Zatgcznik nr 1 do Zarzadzenia Nr 15/2023
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
zdnia 3 listopada 2023 r.

Formularz zglaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy!

Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIiT:

Numer:|0T.423.1.11.2024

Whiosek o objecie refundacjg leku Evrysdi (rysdyplam) we wskazaniu: ,,Leczenie

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

Uwagi (pkt 2) wraz z wypelniong i wlasnorecznie podpisang Deklaracjq o Powigzaniach
Branzowych (pkt 1) nalezy zlozy¢ osobiscie w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji, ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa, bgdz przesta¢ na adres siedziby Agencji za
posrednictwem operatora pocztowego w rozumieniu art. 3 pkt 12 ustawy z dnia 23 listopada
2012 r. — Prawo pocztowe (Dz. U. z 2023 r. poz. 1640). Dopuszczalne jest rowniez przestanie
uwag wraz z wypetniong i podpisang kwalifikowanym podpisem elektronicznym Deklaracjg o
Powigzaniach Branzowych za pomocq elektronicznej skrzynki podawczej, o ktorej mowa w art.
16 ust. la ustawy zdnia 17 lutego 2005 r. o informatyzacji dzialalnosci podmiotow
realizujgcych zadania publiczne (Dz. U. z 2023 r. poz. 57, 1123, 1234 i 1703).

Uwagi mozna zglaszac¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMiT po uptywie tego terminu nie bedg
rozpatrywane.

UWAGA! Zgloszone uwagi i Deklaracja o Powigzaniach Branzowych bedqg publikowane w
BIP AOTMIT?

1. Cze$¢ 1 -Deklaracja o Powiazaniach Branzowych (DPB)® — do wypehienia w
przypadku uwag do analizy weryfikacyjnej

! zgodnie z art. 35 ust. 4 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.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r.,
poz. 2561 z p6zn. zm.)



DEKLARACJA O POWIAZANIACH BRANZOWYCH

A. Dane osoby skladajacej deklaracje oraz osob z nia zwigzanych

1. Imi¢ (imiona) i nazwisko oraz numer PESEL osoby sktadajacej deklaracje, a w przypadku
gdy osoba ta nie posiada numeru PESEL — data i miejsce jej urodzenia oraz obywatelstwo:

Krzysztof Stanistaw Adamcewicz ||| [ GTEN

2. Imig¢ (imiona) i nazwisko matzonki/matzonka osoby sktadajacej deklaracje:

3. Imi¢ (imiona) i nazwisko wst¢pnego/wstepnych w linii prostej osoby sktadajacej
deklaracje:

4. Imi¢ (imiona) 1 nazwisko zstepnego/zstepnych w linii prostej osoby skladajacej deklaracje:

5. Imig (imiona) i nazwisko oraz numer PESEL o0s6b, z ktorymi osoba sktadajaca deklaracje
pozostaje we wspolnym pozyciu, a jezeli nie posiadaja numeru PESEL — daty i miejsca ich
urodzenia oraz obywatelstwo:



B. Powdd zlozenia i wskazanie okresu, za jaki jest skladana deklaracja o powiazaniach
branzowych (zaznaczy¢ wlasciwe)

' kandydat na czlonka Rady Przejrzystosci za okres 3 lat poprzedzajacych dzien ztozenia
deklaracji; przed powotaniem do sktadu Rady Przejrzystosci;

[ czlonek Rady Przejrzystosci przed kazdym posiedzeniem Rady Przejrzystoci za okres od
dnia ztozenia ostatniej deklaracji, w tym jako kandydata na cztonka Rady Przejrzystosci,
do dnia poprzedzajacego posiedzenie Rady Przejrzystosci, w ktorym bierze udziat;

" osoba, o ktorej mowa w art. 31s ust. 12 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2561, z
poézn. zm.), zwanej dalej ,,ustawg”, za okres jednego roku poprzedzajacego dzien
przyjecia zlecenia;

" osoba, o ktorej mowa w art. 31s ust. 15 ustawy, za okres jednego roku poprzedzajacego
dzien posiedzenia Rady Przejrzystosci;

¥ osoba, o ktorej mowa w art. 31s ust. 23 ustawy, za okres jednego roku poprzedzajacego

dzien zgloszenia uwag.

C. Oswiadczenie (zaznaczy¢ wlasciwe)

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie, mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstgpnego,
wstepnego w linii prostej oraz osoby/0sob, z ktérymi pozostaje we wspolnym pozyciu:

" nie zachodza okoliczno$ci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy;
¥ zachodza okoliczno$ci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy, tj.:

v 1) petnienie funkcji czlonka organdéw spotki handlowej lub przedstawiciela
przedsiebiorcy prowadzacych dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania
lub obrotu lekiem, S$rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia

zywieniowego, wyrobem medycznym,;

N 2) pelnienie funkcji cztonka organu spotki handlowej lub przedstawiciela
przedsigbiorcy prowadzacych dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie $wiadczenia

uslug prawnych, marketingowych Iub doradczych zwigzanych =z



wytwarzaniem, obrotem lub refundacja leku, §rodka spozywczego specjalnego

przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego;

[ 3) pehienie funkcji czlonka organdéw spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji

prowadzacych dziatalno$¢, o ktorej mowa w pkt 11 2;

[ 4) posiadanie akcji lub udzialow w spotkach handlowych prowadzacych
dziatalno$¢, o ktorej mowa w pkt 1 i 2, oraz udziatow w spotdzielniach

prowadzacych dziatalnosé, o ktérej mowa w pkt 11 2;

[ 5) prowadzenie dziatalno$ci gospodarczej w zakresie, o ktorym mowa w pkt 11 2;

[ 6) wykonywanie zaje¢ zarobkowych na podstawie stosunku pracy, umowy o
swiadczenie ustug zarzadczych, umowy zlecenia, umowy o dzieto lub innej
umowy o podobnym charakterze zawartej z podmiotami, o ktorych mowa w pkt
1-3, przy jednoczesnym braku zlozenia o$wiadczenia o wykonywaniu zajeé
zarobkowych na rzecz okreslonych podmiotéw oraz braku wskazania ich

zakresu.

W przypadku:

1) zaznaczenia, ze nie zachodzg okoliczno$ci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy, oraz

2) wykonywania przez osobe albo osoby wskazane w deklaracji zaje¢ zarobkowych na
podstawie stosunku pracy, umowy o $wiadczenie ustug zarzadczych, umowy zlecenia,
umowy o dzieto lub innej umowy o podobnym charakterze zawartej z podmiotami, o
ktérych mowa w art. 31s ust. 8 pkt 1-3 ustawy

—nalezy ponizej ztozy¢ oswiadczenie o wykonywaniu zaje¢ zarobkowych na rzecz okreslonych

podmiotow 1 wskazac¢ ich zakres.



W przypadku zaznaczenia przez osoby inne niz kandydaci na cztonkéw Rady Przejrzystosci i
cztonkowie Rady Przejrzystosci, ze zachodza okolicznos$ci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy,
nalezy ponizej opisa¢ powigzania branzowe, w szczegdlnosci przez wskazanie podmiotu, z
ktérym istnieje powigzanie branzowe, osoby wskazanej w deklaracji, ktorej dotyczy
powigzanie branzowe, zakresu wystepujacego powigzania branzowego.

Jestem $wiadomy/$wiadoma odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

(data 1 miejscowos$¢ ztozenia deklaracji) (podpis osoby sktadajacej deklaracje)



2. Czes¢ Il - Uwagi

1.Uwagi

ogolne do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

str. 26,
rozdziat 4.1.1.,
str. 37,
rozdziat 4.1.4

,Populacja ujeta w analizach wnioskodawcy nie do konca odpowiada populacji,
0 ktdrg stosowanie rysdyplamu w ramach programu lekowego ma byc¢ rozszerzone”
,Populacja ujeta w analizach wnioskodawcy nie do korica odpowiada populacji
docelowej. W przeprowadzonej analizie klinicznej nie wyodrebniono wynikéw
skuteczno$ci i bezpieczenstwa dla populacji docelowej, tji. pacjentdéw ponizej 2.
miesigca zycia, a takze pacjentéw, u ktérych rysdyplam zostat zastosowany po
uprzedniej terapii nusinersenem, w trakcie ktorej wystgpity objawy niepozgdane lub
u ktérych decyzja o zmianie leczenia z nusinersenu na rysdyplam zostata podjeta
przez lekarza prowadzgcego ze wzgledu na potencjalng korzysc¢ terapeutyczng.
Niemniej jednak nalezy wzigé 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 mogt zosta¢ zastosowany. W latach
2021-2022 wdrozono w Polsce program badan przesiewowych noworodkéw pod
katem SMA, ktory umozliwia wdrozenie leczenia u dzieci przed wystgpieniem
objawéw choroby. Zatem, objecie refundacjg chorych ponizej 2. miesigca zycia
W praktyce oznacza, ze u noworodkow, u ktorych w wyniku badania przesiewowego
zostanie zdiagnozowane SMA, wybér leczenia nie bedzie juz ograniczony wytgcznie
do onasemnogenu abeparwowek | nusinersenu a bedzie obejmowat roéwniez
rysdyplam. Jest to zatem etap, w ktérym nalezy méwi¢ 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 ktérej wystapity
objawy niepozgdane lub u ktérych decyzja o zmianie leczenia z nusinersenu na
rysdyplam zostata podjeta przez lekarza prowadzgcego ze wzgledu na potencjalng
korzy$c 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 badan RWE, w ktérych
uczestniczyli chorzy uprzednio poddani terapii nusinersenem wskazujg na
uzyskiwanie przez tych chorych wymiernych korzysci zdrowotnych po zmianie terapii
na rysdyplam.”

Odpowiedz:

Nalezy podkresli¢, iz wnioskowana populacja zawiera sie w populacji
zarejestrowanej, a tym samym catoksztatt przedstawionych w Analizie klinicznej
danych pozwala wnioskowaé o wysokiej skutecznosci i korzystnym profilu
bezpieczenstwa w kazdej z wnioskowanych podgrup.

W populacji chorych ponizej 2. miesigca zycia wykazano m.in., ze po rozpoczeciu
terapii RYS poprawe kliniczng uzyskano juz po relatywnie krotkim czasie terapii,
a wraz z wydtuzaniem sie czasu leczenia ulegata ona dalszej poprawie lub zostata
utrzymana. Wiekszo$¢ niemowlat przez okres 12,2-22,8 miesiecy osiggneto
kamienie milowe w zakresie przyjetych norm rozwojowych dla zdrowych dzieci
ocenianych skalg HINE-2. Zaden chory leczony RYS nie wymagat stosowania statej
wentylacji, a wigkszo$é chorych osiggneta niemal maksymalne wyniki w skali
CHOP-INTEND. Wszystkie niemowleta miaty zachowane funkcje opuszkowe -
zdolno$¢ polykania i karmienia doustnego, a takze wykazywaty umiejetnodci
poznawcze typowe dla normalnego rozwoju dziecka. Profil bezpieczenstwa leku byt




bardzo korzystny, zadne zdarzenia niepozgdane nie doprowadzity do odstawienia lub
przerwania leczenia. Z kolei w populacji chorych stosujgcych RYS po uprzedniej
terapii nusinersenem wykazano, ze stosowanie rysdyplamu w Il linii leczenia jest
bezpieczne a profil bezpieczenstwa w tej grupie chorych nie rézni sie od profilu
bezpieczenstwa u chorych leczonych rysdyplamem w | linii leczenia. Odsetek
zdarzen niepozadanych zwigzanych z chorobg podstawowg zmniejszyt sie w
pierwszym roku, podczas gdy odsetek SAE i zapalenia ptuc zmniejszyt sie w ciggu
dwoch lat leczenia RYS. Po 24 miesigcach leczenia RYS pacjentéw w wieku 2-60
oraz 25-60 lat zaobserwowano stabilizacje funkcji motorycznych w skali MFM-32 oraz
szybki i trwaty wzrost biatka SMN po 24 miesigcach leczenia RYS. Niemowleta w
wieku <2 lat wczesniej leczone innymi lekami utrzymaty lub uzyskaty zdolno$c
siedzenia bez podparcia w ciggu 24 miesiecy leczenia RYS.

str. 36,
rozdziat
4.1.3.2, str. 49,
rozdziat 4.2

W wiekszosci badan nie oceniano jakoSci zycia”

,Ponadto, ze wzgledu na charakter choroby, analiza skuteczno$ci klinicznej opiera
sie w gtdwnej mierze na punktach kornicowych oceniajgcych funkcje motoryczne
w oparciu o odpowiednie skale. Nalezy jednak zwrécic uwage, ze zdaniem ekspertow
klinicznych, ktérzy przekazali Agencji stanowiska, takie punkty koncowe jak
stabilizacja lub poprawa funkcji motorycznych, oddechowych, opuszkowych, jako$¢
Zycia pacjentéw i opiekundw, nalezy uznac za punkty koricowe istotne klinicznie.”

Odpowiedz:

Jakos$¢ zycia zostata poddana ocenie m.in w badaniu SUNFISH, jak réwniez
w badaniu RWE Sitas 2024. Na podstawie badania Sitas 2024 stwierdzono, ze
stopien nasilenia zmeczenia, zdolno$¢ do wykonywania codziennych czynno$ci czy
samopoczucie ulegty znaczacej poprawie po terapii rysdyplamem.

Nalezy zauwazyé, ze jako$¢ zycia analizowana za pomoca specyficznych skal nie
zostata przedstawiona w przypadku chorych na SMA typu 1, w przypadku chorych
przedobjawowych lub wczesniej leczonych. Populacja chorych na SMA typu 1 lub
chorych przedobjawowych to populacja przede wszystkim najmtodszych chorych,
u ktérych wykorzystanie kwestionariuszy czy przeprowadzenie oceny stopnia
samodzielnosci jest istotnie ograniczone (wiek przed osiggnieciem umiejetnosci m.in.
mowienia).

Brak oceny punktéw kohcowych z zakresu oceny jakosci zycia jest pewnym
ograniczeniem, ale nalezy wzig¢ pod uwage, ze punkty koncowe, w ramach ktorych
uzyskano istotng klinicznie poprawe, jednoznacznie przekfadajg sie na poprawe
jakosci zycia chorych na SMA. Dodatkowo w analizach wykorzystano takze ocene
przy uzyciu skali SMAIS (ang. SMA Independence Scale), za pomocg kitorej mozliwe
jest przeprowadzenie oceny stopnia niezalezno$ci w zakresie wykonywania typowych
codziennych czynnosci. Skala ta zostata zwalidowana w populacji chorych na SMA.
Wynik wskazuje na osiggniecie korzysci terapeutycznej w zakresie poprawy lub
stabilizacji funkcji motorycznych. Skala ta jest specyficznym narzedziem, przy uzyciu
ktérego dokonywana jest analiza samodzielnosci chorych, zaréwno w ocenie samych
chorych, jak i ich opiekunow.

Co istotne, w trakcie oceny jakosci zycia uwzglednia sie aspekty funkcjonowania
chorych, takie jak mobilno$¢ czy zrecznos¢. Tym samym zasadne jest stwierdzenie,
ze sktadowg jakosci zycia jest ocena m.in. funkcji motorycznych®.

Na podstawie wynikéw przedstawionych w Analizie klinicznej mozliwe jest precyzyjne
okreslenie osiggnietego przez chorych efektu terapeutycznego. Nalezy pokresli¢, ze
analizowane punkty koncowe dotyczg m.in. osiggania kamieni milowych rozwoju,
takich jak umiejetnos¢ samodzielnego stania czy chodzenia, ktére w sposéb realny
wplywajg na jakos¢ zycia zaréwno chorych, jak i ich opiekunéw. Nalezy pamieta¢, ze
w przeszitosci chorzy nie osiggali zdolnosci do samodzielnego siedzenia (bez pomocy
opiekundéw), czesto umierajgc przed ukonczeniem 2. roku zycia.

" Landfeldt E, Leibrock B, Hussong J, Thiele S, Walter MC, Moehler E, Zemlin M, Dillmann U, Flotats-
Bastardas M. Health-related quality of life of adults with spinal muscular atrophy: insights from a
nationwide patient registry in Germany. Qual Life Res. 2024 May 16




»,Dla populacji SMA typu 1-3 chorych wczesniej leczonych nie przedstawiono danych
dotyczgcych skuteczno$ci eksperymentalnej. W przypadku obejmujgcego te
populacje pacjentéw badania JEWELFISH, w analizach wnioskodawcy odstgpiono od
prezentacji eksploracyjnych punktéw koricowych, tj. innych niz obejmujgcych
bezpieczenstwo, argumentujgc to tym, ze badanie oceniato bezpieczenstwo,
tolerancje, farmakodynamike ifarmakokinetyke rysdyplamu. Natomiast Badania
RWE Hahn 2022, Kwon 2022 i Cornell 2024 dotyczyty bezpieczeristwa rysdyplamu.

Wyniki dotyczgce skutecznosci dla tej populacji przedstawiono w ramach
uzupetnienia analiz w oparciu o badania RWE Belancic 2024 oraz Powell 2024,
zaznaczajgc jednak, ze pierwotnie badania nie kwalifikowaty sie do wigczenia do
niniejszej analizy, gtdwnie ze wzgledu na niewielkg liczbe chorych oraz brak wynikéw
dla punktéw konicowych zdefiniowanych w ramach PICOS.”

2W przypadku chorych wczesniej leczonych nalezy zwréci¢ uwage, Zze przedstawione
wyniki dotyczgce skutecznosci w tej populacji przedstawiono jedynie w oparciu o dwa
badania RWE Belancic 2024 oraz Powell 2024, ktére pierwotnie nie kwalifikowaty sie
do wigczenia do analizy wnioskodawcy, gtéwnie ze wzgledu na niewielkg liczbe
chorych oraz brak wynikoéw dla punktéw koncowych zdefiniowanych w ramach

str. 37, PICOS.”

rozdziat 4.1.4,
str. 49,

rozdziat 4.2 | Odpowiedz:

W badaniu JEWELFISH potwierdzono, ze zmiana terapii z nusinersenu na rysdyplam
jest bezpieczna.

W maju 2024, po przekazaniu zaktualizowanych wersji analiz w zwigzku z uwagami
zawartymi w pismie 0T.423.1.11.2024.9.AKP z dnia 20 marca 2024 r, zostaty
opublikowane najnowsze wyniki badania JEWELFISH, zgromadzone dla 24 miesiecy
leczenia i obejmujgce takze dane dotyczgce skutecznosci terapii. Wyniki wskazujg na
stabilizacje funkcji motorycznych ocenianych za pomocag skali RULM u chorych
stosujgcych RYS po zmianie terapii z NUS. Wszyscy ambulatoryjni chorzy zachowali
zdolnos¢ chodzenial.

Na podstawie badania RWE Belancic 2024, w ramach ktérego skutecznosé
i bezpieczenstwo RYS oceniono u chorych, u ktérych dokonano zmiany terapii po
przyjeciu co najmniej 6 dawek nusinersenu, wskazano, Ze rysdyplam jest nie gorszy
pod wzgledem skuteczno$ci od nusinersenu w okresie 12 miesiecy. Co wiecej, nie
odnotowano zgtoszen dotyczacych pogorszenia funkcji oddechowych, pogorszenia
karmienia ani wystgpienia zgonéw. Pomimo ograniczen zwigzanych z ww. badaniami,
uzasadnione jest stwierdzenie, ze skutecznos¢ rysdyplamu w tej populacji chorych
zostata potwierdzona.

»,Glownym ograniczeniem analizy jest brak bezpo$redniego poréwnania rysdyplamu
Z aktywnymi komparatorami (nusinersenem i asemnogenu abeparwowek), a takze to,
ze cze$¢ dowoddéw naukowych dostepna jest jedynie w postaci posterow
konferencyjnych.”

Odpowiedz:

W ramach Analizy Klinicznej nie bylo mozliwe przeprowadzenie poréwnan
bezposrednich rysdyplamu wzgledem przyjetych komparatoréw, poniewaz aktualnie
nie ma badan dla takich poréwnan.

Warto jednak zauwazyé, Ze poréwnania posrednie wzgledem nusinersenu
przeprowadzono z wykorzystaniem analizy MAIC, ktéra w hierarchii poréwnan
posrednich znajduje sie na wyzszej pozycji niz m.in. NMA i tym samym, ze wzgledu
na dopasowanie populacji z badan, jej wyniki cechujg sie wysokg wiarygodnoscia.
Przedstawione dodatkowo wyniki poréwnan posrednich z zastosowaniem innych
metod (proste zestawienie wynikdw w przypadku SMA typu 1 oraz poréwnanie

str. 49,
rozdziat 4.2

T Chiriboga CA, Bruno C, Duong T, Fischer D, Mercuri E, Kirschner J, Kostera-Pruszczyk A, Jaber B,
Gorni K, Kletzl H, Carruthers I, Martin C, Scalco RS, Fontoura P, Muntoni F; JEWELFISH Study Group.
JEWELFISH: 24-month results from an open-label study in non-treatment-naive patients with SMA
receiving treatment with risdiplam. J Neurol. 2024 May 11



posrednie metodg Buchera i NMA w przypadku SMA typu 2/3) moga by¢ traktowane
jako walidacja wynikéw uzyskanych w analizie MAIC.

Co wiecej, w celu petnego przedstawienia danych, pomimo braku odpowiednich
danych umozliwiajgcych skonstruowanie sieci NMA w populacji chorych
przedobjawowych, jak roéwniez braku mozliwosci przeprowadzenia MAIC dla
poréwnania rysdyplamu z nusinersenem ionasemnogenem abeparwowek,
dostarczono najbardziej kompleksowych wynikéw odnoszgcych sie do tych
poréwnan. Wyniki poréwnan zaprezentowano takze w podziale na chorych w
zaleznosci od liczby kopii genu SMN2.

Warto podkresli¢, ze analogicznych danych nie przedstawiono réwniez w analizach
dla pozostatych lekow finansowanych w ramach Programu lekowego, tj. dla NUS
i OA.

Czes¢ dowoddw zostata przedstawiona w postaci posteréw konferencyjnych, jednak
dzieki temu mozliwe byto zaprezentowanie najnowszych doniesien naukowych.
Warto zauwazy¢, ze dane z posteréw wygtaszane byly na uznanych i istotnych
w obszarze badan klinicznych konferencjach, takich jak Muscular Dystrophy
Association (MDA) Clinical and Scientific Conference, European Paediatric Neurology
Society Congress, czy Annual Congress of the World Muscle Society.

Str. 62,
rozdziat 5.3

.Przedstawione w ramach analizy klinicznej dowody naukowe w tej subpopulacji nie
umozliwviajg  wnioskowania o terapeutycznej rownorzednosci  rysdyplamu
i komparatoréw, a co za tym idzie nie ma podstaw do przeprowadzenia analizy
minimalizacji kosztow”

Odpowiedz:

W analizie przedstawiono mozliwie najszerszy zestaw dowodéw dla poréwnan RYS
wzgledem komparatorow.

Przestawione w Analizie klinicznej zestawienia wynikow RYS i NUS oraz OA
w populacji chorych przedobjawowych wskazaty na zblizong skuteczno$é ocenianych
interwencji:

e zaden chory nie wymagat stosowania trwatej wentylacji niezaleznie od
zastosowanej terapii;

e U zblizonego odsetka chorych raportowano umiejetno$¢ siedzenia bez
podparcia przez 230 sek. (ocena w skali BSID-IIl) w przypadku RYS i OA
(brak odpowiednich danych dla NUS);

e U zblizonego odsetka chorych leczonych RYS, NUS i OA raportowano
zachowanie zdolno$ci karmienia doustnego.

Wyniki poréwnan zawsze wskazywaty na co najmniej poréwnywalng, a w niektorych
aspektach/punktach  koncowych nawet wyzszg skutecznos¢ RYS nad
komparatorami:

e wiekszy odsetek chorych z 2 kopiami genu SMN2 stosujgcych RYS osiggnat
maksymalny wynik w skali CHOP-INTEND w poréwnaniu z chorymi
otrzymujgcymi NUS (brak odpowiednich danych dla OA).

e wyzszg skuteczno$¢ RYS w poréwnaniu do OA w zakresie zdolnosci
przetykania / ssania (w przypadku NUS wyniki byty zblizone).

Zgodnie z ostatecznymi wynikami badania RAINBOWFISH (populacja chorych
przedobjawowych) wykazano, ze po roku terapii RYS wszyscy chorzy utrzymywali
osiggniete efekty terapeutyczne:

e 4/5 (80%) niemowlgt z poczagtkowg amplitudg CMAP 21,5 mV i dwiema
kopiami genu SMN2 zdobyto umiejetnos¢ siedzenia bez wsparcia przez co
najmniej 5 sekund;

o wiekszos¢ niemowlgt zdobyto umiejetnos¢ siedzenia bez wsparcia przez 30
sekund, w tym wszystkie niemowleta z poczgtkowymi amplitudami CMAP
<1,5 mV i dwoma kopiami genu SMN2;

e wiekszo$¢ niemowlgt osiggneta niemal maksymalne wyniki w skali CHOP-
INTEND;

e u zadnego niemowlecia nie byto koniecznosci zastosowania metod
wspomagania oddychania;
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e wszystkie niemowleta zachowaty zdolnos¢ potykania i karmienia doustnego;
e niemowleta wykazywaty zdolnosci poznawcze typowe dla prawidtowego
rozwoju dziecka,;
e nie odnotowano zgondw ani zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do
przerwania leczenia.
W Programie lekowym finansowane sg RYS, NUS i OA. Zapis Programu wskazuje,
ze ,powyzszych terapii nie nalezy traktowac jako linii leczenia”. Takze zgodnie
z wytycznymi RET-AME 2022, wybdr terapii powinien byé oparty o osiggniecie
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii, z uwzglednieniem stanu funkcjonalnego
chorego, typu SMA, wieku chorego, przebiegu choroby i obecnosci skoliozy — réwniez
wytyczne nie pozycjonujg jednoznacznie zadnego z dostepnych lekéw przed innymi.
Przedstawione w Analizie klinicznej wyniki potwierdzajg wysokg skutecznos¢ RYS
oraz korzystny profil bezpieczenstwa, jak rowniez dla czesci wynikéw wskazujg na
przewage RYS nad komparatorami. Jako ze w przypadku rozszerzenia wskazania
refundacyjnego dla rysdyplamu wybdr leczenia nie bedzie juz ograniczony wylgcznie
do onasemnogenu abeparwowek i nusinersenu a bedzie obejmowat réwniez
rysdyplam, biorgc pod uwage zblizong skutecznosc¢ tych terapii, ostateczna decyzja
bedzie oparta przede wszystkim na ocenie klinicznej chorego z uwzglednieniem
korzysci, jakie moze odnies¢ z terapii kazdym z nich.

str. 77,
rozdziat 6.3.

»,Na podstawie danych NFZ nalezy stwierdzi¢, iz liczebno$¢ populacji docelowej
w analizie wnioskodawcy jest | EGTcNzNNNIN."

Odpowiedz:

Nalezy zauwazy¢, ze populacje docelowg dla rysdyplamu stanowig chorzy
z rozpoznaniem klinicznym SMA typu 1, 2 lub 3 lub z jedng do czterech kopii SMN2
(a zatem populacja docelowa nie obejmuje chorych na SMA typu 4 oraz
posiadajacych powyzej 4 kopii SMN2). Dodatkowo populacja docelowa jest
szczegotowo doprecyzowana zapisami wnioskowanego Programu lekowego, w
ramach ktérych znajdujg sie zawezajgce kryteria kwalifikacji oraz stanowigce
przeciwwskazania do wigczenia do programu. Stad tez liczebnos¢ populacji
docelowej nie moze by¢ rowna wielkosci catkowitej populacji chorych na SMA
sprawozdanej zgodnie z kodami ICD-10. Ponadto jak sami wskazujg analitycy
AOTMIT,

str. 77,
rozdziat 6.3.

,Wskazane we wniosku roczne wielko$ci dostaw w przypadku objecia refundacjg
wnioskowanego produktu leczniczego sg
znacznie wyzsze od zapotrzebowania w | roku refundacji, i nieznacznie nizsze w
drugim roku od zapotrzebowania odpowiadajgcego rozszerzeniu wskazania
refundacyjnego, ktére oszacowano w ramach wariantu podstawowego AWB | R

”

Odpowiedz:

W Il roku refundacji zapotrzebowanie odpowiadajgce rozszerzeniu wskazania
refundacyjnego zostato oszacowane na poziomie [l opakowan (a nie Il jak
w uwadze), zatem wskazane we wniosku roczne wielkosci dostaw nie sg w tym
przypadku nizsze od wymaganego zapotrzebowania.

* Umozliwiajgcy

identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w

przypadku uwag ogoélnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*

Uwagi
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(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

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

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
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Klauzula informacyjna o przetwarzaniu danych osobowych

Informacja dotyczaca przetwarzania danych osobowych zawartych w DPB

Zgodnie z art. 13 ust. 1 i ust. 2 rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwiazku z

przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (Dz. Urz. UE L 119 Z 04.05.2016, str. 1, Dz. Urz. UE L 127
23.05.2018, str. 2 oraz Dz. Urz. UEL 74 z 04.03.2021, str. 35) (dalej: ,,RODO”), przedstawiam,
nastepujace informacje:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

administratorem danych osobowych jest Agencja Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji z siedzibg w Warszawie, przy ul. Przeskok 2 (kod pocztowy: 00-032), dziatajaca
na podstawie art. 31 m ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. 0 $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z p6zn. zm.),
identyfikowana Numerem Identyfikacji Podatkowej (NIP): 5252347183 i Numerem
Rejestru Jednostek Gospodarki Narodowej (REGON):140278400, adres e-mail:
sekretariat@aotm.gov.pl, tel. 22 101 46 00;

administrator wyznaczyl Inspektora Ochrony Danych, z ktorym moze Pani /Pan
skontaktowac si¢ w sprawach ochrony swoich danych osobowych pisemnie na adres naszej
siedziby wskazany w pkt 1 lub drogg mailowa iod@aotm.gov.pl;

cel przetwarzania danych osobowych jest zwigzany z weryfikacja wystepowania lub braku
wystepowania konfliktu interesow osoby sktadajacej DPB;

informujemy, iz przetwarzanie Pani/Pana danych osobowych jest zgodne z prawem, gdyz
spelniony jest warunek legalno$ci przetwarzania okreslony w art. 6 ust. 1 lit. ¢ RODO, tj.
niezbednosci wypelnienia obowigzku prawnego wynikajacego z art. 31s ust. 8, 8a, 8c, 23
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkow publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z p6zn. zm.);

informujemy, iz podanie przez Panig/Pana danych osobowych zwigzane jest wymogiem
ustawowym wynikajacym z art. 31s ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z
pdézn. zm.);

informujemy, ze podane przez Panig/Pana dane osobowe przetwarzamy w oparciu o
przepisy prawa. Podanie danych wymaganych przepisami prawa jest niezbedne do
dokonania weryfikacji wystgpowania lub braku wystepowania powigzania branzowego
osoby sktadajacej DPB. W przypadku osob sktadajacych DPB przy zglaszaniu uwag do
upublicznionej analizy weryfikacyjnej Agencji, brak podania danych bedzie skutkowat
nieopublikowaniem tych uwag w Biuletynie Informacji Publicznej Agencji;

informujemy, iz przy przetwarzaniu Pani/Pana Administrator nie powotuje si¢ na prawnie
uzasadniony interes, o ktérym mowa w art. 6 ust. 1 lit. f RODO;


https://sip.legalis.pl/document-view.seam?documentId=mfrxilrtgm2tsnrrguytsltqmfyc4mzuhaztimztgq
https://sip.legalis.pl/document-view.seam?documentId=mfrxilrtgm2tsnrrguyts
https://sip.legalis.pl/document-view.seam?documentId=mfrxilrvgaytgnbsge4a
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8) informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe bgdg udostepniane podmiotom, ktore uprawnione
sa do ich otrzymania na podstawie przepisow prawa lub podmiotom, ktéorym Administrator
powierzyt przetwarzanie danych osobowych na podstawie zawartej umowy. W przypadku
danych osobowych zawartych w DPB, sktadanej przy zglaszaniu uwag do upublicznionej
analizy weryfikacyjnej Agencji, b¢da one upubliczniane w Biuletynie Informacji
Publicznej Agencji (art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z
pozn. zm.);

9) informujemy, iz posiada Pani/Pan prawo dostepu do tresci swoich danych osobowych,
prawo do ich sprostowania, ograniczenia przetwarzania;

10) informujemy, iz nie przyshuguje Pani/Panu w zwigzku z art. 17 ust. 3 lit. b i d RODO prawo
do usuni¢cia danych osobowych, prawo do przenoszenia danych osobowych, o ktérym
mowa w art. 20 RODO, na podstawie art. 21 RODO prawo do sprzeciwu, wobec
przetwarzanych danych osobowych, gdyz podstawa przetwarzania Pani/Pana danych
osobowych jest art. 6 ust. 1 lit. c RODO w zw. z art. 31s ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze §rodkow publicznych (Dz. U. z 2022
r., poz. 2561 z pézn. zm.);

11) informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe beda przechowywane przez czas niezbedny do
przeprowadzenia weryfikacji wystgpowania lub braku powigzania branzowego, a nastepnie
przez czas wynikajacy z przepisOw o archiwizacji oraz zgodnie z obowigzujaca w Agencji
Oceny Technologii Medycznych 1 Taryfikacji Instrukcjg kancelaryjng i Jednolitym
Rzeczowym Wykazem Akt;

12) Informujemy, iz przystuguje Pani/Panu prawo wniesienia skargi do organu nadzorczego,
jesli Pani/Pana zdaniem, przetwarzanie danych osobowych Pani/Pana - narusza przepisy
unijnego rozporzadzenia RODO;

13) informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe nie bedg przetwarzane w  sposob
zautomatyzowany i nie beda podlegaly zautomatyzowanemu podejmowaniu decyzji, w tym
profilowaniu.

14) informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe nie beda przekazywane do panstwa
trzeciego/organizacji mi¢dzynarodowe;j
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Signed by /
Podpisano przez:

Krzysztof
Adamcewicz
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