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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$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. 0
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy: Roche Polska Sp. z 0.0.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoS$ci: 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 dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Roche Polska Sp. z 0.0..

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcéw (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia 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.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c¢ osoby fizycznej (dane osobowe).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia 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 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 przepfywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1)

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz skrotéw

ACEI
ACR

Agencja,
AOTMIT

AHRQ
AZA
BAPN
CADTH
CAR
CBM
CCT
CD
CENTRAL
CHB
ChiCTR
ChPL
Cl

CNI
CNKI
CR
CsA
cYc
eGFR
ELNT
EMA
ERBP
ESKD
ESRD
EULAR
FDA
FRNS
FSGS
GEAS
GFR
GKS
HAS
HKU
i.V.
ICTRP
IgG1
IMPDH

Inhibitory konwertazy angiotensyny

American College of Rheumatology
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Agency for Healthcare Research and Quality

Azatiopryna

British Association for Paediatric Nephrology

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Caring for Australasians with Renal Impairment

China Biomedicine Database

Kontrolowana préba kliniczna (ang. controlled clinical trial)
Cena detaliczna

Cochrane Central Register of Controlled Trials

Cena hurtowa brutto

Chinese Clinical Trial Registry

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Inhibitory kalcyneuryny (ang.calcineurin inhibitors)

China National Knowledge Infrastructure

Caltkowita remisja (ang. complete remission)

Cyklosporyna

Cyklofosfamid

Szacunkowy wspétczynnik filtracji ktebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate)
Euro-Lupus NephritisTrial

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
European Renal Best Practice

Koncowe stadium choroby nerek

Schytkowa niewydolnos$¢ nerek (ang. end-stage renal disease)
European League Against Rheumatism

Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Czesto nawracajgca postac zespotu nerczycowego
Szkliwiejgce zapalenie ktebuszkow nerkowych (ang. focal segmental glomerulosclerosis)
Systemic autoimmune disease group

Wspétczynnik przesgczania kiebuszkowego (ang. glomerular filtration rate)
Glikokortykosteroidy

Haute Autorité de Santé

The University of Hong Kong

Podanie dozylne (ang. intravenous)

International Clinical Trials Registry Platform

Immunoglobulina G podklasy G1

Dehydrogenaza inozynomonofosforanu
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INS Idiopatyczny zespot nerczycowy (ang. idiopathic nephrotic syndrome)

ISN International Society of Nephrology

\ (lek podawany) dozylnie

IZN Idiopatyczny zespot nerczycowy

KCE Belgian Health Care Knowlegde Centre

KDIGO Kidney Disease Improving Global Outcomes

KDOQ The National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative

Lek produkt leczniczy w rozumieniu usta’\/\’/y z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz. U. z 2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

LN Toczniowe zapalenie nerek (ang. lupus nephritis)

m.c. Masa ciata

MCD Zmiana minimalna (ang. minimal change disease)

MesPGN Mesangialno ro;plemowe ktebuszkowe zapalenie nerek (ang. mesangial proliferative
glomerulonephritis)

MMF Mykofenolan mofetylu

Mz Ministerstwo Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NHL Chtoniaki nieziarniczne

NHMRC National Health and Medical Research Council

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NIH Narodowy Instytut Zdrowia (ang. National Institute of Health)

NS Zespot nerczycowy (ang. nephrotic syndrome)

NT Nefropatia toczniowa

NZGG New Zealand Guidelines Group

p.o. Podanie doustne (fac. per 0s)

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PLN Proliferacyjne toczniowe zapalenie nerek (ang. proliferative lupus nephritis)

PML Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia

PO Poziom odptatnosci

PR Czesciowa remisja (ang. partial remission)

RR Ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

RTX rytuksymab

RWD Real world data

SCr Stezenie kreatyny we krwi

SDNS Steroidozalezny zespét nerczycowy (ang. steroid dependent nephrotic syndrome)

SEMI Spanish Society of Internal Medicine

SEN Spanish Society of Nephrology

SIGN Scaottish Intercollegiate Guidelines Network

SLE Toczen rumieniowaty uktadowy (ang. systemic lupus erythematosus)

SRNS Steroidooporny zespot nerczycowy (ang. steroid resistant nephrotic syndrome)

SSNS Steroidozalezny zespoét nerczycowy (ang. steroid sensitive nephrotic syndrome)

TAC Takrolimus
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Technologia

TZN
ucz
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach
opieki
zdrowotnej

WDS
WLF

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

Toczniowe zapalenie nerek
Urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345.)

,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010
z dnia 4 stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ miedzynarodowg
wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny Swiadczen opieki zdrowotnej

Wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Wysokos$¢ limitu finansowania
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1. Przedmiot i historia zlecenia

Minister Zdrowia pismem nr: PLR2.4506.4.2024.2.JW z dnia 26 stycznia 2024 r., na podstawie art. 31n pkt 5
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz.U. z 2024 r. poz. 146), zlecit Agencji przygotowanie materiatéw analitycznych, zgodnych z wytycznymi HTA,
dotyczacych zastosowania onasemnogen abeparwowek (Zolgensma, ZOL), nusinersen (Spinraza) oraz
rysdyplam (Evrysdi) we wskazaniach pozarejestracyjnych opisanych w projekcie programu lekowego.

Na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2023 r. poz. 826, z p6zn. zm.), w zwigzku
z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy o sSwiadczeniach, MZ zleca Radzie Przejrzystosci przygotowanie opinii w sprawie
ww. substancji czynnych we wskazaniach pozarejestracyjnych, w terminie wynikajagcym z ustawy o refundaciji.

Zmiany w ocenianym projekcie programu lekowego mogg prowadzi¢ do poszerzenia populacji, w ktérej oceniane
substancje czynne bedg stosowane. W przypadku ZOL dopuszczalne bedzie leczenie pacjentéw:

e w przypadku wczesniejszego stosowania nusinersenu lub/i rysdyplamu, przy jednoczesnym ustgpieniu
przeciwwskazan do terapii za pomocg ZOL, ktére uniemozliwity stosowanie ZOL,;

e U pacjentéw urodzonych przed 1 wrzesnia 2022 roku.

Populacja moze zosta¢ roéwniez poszerzona o pacjentéw, ktérzy 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.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 7130
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 2 lutego 2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto odnalezienie wytycznych klinicznych
odnoszgcych sie do zmian przedstawionych w zaproponowanym programie lekowym.

Przeszukano nastepujgce zrédta:

e Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN; https://ptneuro.pl/);

o Polskie Towarzystwo Neurologii Dziecigcej (PTND; http://www.ptnd.pl/);
e Polskie Towarzystwo Choréb Nerwowo-Migsniowych (PTChNM; http://www.ptchnm.org.pl/);

e 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/);

o 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/);

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stow kluczowych: guidelines, spinal muscular atrophy.

Nie odnaleziono wytycznych klinicznych, w ktérych nawigzywano do zmian w ocenianym projekcie programu
lekowego.

Ponizej przedstawiono wskazania zarejstrowane z ChPL poszczegdlnych lekow.
Zolgensma jest zarejestrowana w leczeniu:

e pacjentdw z rdzeniowym zanikiem miesni (ang. spinal muscular atrophy, SMA) 5q z bialleliczng mutacja
genu SMN1 i klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1; lub

e pacjentéw z rdzeniowym zanikiem miesni 5q z bialleliczng mutacjg genu SMN1 i z nie wiecej niz 3 kopiami
genu SMNZ2.

Spinraza jest zarejestrowana w leczeniu: rdzeniowego zaniku miesni 5q.

Evrysdi jest zarejestrowany 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 SMN2

Proponowane zmiany w ocenianym projekcie programu lekowego zawierajg sie we wskazaniach
zarejestrowanych przedstawionych w Charakterystykach Produktéw Leczniczych poszczegdlnych lekow.
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Opinie ekspertéow klinicznych
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Aﬁenc'a WiStii”a z Eroéba 0 oiinie eksierckie do 3 eksEertc')w innicznich. Otrzimano iedng odpowiedz [ INEGEGENNEGEGEGEGEGEEEE

Tabela 1. Epidemiologia wskazana przez eksperta

Populacja

Obecna liczba chorych

Liczba nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce

Zrédto lub informacja,
ze dane s3a szacunkami

w Polsce :
wiasnymi
Wg danych z przesiewu noworodkéw — 40 chorych, do czego nalezy doliczy¢ okoto 2 chorych
W sumie okoto 1200 | z mutacjami  punktowymi, niewykrywanymi w badaniach przesiewowych. Liczba
0s6b. Leczonych w | taw najblizszych latach moze by¢ jeszcze nieco wieksza z uwagi na dotgczanie chorych z SMA | Dane pochodzg
Pacjenci u ktérych bedzie mozliwe programie B102 — 1025 | o pdzniejszym poczatku, ktorzy nie byli jeszcze objeci badaniami przesiewowymi (w 2023 roku | z programu badari
zastosowanie onasemnogen 0s6b (dane na | byto to 24 chorych, ale liczba bedzie w kolejnych latach malata, o ile nie wplynie na nig migracja) | przesiewowych
abeparwowek, po ustgpieniu 02.02.2024), w tym: | Wsréd nowych zachorowan spetniajacych kryteria obecnego programu okofo 25 pacjentéw | noworodkéw i Zespotu
przeciwwskazan do terapii opisanych | nusinersenem: 731, | kwalifikuje sie do podania OA. Po ewentualnej zmianie programu mozliwe bedzie rocznie | Koordynujgcego Program
w punkcie 1.2 zatgczonego programu | rysdyplamem — 267, | wigczenie do programu okoto 2-3 dzieci z przejsciowymi przeciwwskazaniami do OA. Ponadto | Leczenia SMA (analiza
lekowego; Onasemnogen w pierwszym roku po zmianie terapie moze otrzymac okofo 8 pacjentow urodzonych przed | wnioskéw  wptywajgcych

abeparwowek (OA)- 27
(dane z systemu SMPT)

1 wrzesnia 2022 roku lub urodzonych pdzZniej, majgcych przejsciowe przeciwwskazania, ktore
jednak ustgpity. Réwnoczesnie pacjenci ci zostaliby wytgczeni z terapii nusinersenem lub
rysdyplamem, ktorg otrzymujg w ramach programu

do Zespotu)

Pacjenci, ktérzy z powodu
okolicznosci niezwigzanych z brakiem
skutecznosci leczenia nusinersenem
(np. uraz, zabieg operacyjny) spetnili

kryterium wytgczenia z leczenia
nusinersen, a jednoczesnie po
ustaniu tych okolicznosci wykazujg
poprawe;

Liczba takich pacjentéw zapewne bedzie sie w czasie zwigkszac z uwagi na rosngcg populacje
pacjentéw starszych/ dorostych z SMA, ktérzy beda wymagali na przyktad operacji skoliozy.
Obecnie liczba takich wnioskéw rocznie wynosita 4

Dane pochodzg z Zespotu
Koordynujgcego Program
Leczenia SMA (analiza
wnioskow  wplywajgcych
do Zespotu)

Pacjenci, ktérzy z powodu
okolicznosci niezwigzanych z brakiem
skutecznosci leczenia rysdyplamem
(np. uraz, zabieg operacyjny) spehili

kryterium wytgczenia z leczenia
rysdyplamem, a jednoczesnie po
ustaniu tych okolicznosci wykazujg
poprawe;

Liczba takich pacjentéw zapewne bedzie sie w czasie zwigkszac z uwagi na rosngcg populacje
pacjentow starszych/ dorostych z SMA, ktérzy bedg wymagali na przyktad operacji skoliozy.
Obecnie liczba takich wnioskéw rocznie wynosita 9.

Dane pochodzg z Zespotu
Koordynujgcego Program
Leczenia SMA (analiza
wnioskéw  wplywajgcych
do Zespotu)

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
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Pacjentki wytgczone z leczenia
rysdyplamem w zwigzku z cigza,
ktére w momencie wytagczenia
spetniaty kryteria pozostania w
programie

Obecnie nie ma takich
chorych

W zwigzku z rosngcg populacjg wczesnie leczonych dzieci (a wiec takze skuteczniej leczonych)
i ich dorastaniem, liczba kobiet planujgcych cigze w SMA moze sie zwigkszy¢ (obecnie Zespot
dysponuje informacjami na temat 2 pacjentek leczonych nusinersenem, ktére uczestniczyty w
programie i z powodu zapiséw programu przerwaty terapie)

Dane pochodzg z Zespotu
Koordynujgcego Program
Leczenia SMA (analiza
wnioskow  wplywajgcych
do Zespotu)
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Tabela 2. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Ekspert

Jakie sg problemy zwigzane
ze stosowaniem aktualnie dostepnych
opcji leczenia

Dane Zespotu Koordynujgcego: cze$¢ pacjentow, ktorzy wezesniej uczestniczyli w badaniach
klinicznych lekéw (gtéwnie dotyczy to rysdyplamu) lub otrzymywali terapie poza Polska, nie
ma dostepnej wyjsciowej oceny funkcjonalnej lub dostepna jest jedynie punktacja w skali
RULM. Wprowadzenie tej skali jako dodatkowej mogtoby takze utatwi¢ ocene skutecznosci
leczenia pacjentéw, u ktérych doszto do pogorszenia w skali HFMSE gtéwnie z powodéw
niezwigzanych z lekiem, lecz z okolicznoSciami zewnetrznymi, na przykiad zabiegami
ortopedycznymi.

Problemy zgtaszane Zespotowi Koordynujgcemu przez osrodki prowadzgce terapie: zbyt
niska wycena procedur w programie lekowym. Wykonanie wszystkich wymaganych
programem procedur, w tym konsultacji specjalistycznych, jest znacznie drozsze niz kwoty
zapewniane w programie. Kolejny problem zgtaszany przez osrodki to trudnosci w dostepie
do transportu medycznego dla pacjentéw szczegdlnie z glebszg niepetnosprawnoscig.
Problemy zgtaszane do Zespotu przez pacjentéw: zbyt maty dostep do wiasciwej rehabilitacji.
Bardzo istotnym problemem jest zbyt mata liczba osrodkéw prowadzgcych program,
szczegolnie dla 0s6b dorostych, ktérych liczba rosnie. Sg wojewddztwa, gdzie osrodkéw takich
w ogdle nie ma (podlaskie na przyktad) lub sg gotowe przyjmowac niewielkie grupy pacjentéw
(obecnie najwiekszy problem — wielkopolskie i podlaskie). Jest to spowodowane zbyt niska
wyceng $wiadczen.

Jakie rozwigzania zwigzane z systemem
ochrony zdrowia mogtyby poprawié¢
sytuacje pacjentbw w omawianym
wskazaniu? Prosze wskaza¢ jakie
potencjalne problemy dostrzegajg
Panstwo w zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii

1. Dostep do programéw rehabilitacyjnych;
2. Opieka koordynowana w SMA;

3. Zmiana wyceny $wiadczen (zgodnie z realnymi kosztami), co zwiekszy dostepnosc
programu;

Zabezpieczenia wpisane w program (jak na przyktad konieczno$¢ badania w programie
przesiewu noworodkéw w Polsce) oraz wspdlna baza SMPT dla wszystkich lekéw znakomicie

(tj. subpopulacje), ktére moga bardziej
skorzysta¢ ze stosowania ocenianej
technologii

Jakie widzg Panstwo mozliwosci | zmniejsza mozliwosc naduzyc.

naduzy¢/niewtasciwego  zastosowania | Wyzwaniem jest postepowanie w grupie pacjentéw, ktorzy ze $rodkéw prywatnych (zbiérki,

zwigzane z  objeciem refundacjg | darowizny) otrzymali terapie genowa i kontynuujg terapie nusinersenem lub rysdyplamem

ocenianej technologii w ramach programu lekowego. Taka tgczona terapia nie jest mozliwa w przypadku pacjentéw
otrzymujgcych OA w ramach programu lekowego NFZ. Nie ma takze dowoddéw na jej
skuteczno$c i bezpieczenstwo.

Czy istniejg grupy pacjentow

0 specyficznej charakterystyce

Pacjenci w fazie przedobjawowej SMA — sg oni jednak objeci juz terapig. Zmiana oceniana ich
nie dotyczy.

Czy istniejg grupy pacjentow
o specyficznej charakterystyce
(tj. subpopulacje), ktére nie skorzystajg
ze stosowania ocenianej technologii

Pacjenci w zaawansowanym stanie choroby (gtéwnie SMAO) — sag jednak zgodnie
z programem z terapii wykluczeni.

Inne uwagi

Dane dotyczgce podjecia terapii SMA po przerwie w leczeniu: dane z literatury sq niedostepne.
Istnieje raport na temat zwiekszonych kosztéw SMA w zwigzku z przerwaniem terapii
(https://doi.org/10.1007%2Fs12325- 021-01938-w) W Polsce jednak w obserwacji pozostajg
pacjenci w liczbie 6, ktorzy z przyczyn losowych leczenie przerwali, po czym doszfo u nich
do pogorszenia. Powrét do terapii skutkowat ponowng poprawg.

Dane pochodzg z Zespotu Koordynujgcego . Nie ma natomiast zadnego przypadku, w ktorym
po przerwie w leczeniu i ponownym wigczeniu do terapii doszto do stwierdzenia
nieskutecznosci lekéw.
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4. Wskazanie dowodéw naukowych

4.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Wyszukiwanie dowodéw naukowych, dotyczgcych populacji opisanej w zaproponowanych zmianach w programie
lekowym, przeprowadzono w dn. 29.01.2024 r. w bazach medycznych Medline (via PubMed), Embase (via Ovid)
i Cochrane Library.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:

Populacja:
e Pacjenci leczeni za pomocg ZOL po wczesniejszym leczeniu nusinersenem lub rysdyplamem;
e Pacjenci ponawiajacy leczenie rysdyplamem;
e Pacjenci ponawiajacy leczenie nusinersenem.

W ramach wyszukiwania nie bylo mozliwe uwzglednienie zmiany dotyczacej stosowania ZOL w populaciji
pacjentow urodzonych przez 1 wrzesnia 2022 r.

Interwencja: ZOL, nusinersen, rysdyplam
Komparator: nie ograniczano.

Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania interwencji w analizowanych
populacjach pacjentéw.

Typ badan: serie przypadkéw, RWD.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikacji, abstrakty konferencyjne.

4.2. Opis badan wiaczonych do analizy

Odnaleziono 12 badan spetniajgcych kryteria wtaczenia do przegladu. Badania skupiaty sie na opisie
skutecznosci stosowania ZOL w monoterapii, skojarzeniu oraz po wczesniejszym stosowania nusinersenu
w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej. Zdecydowano sie opisa¢ jedynie wyniki dotyczace populacji objetej
proponowang zmiang w Programie Lekowym. Nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia
do przegladu, dotyczacych skutecznosci stosowania ZOL po wczesniejszej terapii rysdyplamem. Nie odnaleziono
réwniez badan dotyczgcych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa zwigzanego z przywrdéceniem pacjenta
do terapii nusinersenem lub rysdyplamem.

Dodatkowo odnaleziono badania (Harada 2020) przedstawiaty wyniki dla populacji stosujgcej nusinersen, ZOL,
a nastepnie pacjenci wracali do terapii nusinersenem — nie jest to populacja uwzgledniona w PL. Odnaleziono
réwniez opis przypadku Li 2023 przedstawiajgcy skutecznos¢ leczenia ZOL po wczesniejszym stosowaniu
rysdyplamu. Pacjentowi zdiagnozowano SMA typu 0, ktéry to typ, zgodnie z zapisami obowigzujacego PL, nie
jest objety refundacjg. W abstrakcie konferencyjnym Rodriguez 2022 opisano wyniki wykonanej meta-analizy
sieciowej. Nie przedstawiono w nim liczebnosci populacji wcze$niej stosujgcej nusinersen, jedynym
przedstawionym wynikiem dla tej subpopulacji jest informacja o braku w niej zgonéw.
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Wyniki badan wigczonych do przegladu

Charakterystyka i opis wynikéw odnalezionych badan klinicznych
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Badanie

Metodyka

Kryteria Selekcji

Wyniki i wnioski

Weiss 2021
Zrédio

brak

finansowania:

Cel:

Ocena rzeczywistej skutecznosci
klinicznej w praktyce terapii zastepujacej
gen (ang. gene replacement therapy), w
tym przypadku ZOL, na podstawie
poprawy zakresie poruszania sie u
pacjentéw i bezpieczenstwa stosowania

Typ badania:

RWD - wieloosrodkowe, prospektywne
badanie  obserwacyjne  rzeczywistej
praktyki klinicznej (ang. real world data
RWD)

Dane pochodzity z 18 osrodkéw w

Niemczech i Austrii i zostaty zebrane w
okresie: 09.2019-04.2021

Populacja:

Dzieci z SMA typu 1 lub typu 2,
ktére otrzymalty ZOL. 75%
pacjentéw otrzymywato
wczesniej nusinersen
Interwencja:

Z0L

Punkty koncowe:

Poprawa w umiejetnosci
poruszania sie (skale: CHOP
INTEND i HFMSE; ocene
motoryki przeprowadzono w
momencie podania ZOL i po 6
miesigcach), bezpieczenstwo;

Wyniki:

Do badania wtaczono 76 pacjentéw, z ktérych 58 stosowato 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 pacjentéw, u ktorych stosowato
wczesniej nusinersen. U tych pacjentdw, wynik skali poprawit si¢ o 8,8 punktéw po 6
miesigcach od zastosowania ZOL (poréwnanie z wynikiem skali przed zastosowaniem ZOL,
p=0,0003). W podgrupie pacjentéw, u ktérych wykonano ocene motoryki w skali CHOP-
INTEND réwniez na 6 miesiecy przed podaniem ZOL (n=21), wynik wzrost 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
pacjentéw stwierdzono zdarzenia niepozadane powigzane z leczeniem. Powazne zdarzenia
niepozgdane raportowano u 8 (11%) pacjentéw i najczesciej wystepujacym byta podostra
hepatopatia. Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozgdanymi byly: pyreksja (n=47,
62%), wymioty lub utrata apetytu w ciggu pierwszych 7 dni po leczeniu (n=41, 54%) oraz
trombocytopenia (n=59, 78%). Zmeczenie pacjentéw, raportowane przez opiekunéw wystgpito
u 9 pacjentdéw (12%). Inne zdarzenia niepozadane obejmowaty niewielkie infekcje gérnych
drég oddechowych u 6 (8%) pacjentéw i wybroczyny u 1 (1%) pacjenta. U dwojga dzieci
wystgpita rumieniowa wysypka na brzuchu i podbrédku, 14 i 27 dni po leczeniu, ktére
utrzymywalty sie przez okoto 1 tydzien.

Wiegksze stezenie enzymoéw watrobowych byto zauwazalne u pacjentéw, ktorzy rozpoczynali
terapie w pézniejszym wieku i z wiekszg masg ciata. U 6 pacjentéw stwierdzono ostrg
niewydolnos¢ watrobowa. W zwigzku z podniesieniem stezenia enzymoéw watrobowych,
podawanie prednizolonu przedtuzono o $rednio 15,7 tygodni (IQR: 9-19 tygodni).

Nie przedstawiono wynikéw dla populacji pacjentéw stosujgcych wczesniej nusinersen
z podziatem na wiek rozpoczecia terapii, stwierdzono jednak najwigkszy wzrost w skali CHOP-
INTEND w populacji pacjentéw miodszych niz 8 miesiecy (n=16, $rednia zmiana o 13,8
punktéw [SD=8,5], p<0,0001) oraz w populacji pacjentéw w wieku 8-24 miesiecy (n=34, $rednia
zmiana wyniku o 7,7 [SD=5,2], p<0,0001).

! https://hcp.togetherinsma.pl/content/dam/commercial-eu/specialty/sma/hcp/pl/pdfs/Biogen Scale Blocks Chopintend singlepages PL 20200513.pdf
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Rysunek 1. Poprawa wyniku w skali CHOP-INTEND u pacjentéw, ktérzy wczesniej
stosowali nusinersen, pacjenci dla ktérych dostepne byly dane dla wszystkich
3 analizowanych punktéw czasowych

Przeglad literatury
przeprowadzono w 5 bazach
danych  (Medline, EmBase,

Erdos 2022 Cochrane Library, The Centre for
Zrodio Reviews and Dissemination | Ponizej przedstawiono wyniki dla opisanych w przegladzie badan oceniajgcych terapie
finansowania: Cel: Database, The International | kombinowana: nusinersen i ZOL:
Badanie nie | Srednio i dlugookresowa (co najmniej 12 | Network of Agencies for Health | Do przegladu wigczono 2 badania jednoramienne, tacznie 18 pacjentow z SMA typu 1, okres
otrzymato zadnej miesigcy) obserwacja pacjentow z SMA | Technology Assessment | obserwacji 19,2 miesigca — 5,2 lata.
dotacji od | leczonychza pomocg nusinersenu, ZOL, | Database) W badaniach nie raportowano zgonéw. U 4 z 18 pacjentéw zastosowano terapie nusinersenem
sektora rysdyplamu lub kombinacia. Kryteria  wigczenia  badan: | (6-7 dawek) i nastepnie podano ZOL. Tylko u jednego z tych pacjentéw wystgpita pozadana
publicznego, Typ badania: Uwzgledniono  wszystkie typy | poprawa w skali CHOP INTEND i u niego nie kontynuowano terapii nusinersenem. Pozostata
podmiotow Przeglad systematyczny badan RWD SMA i dowolny z trzech | 3 wznowita po kilku tygodniach terapig nusinersenem. Nie przedstawiono innych wynikéw dla
komercyjnych zatwierdzonych lekow, W | pacjentéw stosujgcych terapie w sekwenciji: nusinersen-ZOL.
lub non-profit monoterapii lub w skojarzeniu.

Ocena skutecznosci lub

bezpieczenstwa w okresie co
najmniej 12 miesiecy.
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Wykluczono opisy przypadkow.
Wigczono publikacje po
angielsku i niemiecku,
opublikowane w okresie styczen
2017 — maj 2021.

Wyniki:
Zebrano wyniki dla 4 pacjentow, ktorzy stosowali ZOL w monoterapii oraz 10, ktorzy stosowali

Populacja: ZOL po wczesniejszym leczeniu nusinersenem. Ponizej przedstawiono jedynie wyniki dla
Cel: Pacjenci w wieku powyzej 6 | populacji po wczesniejszym leczeniu nusinersenem.
Dabbous 2021 | Ocena skutecznosci w  rzeczywiste] miesigcy, leczeni za pomoca ZOL | gy typu 1 wystapita u 8/10, SMA typu 2 u 1/10 a u 1/10 nie ustalono typu SMA. U 7/10
abbous praktyce Klinicznej leczenia za pomoca | - monoterapii lub  wczesniej | \ystepowaty 2 kopie genu SMN2. 6/10 pacjentéw w momencie podania ZOL wazylo powyzej
(Dabbous 2022 | 7o w  monoterapii, lub  po | '€SZeN nusinersenem,  z | g5 kg (dla jednego z pacjentéw nie byly dostepne dane dotyczace masy), rednia wieku
- poster) wczesniejszym leczeniu nusinersenem. potwmrdzqnym SMA wynosita 17,6+7,8 miesigca.
Zrodio Typ badania: Interwencje: Stwierdzono poprawe/brak pogorszenia objawow SMA u 6/7 pacjentow (w abstrakcie nie
finansowania: RWD ZO0L podano informacji o braku danych dla pozostatych 3 pacjentéw). Sredni czas do istotnej
Brak informacji Abstrakt konf . Punkty koncowe: poprawy wynosit 4,9 + 2,4 miesigca. Dane dotyczgce poprawy poruszania sie byty dostepne
Strakt konrerencyjny ] . Poprawa umiejetnosci dla jednego pacjenta, ten pacjent osiagnat poprawe (HINE-2: 21, HFMSE: 23, CHOP
Dane zebrane z okresu: brak informacji |\t voonveh  (mowa,  placz, | INTEND: 24). Czas do odpowiedzi na leczenie wyniost 1,6 miesiaca.
potykanie) Stwierdzono: poprawe/utrzymanie umiejetnosci ptaczu u 5/7 pacjentéw, poprawe/utrzymanie
jakiejkolwiek mowy u 5/6 pacjentow oraz poprawe/utrzymanie jakiejkolwiek umiejetnosci
jedzenia u 5/7 pacjentéw.
Populacja:
Pacjenci w wieku powyzej 6 | wyniki:

Cel:

Ocena skutecznosci w rzeczywistej

miesiecy, leczeni za pomocg ZOL
w monoterapii lub wczesniej

Zebrano wyniki dla 19 pacjentéw stosujacych nusinersen w monoterapii, 21 pacjentow
stosujgcych ZOL w monoterapii oraz dla 15 pacjentow, ktérzy po wczesniejszym stosowaniu

Dabbous 2023 | Praktyce klinicznej leczenia za pomoca Iectze_nid nusiSn,\e;Il:ienem, Z | nusinersenu przyjeli ZOL. Ponizej przedstawiono wyniki dla populacji pacjentow ktorzy przyjeli
Zrédio ZOL ~ w  monoterapii,  lub  po | POWIET zo.n)./m ZOL po wczesniejszym stosowaniu nusinersenu.
finansowania: wezesniejszym leczeniu r;usmt_aysenem Interwencje: Stwierdzono poprawe/utrzymanie istotnych umiejgtnosci motorycznych u 7/14 pacjentow.
Brak inf " oraz nusmgrsenem W maonoterapil. Z0L Sredni czas do poprawy wynosit 4,7 miesigca (SE=1,0 miesigca). U 8/14 pacjentéw polepszyta
rak intormacyi Typ badania: Nusinersen sie lub utrzymata umiejetnosé ptaczu, 9/11 umiejetno$é mowienia, oraz u 7/14 umiejetnosé
RWD Punkty koncowe: potykania. Czesto$¢ przyje¢ na oddziat wynosita: 1,69 na rok na poczatku oraz 0,74 na rok
Dane zebrane z okresu: brak informacji Poprawa umiejetnosci | W okresie follow-up, w przypadku czesto$ci przyje¢ w trybie ratunkowym wyniosty one: 1,25
motorycznych  (mowa,  placz na rok przed podaniem ZOL oraz 0,50 na rok w okresie follow-up.
potykanie)
Populacja: Wyniki:

D’Silva 2022
Zrodio
finansowania:
Brak

Cel:

Opis tolerancji, bezpieczenstwa oraz
skutecznosci klinicznej stosowania ZOL
w rzeczywistej praktyce klinicznej.

Typ badania:
RWD,
Dane zebrane z okresu: 08.2019-11.2021

Pacjenci w wieku ponizej 2 lat, z
potwierdzong mutacjg w obu
allelach SMN1, o prawidtowych
wartosciach biochemicznych,
leczeni za pomocg ZOL (19/21
pacjentéw stosowato wczesniej
nusinersen).

Interwencja:

ZOL

Punkty konhcowe

Do badania wigczono 21 pacjentdéw (7 ptci meskiej, 14 zenskiej), z ktérych 19 stosowato
wczesniej nusinersen. Nie przedstawiono osobnych wynikéw dla omawianej populacji. 3/21
pacjentéw byto mtodszych niz 6 miesiecy z mediang masy 6,2kg, 8/21 bylo w wieku 6-12
miesiecy, z mediang masy 8kg, 10/21 pacjentéw byto starszych niz 12 miesigcy z mediang
masy 9,8 kg. Zaden pacjent nie otrzymywat wczesniej rysdyplamu. 5 pacjentéw kontynuowato
leczenie nusinersenem po wlewie ZOL. Mediana wieku podczas wlewu ZOL wyniosta 11
(zakres 4-16) miesiecy. Choroby wspdtistniejgce dotyczace uktadu oddechowego wymagajace
nieinwazyjnej wentylacji podczas snu wystepowaty u 6/21 pacjentéw, jedno niemowle byto
w wywiadzie hospitalizowane i przyjete na intensywng terapie w celu leczenia infekcji dolnych
drég oddechowych. Odpowiednie dla wieku umiejetnosci potykania, bez zaburzen karmienia,
byly widoczne na poczatku badania u 14/21 niemowlat, podczas gdy umiarkowane
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Poprawa umiejetnosci
motorycznych  (siedzenie bez
wsparcia, stanie z pomoca,

raczkowania sie¢ na rekach i
kolanach, chodzenie z pomoca,
stanie samotne i chodzenie
samodzielnie), bezpieczenstwo

uposledzenie wymagajgce dodatkowego odzywiania (zgtebnik nosowo-jelitowy lub
gastrostomijny) wystepowato u 1/21 (4,7%), u 6/21 (28,5%) wystapity powazne zaburzenia
zwigzane z odzywianiem i nawodnieniem za pomocg srodkéw innych niz doustne. Pacjenci
leczenie wczesniej nusinersenem wykazali wigksza poprawe umiejetnosci motorycznych
w poréwnaniu do pacjentéw z ciezszym fenotypem, poprawa w umiejetnosciach oddechowych
i umiejetnosci do potykania byta zblizona miedzy tymi grupami.

Po okresie follow-up (mediana 15 miesiecy, zakres 2-26 miesiecy) sposréd 7 niemowlat
otrzymujgcych nieinwazyjng wentylacje, 5 zmuszonych bylo do jej kontynuaciji. Wszystkie
niemowleta z umiejetnoscig potykania utrzymaty te umiejetno$¢ po roku terapii. U pacjentow
z dysfunkcjg opuszki, u 4/7 stwierdzono utrzymanie umiejetnosci potykania, u 3/7 stwierdzono
poprawe. Sposrod 8 pacjentow, ktdrzy byli w stanie siedzie¢, u 6 stwierdzono istotng poprawe
w postaci mozliwosci siedzenia bez pomocy, jeden z nich moze chodzi¢ z pomoca.
2 pacjentow, w wieku powyzej 11,5 miesigca, ze stanu siedzenia bez pomocy przeszio
do stanu stania z pomocg i utrzymato umiejetno$¢ raczkowania. Jeden pacjent w wieku
19 miesiecy i umiejetnoscia stania z pomocg przy rozpoczeciu badania, osiggnat umiejetnosé
samodzielnego chodzenia.
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Rysunek 2. Skutecznos¢ stosowania ZOL w momencie podania terapii i po follow-up

Jak okreslono w pozycjach 26, 37 i 43 kwestionariusza BSID3, 11/13 dzieci (85%) nabyto
w okresie badania co najmniej jedng umiejetno$¢ motoryczna, a jedno dziecko leczone w fazie
przedobjawowej uzyskato dodatkowe umiejetnosci motoryczne, ktére byly poza zakresem
ocen rozwojowych wykorzystanych w tym badaniu. W przypadku dzieci, ktére ukonczyty
walidowang ocene czynnosciowo-motoryczng SMA (n = 13), 9/13 (69%) wykazato wzrost
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wyniku w ciggu 6 miesigcy. Odnotowano sredni wzrost o 10 punktéw (zakres 6-18) w HFMSE
i 7-punktowy wzrost (zakres: 2—21 punktéw) w CHOP INTEND.

Najczesciej stwierdzanymi dziataniami niepozgdanymi byly wymioty oraz podniesione poziomy
aminotransferazy. U wszystkich niemowlat po medianie czasu 4 dni raportowano wymioty.
Troje niemowlat wymagato hospitalizacji w celu uzupetnienia ptynéw drogg nosowo-zotgdkowg
lub dozylng oraz ogodlnoustrojowego podawania kortykosteroidow. Zapalenie transaminowe
stwierdzono u 12/21 pacjentéw, u tych pacjentéw podawano prednizolon. Stwierdzano
przejsciowe spadki liczby ptytek krwi u wszystkich pacjentéw, srednio w okolicy 7 dnia po
podaniu ZOL. Trombocytopenie stwierdzono u 7/21 pacjentow. Stwierdzono 2 szczyty stezenia
transaminaz, w dniach 7-14 i drugi-czwarty tydzien. Jednoczesnie z pierwszym szczytem
czestos¢ wystepowania tagodnego, umiarkowanego i ciezkiego zapalenia transaminowego
wynosita odpowiednio 3/21 (14%), 7/21 (33%) i 1/21 (4,7%). W 4. tygodniu czestos¢
wystepowania tagodnego, umiarkowanego i ciezkiego zapalenia transaminowego wynosita
odpowiednio 3/21 (14,2%), 4/21 (19%) i 1/21 (4,8%). Czestos¢ wystepowania umiarkowanego
i ciezkiego zapalenia transaminowego byta wigksza u niemowlgt o masie ciata = 8 kg (10/15,
66%) w poréwnaniu z niemowlgtami o masie ciata < 8 kg (2/6, 33%), p<0,05. Leczenie
prednizolonem trwato $rednio 87,5 dnia (zakres 57-274 dni) po podaniu ZOL. U dwdch
niemowlat dodatkowo stwierdzono mikroangiopatie zakrzepowa.

Populacja:
Pacjenci z mutacjg genu SMN1 w
obu allelach i z 2-3 kopiami genu

Wyniki:

Do badania wiaczono 19 pacjentéw, 15 z nich wczesniej leczonych bylo za pomoca
nusinersenu lub rysdyplam (9 z SMA typu 1, 3 pacjentéw z SMA typu 2 oraz 1 pacjent z SMA
typu 3). Nie przedstawiano wynikéw osobno dla populacji wczesniej stosujgcej nusinersen lub
rysdyplam. Mediana wieku podczas rozpoczecia leczenia za pomocg ZOL wynosita
19 miesiecy (zakres 2-46 miesiecy), z mediang masy 9,8 kg (zakres 6-15kg). [Komentarz
analityka Agenciji: w petnym tekscie publikacji przedstawiono informacje, ze ZOL byt stosowany
u 8/19 pacjentéw w ramach pierwszej linii leczenia]. Przed podaniem ZOL 4 pacjentéw (21%)
wymagato inwazyjnej lub nieinwazyjnej wentylacji. 3 pacjentéw (16%) byto w stanie siedzie¢
bez pomocy, 3 (16%) byto w stanie sta¢ lub chodzi¢ z pomoca, a 1 (2%) chodzito bez pomocy.

finansowania:

stosowania ZOL w réznym wieku

typu | we Wioszech po przyjetym

Flotats- Cel: Ze ! Podczas_ obserwacji jeden pacjent zmart w wieku 5 miesiecy z powodu zachtystowego
Bastardas 2023 | Ocena wplywu ZOL na zmiany stezenia Eel::ﬂz,\(jj;ia ;vgzli_llflkmacych si¢ do zapglenla ptuc. _ _ ) . . .
Zrédio neurofilamentu lekkiego w surowicy krwi. - Poziomy neurofilamentu lekkiego, w poréwnaniu do momentu podania ZOL: unormowaly sie
finansowania: Tvp badania: Interwencje: u 2 pacjentdéw, byly lekko podwyzszone (26-100 pg/ml) u 8 pacjentéw oraz istotnie
: yp badania: . - L ) - P .
Z0L podwyzszone (>100 pg/min) u kolejnych 8 pacjentéw. Nie stwierdzono réznicy w stopniu
Segrlanq RWD, Punkty koncowe: zwigkszenia sie stezen neurofilamentu lekkiego migedzy grupami pacjentéw nieleczonych
University Dane zebrane z okresu: 03.2020-11.2022 Poziom neurofilamentu lekkiego | WCZeSniej nusinersenem lub rysdyplamem, a populacja pacjentow wezesniej leczonych.
w  surowicy krwi, poprawa | Poprawe umiejetnosci motorycznych po 6 miesigcach od zastosowania ZOL (PK oceniany
umiejetnosci motorycznych u 18 chorych), stwierdzono u 14 pacjentéw, pogorszenie stwierdzono u 2, a brak zmian
stwierdzono u kolejnych 2 pacjentéw. Klinicznie istotng poprawe co najmniej jednej sktadowej
umiejetnosci motorycznych stwierdzono u 11 pacjentéw. U jednego pacjenta stwierdzono
poprawe w postaci umiejetnosci do stania i chodzenia z pomocg, u 5 pacjentéw stwierdzono
poprawe w postaci mozliwosci chodzenia bez pomocy. U 7 sposréd 15 pacjentéw, u ktorych
stwierdzono poprawe umiejetnosci motorycznych, stwierdzono obnizenie stezen
neurofilamentow lekkich. U wszystkich (dwéch) pacjentéw, u ktorych stwierdzono pogorszenie
umiejetnosci motorycznych, stwierdzono réwniez podwyzszenie stezen neurofilamentéw
lekkich.
Pane 2023 Cel: Populacja: Wyniki:
Zrédio Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa | Pacjenci ze stwierdzonym SMA | Do analizy wtgczono 67 pacjentéw, dla ktorych byty dostepne dane dla okresu follow-up

6 miesiecy. 48 pacjentow bylo leczonych przed podaniem ZOL (2 rysdyplamem,
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Brak

pacjentow, po wczesniejszym stosowaniu
innych lekéw

Typ badania:

RWD

Dane zebrane z okresu: 01.2020-03.2022

ZOL. Pacjenci mogli by¢
wczesniej leczeni nusinersenem,
rysdyplamem lub  wczes$niej
nieleczeni

Interwencja:

ZOL

Punkty koncowe:

Poprawa umiejetnosci
motorycznych, bezpieczenstwo

46 nusinersenem). Zakres masy pacjentéw (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 rozpoczat leczenie
w wieku 72 miesiecy. Dla okresu 12 miesiecy dane byly dostepne dla 46 pacjentéw i u nich
oceniano skutecznos$¢ w postaci zmian w skali CHOP-INTEND.

Sposréd 46 pacjentow leczonych nusinersenem, u 38 (83%) uzyskano poprawe umiejetnosci
motorycznych w postaci umiejetnosci siedzenia (Sredni wiek osiggniecia umiejetnosci
27 miesiecy, $redni wiek w momencie follow-up: 37 miesigcy), u 14 (37%) uzyskano poprawe
w postaci siedzenia bez pomocy (jeszcze przed podaniem ZOL). Pozostatych 24 pacjentow,
u ktérych 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 pacjentéw nie wykazato poprawy
po otrzymaniu ZOL. Przedstawiono réwniez poréwnanie wynikow w skali CHOP-INTEND dla
populacji, ktéra stosowata nusinersen, nastepnie otrzymata wlew dozylny ZOL przed
ukonczeniem 6. miesigca zycia. Dla tych 8 pacjentéw dostepne byly 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) punktow, srednia 37,9 (SD=18,0) punktéw. Po okresie
follow-up 12 miesigcy wyniki w skali CHOP-INTEND wyniosty mediana 59,0 (IQR=14,0)
punktéw, $rednia 54,6 (SD=10,6) punktéw. Réznica zmian w skali CHOP-INTEND byta IS,
p=0,022, mediana zmiany w czasie wyniosta 19,5 (IQR=11,2) $rednia 16,8 (SD=8,94) punktow.
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Rysunek 3. Zmiana w wynikach skali CHOP-INTEND w ciagu 12 miesiecy od podania
ZOL, z podziatem na wartosci poczatkowe

W ciggu pierwszych 7 dni od rozpoczeciu leczenia za pomocg ZOL u 15 pacjentéow
raportowano gorgczke, u 14 wymioty lub brak apetytu. U 26 pacjentow stwierdzono co najmniej
jeden epizod dwukrotnego przekroczenia wartosci aminotransferaz asparaginianowej,
sposréd nich 17 dodatkowo stwierdzono dwukrotne przekroczenie wartosci aminotranferazy
alaninowej. U 20 stwierdzono dwukrotne przekroczenie wartosci aminotranferazy alaninowe;.
Nie raportowano ostrej niewydolnosci watrobowej lub przekroczenia wartosci bilirubiny.
Stwierdzano wieksze ryzyko podwyzszenia aminotransferaz asparaginianowej u pacjentéw,
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ktorzy rozpoczeli leczenie po ukonczeniu drugiego roku zycia oraz w wieku 7-24 miesigce,
w poréwnaniu do pacjentéw, ktérzy rozpoczeli leczenie przed ukonczeniem 6 miesigca zycia.
Trombocytopenie raportowano u 35/67 pacjentdéw, 31 z nich bylo wczesniej leczonych
nusinersenem lub rysdyplamem. Zmarto dwoch pacjentéw, jeden w wieku 8 miesiecy
z powoddw niezwigzanych z leczeniem, drugi z powodu zapalenia mézgu.

Nelson 2020
Zrédio
finansowania:
Brak informacji

Cel:

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania ZOL, po wczesniejszym
stosowaniu nusinersenu

Typ badania:
RWD, abstrakt konferencyjny
Dane zebrane z okresu: brak informacji

Populacja:

Pacjenci ze stwierdzonym SMA,
ktorzy przyjeli Z0L po
wczesniejszym stosowaniu
nusinersenu

Interwencja:

ZOL

Punkty koncowe:

Poprawa umiejetnosci
motorycznych, bezpieczenstwo

Wyniki:

Do analizy wtaczono 4 pacjentdow, wszyscy wczesniej przyjmowali nusinersen. Wszyscy
pacjenci mieli potwierdzong homozygotyczng delecje egzonu 7 w genie SMN1. Jeden
pacjentéw byt nosicielem 3 kopii genu SMN2, reszta byta nosicielami 2 kopii genu SMN2.
Sredni wiek podczas pierwszego podania nusinersenu wynosit 8 miesiecy (zakres 2-18
miesiecy). Sredni wiek rozpoczecia leczenia ZOL wynosit 17 miesiecy (zakres 6-22 miesiecy).
U wszystkich pacjentéow stwierdzono poprawe umiejetnosci motorycznych. Hospitalizacje
u pacjentdow spowodowane byly z przebiegiem choroby, zadna nie zostala powigzana
ze stosowaniem leku.

McMillan 2023
Zrédio
finansowania:
Brak informacji

Cel:

Ocena bezpieczenstwa i skutecznosci
stosowania ZOL u pacjentow ze
stwierdzonym SMA.

Typ badania:

Analiza posrednia z badania SMART,
abstrakt konferencyjny

Populacja:

Pacjenci ze stwierdzonym SMA,
ktéorzy  otrzymali ZOL po
wczesniejszym stosowaniu

nusinersenu, rysdyplamu lub bez
wczesniejszego leczenia

Interwencja:
Z0L
Punkty koncowe:

Poprawa umiejetnosci
motorycznych, bezpieczenstwo

Wyniki:

Do analizy wtgczono populacje 24 pacjentéw. 7 pacjentow w momencie podania ZOL wazyto
8,5-13 kg, 8 pacjentéw wazyto 13-17 kg, a 9 pacjentow wazyto 17-21 kg. 19 pacjentéw
wczesniej stosowato nusinersen, 2 stosowato rysdyplam oraz 3 nie stosowato wczeéniej zadnej
terapii.

Umiejetnosci motoryczne zostaly podtrzymane u wiekszo$ci pacjentéw. Srednie poprawy
po 26 tygodniach obserwacji w skalach HFMSE oraz RULM wyniosty odpowiednio: 3,2
(SD=4,1) oraz 2,3 (SD=2,7) punktéw. Po 26 tygodniach stwierdzono istotng poprawe
umiejetnosci motorycznych (motor milestones) u 3 z 24 pacjentéw (2 po wcze$niejszym
leczeniu nusinersenem lub rysdyplamem i 1 bez wczesniejszego leczenia).

Nie stwierdzono zgonéw lub przerwania leczenia. U wszystkich pacjentéw raportowano
co najmniej jedno zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem: u 14 (58%) pacjentow
stwierdzono powazne zdarzenia niepozgdane, z ktoérych 7 byto powigzanych ze stosowaniem
ZOL, u 20/24 pacjentow stwierdzono zdarzenia niepozadane zwigzane z aktywnoscig
watrobowg. Najczesciej (u 21 pacjentdw) stwierdzano podwyzszone poziomy
aminotransferazy alaninowej — u 2 drugiego stopnia, u 14 pacjentéw trzeciego stopnia,
u 5 czwartego stopnia. Sterydy stosowano profilaktycznie przez (mediana) 168,5 dni.
Przejsciowa trombocytopenia objawiata sie u 17 pacjentéw, 20 miato podwyzszone wartosci
liczby ptytek krwi, u 3 pacjentdw raportowano zdarzenia niepozadane zwigzane z sercem
(niezwigzane ze stosowaniem ZOL).

Servais 2022a
Zrédio
finansowania:
Brak informaciji

Cel:

Ocena bezpieczenstwa i skutecznosci
stosowania réznych terapii w leczeniu
SMA.

Typ badania:

Prospektywne badanie RWD, data
odciecia danych 23.05.2021, abstrakt
konferencyjny

Populacja:
Pacjenci ze stwierdzonym SMA,
ktérzy  otrzymali ZOL w

monoterapii, otrzymali ZOL po
wczesniejszym stosowaniu
nusinersenu, otrzymali terapie
skojarzong z ZOL, otrzymali
monoterapie nusinersenem lub

rysdyplamem, Zmieniono
leczenie z nnusinersenu na
rysdyplam lub leczenie

podtrzymujace

Wyniki:

Do badania wigczono 248 pacjentéow, 61 z nich otrzymato ZOL po wczesniejszej terapii
nusinersenem.

Stwierdzono poprawe wyniku w skali CHOP-INTEND w populacji, ktéra otrzymata ZOL
po wczesniejszej terapii nusinersenem na poziomie 1,2 (SD=1,3) punktu. W abstrakcie
zamieszczono dodatkowg informacje, o osiggnieciu istotnych popraw w umiejetnosciach
motorycznych u pacjentéw. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa zostaty opisane zbiorczo dla
wszystkich 248 pacjentéw.
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Interwencja:

Z0L

Nusinersen

Rysdyplam

Punkty koncowe:, Poprawa
umiejetnosci motorycznych,
bezpieczenstwo

Servais 2022b
Zrédio
finansowania:
Brak informacji

Cel:

Ocena bezpieczenstwa i skutecznosci
stosowania ZOL w leczeniu SMA.

Typ badania:
Prospektywne badanie RWD, data
odciecia danych 23.11.2021, abstrakt

konferencyjny

Populacja:

Pacjenci ze stwierdzonym SMA,
ktérzy  otrzymali ZOL w
monoterapii, otrzymali ZOL po
wczesniejszym stosowaniu
nusinersenu lub otrzymali terapie
skojarzong z ZOL,

Interwencja:

ZOL

Nusinersen

Rysdyplam

Punkty koncowe:,

Poprawa umiejetnosci
motorycznych, bezpieczenstwo

Wyniki:

Do badania witaczono 247 pacjentéw, ktérzy stosowali ZOL, 78 z nich otrzymato ZOL
po wczesniejszym zastosowaniu nusinersenu w leczeniu SMA.

Dostepne byly dane dla 112 pacjentéw, dla ktérych wykonano co najmniej 2 oceny umiejetnosci
motorycznych. Istotng poprawe w umiejetnosciach motorycznych stwierdzono u 21 (29,6%)
pacjentéw z ocenianej populacji. Nie stwierdzono IS réznic w czasie do pierwszej istotnej
poprawy w umiejetnosciach motorycznych migdzy grupami.

Poprawa wg sakli CHOP-INTEND wyniosta (mediana) 4 punkty (n=33, 20 pacjentéw osiggneto
poprawe o co najmniej 4 punkty (60,6%)). Poprawa wg skali HFMSE wyniosta (mediana)
4 (n=10, 7 pacjentéw osiggneto poprawe o co najmniej 3 punkty). Poprawa wg skali HINE
wyniosta (mediana) 3,5 (n=8).

Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem stwierdzono u 49 (62,8%)
pacjentow, u 26 raportowano zdarzenia niepozadane co najmniej trzeciego stopnia.

Yang 2021
Zrodio
finansowania:
Brak informacji

Cel:

Ocena bezpieczenstwa i skutecznosci
stosowania réznych terapii w leczeniu
SMA.

Typ badania:

Abstrakt konferencyjny

RWD

Dane zebrane z okresu: brak informacji

Populacja:

Pacjenci ze stwierdzonym SMA,
ktérzy  otrzymali ZOL w
monoterapii, otrzymali ZOL po
wczesniejszym stosowaniu
nusinersenu lub otrzymali
monoterapie nusinersenem.
Interwencja:
ZOL

Nusinersen
Punkty koncowe:
Poprawa
motorycznych

umiejetnosci

Wyniki:

Do analizy wigczono 19 pacjentéw, ktérzy otrzymali ZOL po wcze$niejszej terapii
nusinersenem. Efektywnos$¢, w postaci poprawy umiejetnosci motorycznych, stwierdzono
u 68,4% pacjentow z tej grupy.

Sredni czas do osiggniecia poprawy (miesigce, SD) wyniést 2,7 (SD=2,0) w zakresie
umiejetnosci motorycznych, 4,2 (SD=3) w zakresie umiejetnosci poruszania sie, 4,1 (SD=3,5)
poprawy objawéw opuszkowych (ang. bulbar function) oraz 3,9 (SD=2,4) poprawy czynnosci
ptuc.
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4.4. Podsumowanie

W ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego stosowania ZOL po wczesniejszej terapii
nusinersenem odnaleziono 12 badan, z ktérych 10 stanowito badania rzeczywistej praktyki klinicznej.
W badaniach wykazano dodatkowg korzys¢ ptyngca ze stosowania ZOL po nusinersenie, w postaci poprawy
umiejetnosci motorycznych u pacjentéw.
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5. Wptyw na wydatki podmiotu zobowiazanego
do finansowania sSwiadczen ze sSrodkéw publicznych
| Swiadczeniobiorcéw

5.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Tabela 3. Aktualny stan finansowania Spinraza na podstawie Obwieszczenia MZ z 11 grudnia 2023 r.

Substancja czynna, nazwa, posta¢

| dkvrie etk Nusinersenum, Spinraza, roztwor do wstrzykiwan, 12 mg

Kategoria dostepnosci refundacyjnej lek dostepny w aptece na recepte: we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci bezptatny

Grupa limitowa 1185.0, Nusinersen

Zgodnie z treScig PL: B.102FM ,Leczenie chorych na rdzeniowy zanik migsni (ICD-10:G12.0,

Zakres wskaza objetych refundacja | 7, 1)’

Tabela 4. Aktualny stan finansowania Evrysdi na podstawie Obwieszczenia MZ z 11 grudnia 2023 r.

Substancja czynna, nazwa, postac i

dawka leku Risdiplamum, Evrysdi, proszek do sporzadzania roztworu doustnego, 0,75 mg/ml

Kategoria dostepnosci refundacyjnej lek dostepny w aptece na recepte: we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci bezptatny

Grupa limitowa 1254.0, Rysdyplam

Zgodnie z tre$cig PL: B.102FM ,Leczenie chorych na rdzeniowy zanik migsni (ICD-10:G12.0,

Zakres wskazan objetych refundacja G12.1)

Tabela 5. Aktualny stan finansowania Zolgensma na podstawie Obwieszczenia MZ z 11 grudnia 2023 r.

Substancja czynna, nazwa, postac i

) . . 13
dawka leku Onasemnogenum abeparvovecum, Zolgensma, roztwér do infuzji, 2 x 10" vg/ml

Kategoria dostepnosci refundacyjnej lek dostepny w aptece na recepte: we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci bezptatny

Grupa limitowa 1255.0, Onasemnogen abeparwowek

Zgodnie z tre$cig PL: B.102FM ,Leczenie chorych na rdzeniowy zanik migséni (ICD-10:G12.0,

Zakres wskazan objetych refundacja Gl12.1y

5.2. Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze srodkéw
publicznych w Polsce

W ponizej tabeli przedstawiono oszacowane dodatkowe wydatki ptatnika publicznego, zwigzane
z wprowadzeniem ocenianych zmian w programie lekowym. Liczebnos¢ populacji docelowej dla poszczegdlnych
zmian przyjeto na podstawie opinii eksperta klinicznego, przedstawionej w niniejszym raporcie (patrz rozdz.:
3 niniejszego raportu).

W trakcie obliczen uwzgledniono ceny poszczegdlnych lekéw na podstawie aktualnie obowigzujgcego
obwieszczenia MZ w sprawie lekéw refundowanych (Obwieszczenie z 11 grudnia 2023 r., obowigzujgcego
na dzien 1 stycznia 2024 r.).

Dawkowanie poszczegdlnych lekdéw zostato ustalone na podstawie wtasciwych ChPL. W przypadku Zolgensma
(onasemnogen abeparwowek) przedstawiono koszt pojedynczego podania leku. W przypadku Spinraza
przedstawiono dwa warianty — z uwzglednieniem dawkowani 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 $redni koszt na pacjenta z 2 roku BIA AWA Evrysdi _
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Tabela 6. Oszacowane dodatkowe wydatki na refundacje lekéw: Zolgensma, Spinraza i Evrysdi, zwigzane
z wprowadzeniem zmian w ocenianym projekcie programu lekowego.

Proponowana zmiana Dawkowanie/ Liczebnos¢ populaciji na Oszacowane
uwzglednione koszty podstawie opinii eksperta dodatkowe
klinicznego wydatki ptatnika
publicznego
Zolgensma
Pacjenci u ktérych bedzie mozliwe zastosow_an!e Pojedyncze podanie 90 201 600 —
onasemnogen abeparwowek, po ustgpieniu 10-11
: , . - < leku 99 221 760
przeciwwskazan do terapii opisanych w punkcie 1.2
zatgczonego programu lekowego;
Spll’?l’aZi?l ’ . o . 1 rok terapu - 4 7 853 760
Pacjenci, ktérzy z powodu okolicznosci niezwigzanych z 6 podan leku
brakiem skutecznosci leczenia nusinersenem (np. uraz,
zabieg operacyjny) spehili kryterium wytgczenia z leczenia kolejne lata terapii - 3
nusinersen, a jednoczesnie po ustaniu tych okolicznosci podania leku 4 3926 880
wykazujg poprawe;
Evrysdi
Pacjenci, ktérzy z powodu okolicznosci niezwigzanych z
brakiem skutecznosci leczenia rysdyplamem (np. uraz, 9
zabieg operacyjny) spehili kryterium wytgczenia z leczenia . . _
rysdyplamem, a jednocze$nie po ustaniu tych okolicznosci Sredni koszt na
wykazujg poprawe; pacjenta z 2 roku BIA
: AWA Evrysdi
Evrysdi
Pacjentki wylaczone z leczenia rysdyplamem w zwigzku z 2 -
cigza, ktore w momencie wylgczenia spetniaty kryteria
pozostania w programie
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7.

7.1.

Zataczniki
Wykaz lekéw

wskazania

zawierajacych

oceniang
finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach ocenianego

substancje

0T.422.1.8.2024

czynna

Tabela 7. Produkty lecznicze zawierajace oceniang substancje czynng refundowane w ocenianym wskazaniu
(wg Obwieszczenia MZ z dnia 11 grudnia 2023)

Nazwa, postaé i dawka leku Opak. Kod EAN | UCZ[z1] | CHB [zt] |WLF [zt]| PO “[’z'?]s
1255.0, Onasemnogen abeparwowek
Zolgensma, roztwér do infuzji, 2 x 10% vg/ml 1 fiol. 5é?3mnlﬂ+ 2 fiol. 053213132770 90?53800 90?8360 90?8360 b?ﬁgra 0
Zolgensma, roztwér do infuzji, 2 x 10% vg/ml 1 fiol. Séégmnlf 3 fiol. 05321’25770 90?3800 90?8360 90?8360 betﬁsfa 0
Zolgensma, roztwér do infuzji, 2 x 10% vg/ml 1 fiol. 55’3?3mn|1r 4 fiol. 053212;770 90?3800 90?8360 90?8360 betﬁsfa 0
Zolgensma, roztwér do Infuzjl, 2 x 10' vg/ml 1 fiol. 5é?3mnlﬂ+ 5 fiol. 053213135770 90?53800 90?8360 90?8360 b?ﬁgra 0
Zolgensma, roztwér do infuzji, 2 x 10% vg/ml 1 fiol. 5é?3mnlﬂ+ 6 fiol. 05322);‘21‘21770 90?53800 90?8360 90?8360 b?ﬁgra 0
Zolgensma, roztwér do infuzji, 2 x 10% vg/ml 1 fiol. Séégmnlf 7 fiol. 0533;%770 90?3800 90?8360 90?8360 betﬁsfa 0
Zolgensma, roztwér do infuzji, 2 x 10% vg/ml 1 fiol. 5é?3mn|1|+ 8 fiol. 053%3%770 90?3800 90?8360 90?8360 betﬁs’fa 0
Zolgensma, roztwor do Infuzjl, 2 x 10' vg/ml 2 fiol. SéE:;SmrTI]r 1 fiol. 053%;%770 90?53800 90?8360 90?8360 betﬁgra 0
Zolgensma, roztwér do infuzji, 2 x 10% vg/ml 2 fiol. SéE:;SmrTI]r 2 fiol. 0532131%770 90?53800 90?8360 90?8360 betﬁgra 0
Zolgensma, roztwér do infuzji, 2 x 10% vg/ml 2 fiol. 5é?3mn|1|+ 3 fiol. 05321;?770 90?3800 90?8360 90?8360 betﬁs’fa 0
Zolgensma, roztwér do infuzji, 2 x 10% vg/ml 2 fiol. 5é?3mn|1|+ 4 fiol. 05321;3770 90?3800 90?8360 90?8360 betﬁs’fa 0
Zolgensma, roztwér do Infuzjl, 2 x 10° vg/ml 2 fiol. 5{3&,—)3mn|1|+ 5 fiol. 05322);23770 90?53800 90?8360 90?8360 betﬁgra 0
Zolgensma, roztwor do infuzji, 2 x 10 vg/ml 2 fiol. 5é?3mn|q|+ 6 fiol. 0532;(23;770 90%3(())00 90?(())0160 90?(())0160 be;ﬁgta 0
Zolgensma, roztwor do infuzji, 2 x 10 vg/ml 2 fiol. 5é?3mrrl1l+ 7 fiol. 0532;33770 90%3800 90?8360 90?8360 beiﬁg%a 0
Zolgensma, roztwér do infuzji, 2 x 10" vg/ml 2 fiol. 8,3 ml 053%52770 90:}3800 90?8360 90?8360 b?ﬁg*a 0
Zolgensma, roztwér do infuzji, 2 x 10" vg/ml 3 fiol. 8,3 ml 053?_32770 90?5(())00 90?80160 90?80160 be;ﬁgta 0
Zolgensma, roztwér do infuzji, 2 x 10" vg/ml 4 fiol. 8,3 ml 053?_1‘21‘21770 90?5(())00 90?80160 90?80160 be;ﬁgia 0
Zolgensma, roztwér do infuzji, 2 x 10" vg/ml 5 fiol. 8,3 ml 053ﬂ§§770 90:,"3800 90?8360 90?8360 b?ﬁg*a 0
Zolgensma, roztwér do infuzji, 2 x 10% vg/m 6 fiol. 8,3 ml 0532;%770 90?3800 90?8360 90?8360 b‘iﬁg'a 0
Zolgensma, roztwér do infuzji, 2 x 10% vg/ml 7fiol.g3mi | 0°35722770 90?3800 90?8360 90?8360 b‘iﬁg'a 0
Zolgensma, roztwér do infuzji, 2 x 10" vg/ml 8 fiol. 8,3 ml 053%23770 90:}3800 90?8360 90?8360 b?ﬁya 0
Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 27130



onasemnogen abeparwowek, nusinersen, rysdyplam 0T.422.1.8.2024
o WDS
Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN | UCZ [zt] | CHB [zl] | WLF [zf] PO [24]
. n - . ) 0539722770 | 9018000 | 9020160 | 9020160 | bezpta
Zolgensma, roztwér do infuzji, 2 x 10" vg/ml 9 fiol. 8,3 ml 2912 00 00 00 tny 0
1254.0, Rysdyplam
Evrysdi, proszek do sporzgdzania roztworu 1 but. po 80 ml 0761332602 | 38475,2 | 40635,2 | 40635,2 | bezpta 0
doustnego, 0,75 mg/ml 9896 3 3 3 tny
1185.0, Nusinersen
. . R . 0571321950 | 325080, | 327240, | 327240, | bezpta
Spinraza, roztwor do wstrzykiwan, 12 mg 1 fiol. 5ml 0975 00 00 00 ny 0
UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, WLF — wysoko$¢ limitu finansowania, PO — poziom odptatnosci, WDS —

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

7.2

Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed dla wskazan zgodnych z proponowanymi zmianami Programu
Lekowego B.102.FM (data wyszukiwania: 29.01.2024)

Nr Kwerenda Liczba
wyszukiwania rekordéw

1 "Zolgensma"[Supplementary Concept] 43

1 "Zolgensma"[Supplementary Concept] 43

2 "Zolgensma"[Title/Abstract] 96

3 "onasemnogene abeparvovec"[Title/Abstract] 198

"Zolgensma"[Supplementary Concept] OR "Zolgensma'[Title/Abstract] OR "onasemnogene

4 i 253
abeparvovec'[Title/Abstract]

5 "nusinersen"[Supplementary Concept] 376

6 "nusinersen"[Title/Abstract] 705

7 "ASO-10-27"[Title/Abstract]

8 "isis smn rx"[Title/Abstract]

9 "ISIS-SMNRX"[Title/Abstract]

10 "isis 396443"[Title/Abstract] 5
11 "SPINRAZA"[Title/Abstract] 133
"nusinersen”[Supplementary Concept] OR "nusinersen"[Title/Abstract] OR "ASO-10-27"[Title/Abstract]

12 OR ("ISIS-SMN"[AIl Fields] AND "Rx"[Title/Abstract]) OR "ISIS-SMNRx"[Title/Abstract] OR "isis 771
396443"[Title/Abstract] OR "SPINRAZA"[Title/Abstract]

13 "Evrysdi"[Title/Abstract] 26

14 "RG7916"[Title/Abstract]

15 "RO7034067"[Title/Abstract] 3
16 "Risdiplam"[Supplementary Concept] 59
"Evrysdi"[Title/Abstract] OR "RG7916"[Title/Abstract] OR "RO7034067"[Title/Abstract] OR
17 e e " 75
Risdiplam"[Supplementary Concept]

"nusinersen”[Supplementary Concept] OR "nusinersen”[Title/Abstract] OR "ASO-10-27"[Title/Abstract]

18 OR ("ISIS-SMN"[AIl Fields] AND "Rx"[Title/Abstract]) OR "ISIS-SMNRx"[Title/Abstract] OR "isis 813
396443"[Title/Abstract] OR "SPINRAZA"[Title/Abstract] OR ("Evrysdi"[Title/Abstract] OR
"RG7916"[Title/Abstract] OR "RO7034067"[Title/Abstract] OR "Risdiplam"[Supplementary Concept])
("nusinersen"[Supplementary Concept] OR "nusinersen”[Title/Abstract] OR "ASO-10-27"[Title/Abstract]

OR ("ISIS-SMN"[AIl Fields] AND "Rx"[Title/Abstract]) OR "ISIS-SMNRx"[Title/Abstract] OR "isis
19 396443"[Title/Abstract] OR "SPINRAZA"[Title/Abstract] OR ("Evrysdi"[Title/Abstract] OR 132
"RG7916"[Title/Abstract] OR "RO7034067"[Title/Abstract] OR "Risdiplam"[Supplementary Concept]))

AND ("Zolgensma"[Supplementary Concept] OR "Zolgensma"[Title/Abstract] OR "onasemnogene
abeparvovec"[Title/Abstract])

Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Embase dla wskazan zgodnych z proponowanymi zmianami Programu
Lekowego B.102.FM (data wyszukiwania: 29.01.2024)

Nr Liczba
; . Kwerenda ,
wyszukiwania rekordow
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1 exp onasemnogene abeparvovec/ 926
2 Zolgensma.abkf,ti. 208
3 onasemnogene abeparvovec.ab,kf.ti. 487
4 avxs 101.abkf ti. 189
5 avxs101.ab,kf ti. 0
6 oav 101.ab,kfti. 0
7 oav101l.ab,kfti. 0
8 charisma.ab,kf,ti. 614
9 2or3ord4or5o0or6or7or8 1285
10 lor9 1646
11 nusinersen/ 1909
12 nusinersen.ab,kf,ti. 1460
13 biib 058.ab,kf,ti. 0
14 biib058.ab,kf ti. 0
15 ionis smnrx.ab,kfti. 2
16 isis 396443.ab,kf,ti. 11
17 isis smnrx.ab,kfti. 19
18 isis396443.ab,kf.ti. 0
19 spinraza.ab,kf.ti. 218
20 12 or13or14orl150r16or17 or18or 19 1536
21 11 0r20 2075
22 risdiplam/ 559
23 risdiplam.ab,kf,ti. 407
24 evrysdi.ab,kf,ti. 96
25 rg 7916.ab,kf ti. 2
26 rg7916.ab,kf.ti. 67
27 ro 7034067.ab,kfti. 0
28 ro7034067.ab,kf.ti. 39
29 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 439
30 22 or 29 617
31 21 or 30 2327
32 10 and 31 524

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane dla wskazan zgodnych z proponowanymi zmianami Programu
Lekowego B.102.FM (data wyszukiwania: 29.01.2024)

Nr Liczba
wyszukiwania eEEnie rekordow
#1 (Zolgensma):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4
#2 (Zolgensma) (Word variations have been searched) 4
#3 (onasemnogene abeparvovec) (Word variations have been searched) 6
#4 #2 OR #1 OR #3 6
#5 (nusinersen) (Word variations have been searched) 83
#6 (SPINRAZA) (Word variations have been searched) 11
#7 #5 OR #6 86
#8 (Risdiplam) (Word variations have been searched) 57
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NF . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow
#9 (Evrysdi) (Word variations have been searched) 23
#10 #8 OR #9 57
#11 #10 OR #4 OR #7 131
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