkowo (CADTH 2021),
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2 negatywne warunkowo (ZIN 2022 oraz NCPE 2022/2023) oraz 2 rekomendacje, w ktérych wydano
dwie decyzje pozytywng i negatywnga w zaleznosci od charakterystyki populacji docelowej (HAS 2021,
PBAC 2021 (w rekomendacji nie wskazano dolnej granicy wieku pacjentéw). Dokumenty omdwiono
w AWA i AKL.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Evrysdi jest finansowany w

PREZES
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 26.02.2024 r. Ministra Zdrowia (znak pism:
PLR.4500.2360.2023.16.JWI) w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Evrysdi
(rysdyplam w ramach programu lekowego: , Leczenie chorych na rdzeniowy zanik miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)”
na podstawie art.35 ust 1. ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekédw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z pdin. zm.),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 49/2024 z dnia 3 czerwca 2024 roku w sprawie oceny leku Evrysdi
(rysdyplam) we wskazaniu ,Leczenie chorych na rdzeniowy zanik miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 49/2024 z dnia 3 czerwca 2024 roku w sprawie oceny leku Evrysdi
(rysdyplam) we wskazaniu ,Leczenie chorych na rdzeniowy zanik miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)”

2. Raportnr0T.423.1.11.2024 Wniosek o objecie refundacjq leku Evrysdi (rysdyplam) we wskazaniu: , Leczenie
chorych na rdzeniowy zanik miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)” Analiza weryfikacyjna. Data ukornczenia: 23 maja
2024 r.
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