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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 22/2024 z dnia 19 lutego 2024 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynne
onasemnogen abeparwowek, nusinersen oraz rysdyplam
we wskazaniach opisanych w projekcie programu lekowego
,Leczenie chorych na rdzeniowy zanik miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq lekow zawierajgcych
substancje czynne onasemnogen abeparwowek, nusinersen oraz rysdyplam
we wskazaniach opisanych w projekcie programu lekowego ,Leczenie chorych
na rdzeniowy zanik miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)”.

Jednoczesnie Rada podkresla, Ze wnioskowane do oceny wskazania
nie wykraczajq poza zakres zarejestrowanych wskazan, a przedmiotowa opinia
dotyczy zmian w kryteriach kwalifikacji do programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Proponowane zmiany w ocenianym projekcie programu lekowego zawierajq sie
we wskazaniach zarejestrowanych w Charakterystykach Produktow Leczniczych
poszczegolnych lekow zawierajgcych ww. substancje czynne, tj.:

e Zolgensma (ZOL) (onasemnogen abeparwowek) w leczeniu:

o pacjentdow z rdzeniowym zanikiem miesni (ang. spinal muscular atrophy,
SMA) 5q z bialleliczng mutacjq genu SMIN1 i klinicznym rozpoznaniem SMA
typu 1; lub

o pacjentdow z rdzeniowym zanikiem miesni 5q z bialleliczng mutacjq genu
SMIN1 iz nie wiecej niz 3 kopiami genu SMIN2.

e Spinraza (nusinersen) w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni 5q.
e Evrysdi (rysdyplam) w leczeniu rdzeniowy zanik 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.

Zmiany w ocenianym projekcie programu lekowego mogq prowadzi¢
do poszerzenia populacji, w ktdrej oceniane substancje czynne bedg stosowane,
w przypadku ZOL dopuszczalne bedzie leczenie pacjentow:
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e w przypadku wczesniejszego stosowania nusinersenu lub/i rysdyplamu,
przy jednoczesnym ustgpieniu przeciwwskazan do terapii za pomocqg ZOL,
ktore uniemozliwity stosowanie ZOL;

e U pacjentdw urodzonych przed 1 wrzesnia 2022 roku.

Populacja moze zostac rowniez poszerzona o pacjentow, ktorzy przerwali
leczenie nusinersenem lub rysdyplamem z powodu okolicznosci niezwigzanych
z brakiem skutecznosci leczenia, a nastepnie okolicznosci te ustaty (np.: uraz,
zabieg operacyjny) — populacja ta moze kontynuowac leczenie bez koniecznosci
ponownej kwalifikacji. Dodatkowo dla pacjentek leczonych rysdyplamem,
przedstawiono zapis umozliwiajgcy kontynuacje terapii, po przerwie z powodu
cigzy.

Dowody naukowe

Odnaleziono 12 badan spetniajgcych kryteria wtgczenia do przeglgdu Weiss
2021, Erdos 2022, Dabbous 2021 (2022), Dabbous 2023, D’Silva 2022, Flotats-
Bastardas 2023, Pane 2023, Nelson 2020, McMillan 2023, Servais 2022a, Servais
2022b, Yang 2021.

Badania skupiaty sie na opisie skutecznosci stosowania ZOL w monoterapii,
skojarzeniu oraz po wczesniejszym stosowaniu nusinersenu w ramach
rzeczywistej praktyki klinicznej. Nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria
wtgczenia do przeglgdu, dotyczqcych skutecznosci stosowania ZOL
po wczesniejszej terapii rysdyplamem. Nie odnaleziono rdéwniez badan
dotyczgcych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa zwigzanego z przywrdceniem
pacjenta do terapii nusinersenem lub rysdyplamem.

Liczebnosc populacji w poszczegdlnych badaniach byta zréznicowana: od kilku do
kilkudziesieciu pacjentow. Nie odnaleziono badan przeprowadzonych w populacji
polskiej.

W odnalezionych badaniach nie przeprowadzono oceny porownawczej
skutecznosc terapii pomiedzy: monoterapiq ZOL, nusinersenem, rysdyplamem
i terapiq sekwencyjnq nusinersen -> ZOL.

Weiss 2021

Do badania wtgczono 76 pacjentow, z ktorych 58 stosowatfo wczesniej
nusinersen. Sredni czas leczenia nusinersenem wynosit 12,4 miesigca (zakres
2-45 miesiecy; IQR 5-17). Okres follow-up wynosit od 23 do 82 tygodni (Srednio
38,9 tyg; IQR: 30-43,8).

Wlew ZOL podawano pacjentom w wieku (mediana) 16,8 miesiecy (zakres
0,8-59,0 miesiecy, IQR: 9-23 miesiecy). Srednia masa pacjenta wynosita 9,1 kg
(zakres 4,0-15,0 kg, IQR: 7,4-10,6 kg).

Wyniki w skali CHOP-INTEND byty dostepne dla 45 z 58 pacjentdw, u ktorych
stosowano wczesniej nusinersen. U tych pacjentow, wynik skali poprawit sie
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0 8,8 punktow po 6 miesigcach od zastosowania ZOL (porédwnanie z wynikiem
skali przed zastosowaniem ZOL, p=0,0003). W podgrupie pacjentdw, u ktorych
wykonano ocene motoryki w skali CHOP-INTEND réowniez na 6 miesiecy przed
podaniem ZOL (n=21), wynik wzrdst o 6,8 punktu (p=0,026) w okresie: 6 miesiecy
przed ZOL-podanie ZOL oraz o 6,6 punktu (p=0,011) w okresie: podanie
ZOL-6 miesiecy po podaniu ZOL.

Nie stwierdzono zadnych komplikacji zwigzanych z podaniem ZOL. U 56 (74%)
ze wszystkich pacjentow stwierdzono zdarzenia niepozgdane powigzane
z leczeniem. Powazne zdarzenia niepozgdane raportowano u 8 (11%) pacjentow
i najczesciej wystepujgcym byta podostra hepatopatia. Najczesciej
wystepujgcymi zdarzeniami niepozqgdanymi byty: pyreksja (n=47, 62%), wymioty
lub utrata apetytu w ciggu pierwszych 7 dni po leczeniu (n=41, 54%) oraz
trombocytopenia (n=59, 78%). Zmeczenie pacjentow, raportowane przez
opiekunow wystgpito u 9 pacjentow (12%). Inne zdarzenia niepozgdane
obejmowaty niewielkie infekcje gornych drdg oddechowych u 6 (8%) pacjentow
i wybroczyny u 1 (1%) pacjenta. U dwojga dzieci wystgpita rumieniowa wysypka
na brzuchu i podbrddku, 14i 27 dni po leczeniu, ktore utrzymywaty sie przez okoto
1 tydzien.

Wieksze stezenie enzymow wqtrobowych byto zauwazalne u pacjentow, ktorzy
rozpoczynali terapie w péZniejszym wieku i z wiekszq masq ciatfa. U 6 pacjentow
stwierdzono ostrq niewydolnos¢ wgtrobowq. W zwigzku z podniesieniem
stezenia enzymow wqtrobowych, podawanie prednizolonu przedtuzono o srednio
15,7 tygodni (IQR: 9-19 tygodhni).

Nie przedstawiono wynikdw dla populacji pacjentow stosujgcych wczesniej
nusinersen z podziatem na wiek rozpoczecia terapii, stwierdzono jednak
najwiekszy wzrost w skali CHOP-INTEND w populacji pacjentow mtodszych
niz 8 miesiecy (n=16, srednia zmiana o 13,8 punktow [SD=8,5], p<0,0001) oraz
w populacji pacjentow w wieku 8-24 miesiecy (n=34, srednia zmiana wyniku
0 7,7 [SD=5,2], p<0,0001).

Dabbous 2021

(Dabbous 2022 - poster)

Zebrano wyniki dla 4 pacjentow, ktdrzy stosowali ZOL w monoterapii oraz
10, ktorzy stosowali ZOL po wczesniejszym leczeniu nusinersenem. Ponizej
przedstawiono jedynie wyniki dla populacji po wczesniejszym leczeniu
nusinersenem.

SMA typu 1 wystgpita u 8/10, SMA typu 2 u 1/10 a u 1/10 nie ustalono typu SMA.
U 7/10 wystepowaty 2 kopie genu SMIN2. 6/10 pacjentéw w momencie podania
ZOL wazyto powyzej 8,5 kg (dla jednego z pacjentow nie byty dostepne dane
dotyczgce masy), srednia wieku wynosita 17,6+7,8 miesigca.
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Stwierdzono poprawe/brak pogorszenia objawow SMA u 6/7 pacjentow
(w abstrakcie nie podano informacji o braku danych dla pozostatych
3 pacjentéw). Sredni czas do istotnej poprawy wynosit 4,9 * 2,4 miesigca.
Dane dotyczqce poprawy poruszania sie byfy dostepne dla jednego pacjenta,
ten pacjent osiggngt poprawe (HINE-2: >1, HFMSE: >3, CHOP INTEND: >4).
Czas do odpowiedzi na leczenie wynidst 1,6 miesigca.

Stwierdzono: poprawe/utrzymanie umiejetnosci ptaczu u 5/7 pacjentdw,
poprawe/utrzymanie  jakiejkolwiek mowy u 5/6 pacjentow  oraz
poprawe/utrzymanie jakiejkolwiek umiejetnosci jedzenia u 5/7 pacjentow.
Dabbous 2023

Zebrano wyniki dla 19 pacjentow stosujgcych nusinersen w monoterapii,
21 pacjentow stosujgcych ZOL w monoterapii oraz dla 15 pacjentow, ktorzy
po wczesniejszym stosowaniu nusinersenu przyjeli ZOL. Ponizej przedstawiono
wyniki dla populacji pacjentow ktorzy przyjeli ZOL po wczesniejszym stosowaniu
nusinersenu.

Stwierdzono poprawe/utrzymanie istotnych umiejetnosci motorycznych
u 7/14 pacjentéw. Sredni czas do poprawy wynosit 4,7 miesigca
(SE=1,0 miesigca). U 8/14 pacjentow polepszyta sie lub utrzymata umiejetnosc
ptaczu, 9/11 umiejetnos¢ mowienia, oraz u 7/14 umiejetnosc potykania. Czestosc
przyjec na oddziat wynosita: 1,69 na rok na poczqtku oraz 0,74 na rok w okresie
follow-up, w przypadku czestosci przyje¢ w trybie ratunkowym wyniosty one:
1,25 na rok przed podaniem ZOL oraz 0,50 na rok w okresie follow-up.

Flotats-Bastardas 2023

Do badania witgczono 19 pacjentow, 15 z nich wczesniej leczonych byto
za pomocgq nusinersenu lub rysdyplamu (9 z SMA typu 1, 3 pacjentow z SMA typu
2 oraz 1 pacjent z SMA typu 3). Nie przedstawiano wynikow osobno dla populacji
wczesniej stosujgcej nusinersen lub rysdyplam. Mediana wieku podczas
rozpoczecia leczenia za pomocqg ZOL wynosita 19 miesiecy (zakres 2-46 miesiecy),
z mediang masy 9,8 kg (zakres 6-15kg). [w petnym tekscie publikacji
przedstawiono informacje, ze ZOL byt stosowany u 8/19 pacjentow w ramach
pierwszej linii leczenia]. Przed podaniem ZOL 4 pacjentow (21%) wymagato
inwazyjnej lub nieinwazyjnej wentylacji. 3 pacjentow (16%) byto w stanie siedziec¢
bez pomocy, 3 (16%) byto w stanie stac lub chodzi¢ z pomocg, a 1 (2%) chodzito
bez pomocy. Podczas obserwacji jeden pacjent zmart w wieku 5 miesiecy
z powodu zachtystowego zapalenia ptuc.

Poziomy neurofilamentu lekkiego, w pordwnaniu do momentu podania ZOL:
unormowaty sie u 2 pacjentow, byly lekko podwyzszone (26-100 pg/ml)
u 8 pacjentow oraz istotnie podwyzszone (>100 pg/min) u kolejnych 8 pacjentéw.
Nie stwierdzono rdznicy w stopniu zwiekszenia sie stezenn neurofilamentu
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lekkiego miedzy grupami pacjentow nieleczonych wczesniej nusinersenem
lub rysdyplamem, a populacjq pacjentow wczesniej leczonych.

Poprawe umiejetnosci motorycznych po 6 miesigcach od zastosowania ZOL
(PK oceniany u 18 chorych), stwierdzono u 14 pacjentéw, pogorszenie
stwierdzono u 2, a brak zmian stwierdzono u kolejnych 2 pacjentow. Klinicznie
istotng poprawe co najmniej jednej sktadowej umiejetnosci motorycznych
stwierdzono u 11 pacjentow. U jednego pacjenta stwierdzono poprawe w postaci
umiejetnosci do stania i chodzenia z pomocq, u 5 pacjentéow stwierdzono
poprawe w postaci mozliwosci chodzenia bez pomocy. U 7 sposrdd 15 pacjentow,
u ktorych stwierdzono poprawe umiejetnosci motorycznych, stwierdzono
obnizenie stezen neurofilamentow lekkich. U wszystkich (dwdch) pacjentow,
u ktorych stwierdzono pogorszenie umiejetnosci motorycznych, stwierdzono
rowniez podwyzszenie stezen neurofilamentow lekkich.

Pane 2023

Do analizy wiqgczono 67 pacjentow, dla ktorych byty dostepne dane dla okresu
follow-up 6 miesiecy. 48 pacjentow byto leczonych przed podaniem ZOL
(2 rysdyplamem, 46 nusinersenem). Zakres masy pacjentow (66/67) wtgczanych
do analizy wynosit 3,2-13,5 kg, w wieku w zakresie 22 dni - 58 miesiecy.
Jeden pacjent miat mase 17kg i rozpoczqt leczenie w wieku 72 miesiecy.
Dla okresu 12 miesiecy dane byty dostepne dla 46 pacjentdow i u nich oceniano
skutecznos¢ w postaci zmian w skali CHOP-INTEND.

Sposrod 46 pacjentdéw leczonych nusinersenem, u 38 (83%) uzyskano poprawe
umiejetnosci motorycznych w postaci umiejetnosci siedzenia (Sredni wiek
osiggniecia umiejetnosci 27 miesiecy, Sredni wiek w momencie follow-up:
37 miesiecy), u 14 (37%) uzyskano poprawe w postaci siedzenia bez pomocy
(jeszcze przed podaniem ZOL). Pozostatych 24 pacjentow, u ktdrych uzyskano
poprawe w postaci siedzenia, potowa otrzymywata jedynie dawke nasycajgcg
nusinersenem tuz po narodzinach. Jeden pacjent po 34 miesigcach uzyskat
poprawe w postaci umiejetnosci stania bez pomocy, 8 pacjentéow nie wykazato
poprawy po otrzymaniu ZOL. Przedstawiono rdéwniez porownanie wynikow
w skali CHOP-INTEND dla populacji, ktora stosowata nusinersen, nastepnie
otrzymata wlew dozylny ZOL przed ukoriczeniem 6. miesiqgca Zycia. Dla tych
8 pacjentdow dostepne byty dane w momencie podania ZOL oraz po 12 miesigcach
follow-up. Wyniki w skali CHOP-INTEND w momencie podania ZOL wynosity
mediana 38,5 (IQR=25,8) punktdow, srednia 37,9 (SD=18,0) punktdw. Po okresie
follow-up 12 miesiecy wyniki w skali CHOP-INTEND wyniosty mediana
59,0 (IQR=14,0) punktdw, Srednia 54,6 (SD=10,6) punktdw. Rdznica zmian w skali
CHOP-INTEND byta IS, p=0,022, mediana zmiany w czasie wyniosta
19,5 (IQR=11,2) srednia 16,8 (SD=8,94) punktow.
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W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego stosowania ZOL
po wczesniejszej terapii nusinersenem odnaleziono 12 badan, z ktorych
10 stanowito badania rzeczywistej praktyki klinicznej. W badaniach wykazano
dodatkowq korzys¢ ptyngcq ze stosowania ZOL po nusinersenie, w postaci
poprawy umiejetnosci motorycznych u pacjentow.

Problem ekonomiczny

Wydatki ptatnika publicznego zwigzane z wprowadzeniem ocenianych zmian
w programie lekowym znacznie wzrosng. W wyliczeniach przyjeto liczebnos¢
populacji docelowej dla poszczegdlnych zmian na podstawie opinii eksperta
klinicznego, przedstawionej w raporcie, uwzgledniono ceny poszczegdlnych
lekow na podstawie aktualnie obowiqzujgcego obwieszczenia MZ w sprawie
lekow refundowanych (Obwieszczenie z 11 grudnia 2023 r., obowiqzujgcego
na dzien 1 stycznia 2024 r.). Dawkowanie poszczegdlnych lekow zostato ustalone
na podstawie wifasciwych ChPL. W przypadku Zolgensma (onasemnogen
abeparwowek) przedstawiono koszt pojedynczego podania leku. W przypadku
Spinraza przedstawiono dwa warianty — z uwzglednieniem dawkowania
z pierwszego (6 dawek) i kolejnych lat terapii (3 dawki). W przypadku Evrysdi,
w zwigzku z dawkowaniem uzaleznionym od masy, wieku oraz rodzaju SMA —
w obliczeniach uwzgledniono sredni koszt na pacjenta z 2 roku BIA AWA Evrysdi

Szacowane dodatkowe wydatki ptatnika publicznego, po uwzglednieniu zmian
dla wszystkich wnioskowanych substancji czynnych wyniosq

Gtowne argumenty decyzji

e FEksperci wskazujg na potrzebe wdrozenia w/w modyfikacji w programie,
ktore opierajq sie na rzeczywistej obserwacji klinicznej i ChPL;

e Korzys¢ dla populacji nieobjetej mozliwosciq skorzystania z programu,
tj. urodzonych przed 1 wrzesnia 2022 roku;

e Mozliwos¢ powrotu do terapii przez pacjentow przerywajgcych leczenie
z innych powodow niz nieskutecznosc¢ leczenia, bez koniecznosci kolejnej
kwalifikacji do programu.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 2555 z poz. 826), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5
ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze s$rodkéw publicznych
(Dz. U.z2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.422.1.8.2024 , Opracowanie dotyczace
zastosowania onasemnogen abeparwowek, nusinersen oraz rysdyplam we wskazaniach pozarejestracyjnych,
opisanych w projekcie programu lekowego , Leczenie chorych na rdzeniowy zanik miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)”;
data ukonczenia: 14 lutego 2024 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinie przedstawiciela pacjentéw i ekspertow przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytqczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy: Roche Polska Sp. z o.o.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 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).
Organ dokonujgcy wyfqczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyftqgczenia jawnosci: Roche Polska Sp. z o.0..



