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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (Novartis Poland Sp. z 0.0.)

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Poland Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z o.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczne;.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z
dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L.z 2016 r.119.1)

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw Novartis Poland Sp. z 0.0., Roche Polska Sp. z 0.0., Biogen Poland Sp. z o.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nazwa przedsiebiorcow innych niz wnioskodawca)
0 zaKresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: 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) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz.
930 z p6zn. zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z 0.0., Roche Polska Sp. z 0.0,
Biogen Poland Sp. z o.0.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 2/88



Zolgensma (onasemnogen abeparwowek)

0T.423.1.38.2024

Wykaz wybranych skrétéw

6-MWT
ADRs
AE
AE/AEs
AESI

Agencja/AOTMIT

AKL
AMSTAR

APD

AR

AWA
AWB/BIA
AWMSG
bd

BSID-IIl (Bayley)

CADTH
CD
CEA
CER
CHB

CHMP

CHOP-INTEND

ChPL
Cl
CMA
CMT
CPK
CUA
CZN
DCO
DCS
DDD

EBM

EMA
EMTREE
FAS

6-minutowy test marszu (ang. 6-minute walk test)

dziatania niepozadane (ang. adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenie/a niepozadane (ang. adverse event/events)

zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania (ang. Adverse Event of Special Interest)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

skala stuzgca do oceny przegladéw systematycznych (ang. A Measurement Tool to Assess
Systematic Reviews)

analiza problemu decyzyjnego
analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji
analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group
brak danych

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

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

analiza kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)
cena hurtowa brutto

Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Medicinal Products
for Human Use)

skala do oceny zaburzen nerwowo-migsniowych (ang. The Children's. Hospital of Philadelphia Infant
Test of Neuromuscular Disorders)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza minimalizacji kosztow (ang. cost minimization analysis)
progi istotnosci klinicznej (ang. clinically meaningful thresholds)
kinaza kreatynowa (ang. creatine phosphokinase)

analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

cena zbytu netto

data odciecia danych (ang. data cut-off)

data zakonczenia badania (ang. date of study completion)

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)

medycyna oparta na faktach, medycyna oparta na dowodach (naukowych) (ang. evidence-based
medicine)

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Elsevier’s Life Science Thesaurus

full analysis set
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FDA
G-BA
GCP
GUS
GVD
HAS
HR
HRQoL
HTA

ICD-10

ICUR
IQR
IQWiG
ITT

Komparator
Lek

LY
MCID
MD
MEdJDRA
MeSH

MHRA

MW
MZ

N

n
NA/nd
NCPE
NFzZ
NICE

NNH

NNT

nRCT
NUS
ON-A
OR
ORR
(OS5
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Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

dobra praktyka kliniczna (ang. good clinical practice)

Gtéwny Urzad Statystyczny

Global Value Dossier

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia (ang. health-related quality of life)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
rozstep ¢wiartkowy, rozstep kwartylny (ang. interquartile range)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

intention-to-treat

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2022 poz. 2301)

lata zycia (ang. life years)

minimalna istotna klinicznie réznica (ang. minimal clinically important difference)
réznica srednich (ang. mean difference)

Medical Dictionary for Regulatory Activities

Medical Subject Headings

Brytyjska Agencja ds. Regulacji Lekéw i Produktow Ochrony Zdrowia (ang. Medicines and
Healthcare Products Regulatory Agency)

minimalne wymagania (Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r.)
Ministerstwo Zdrowia

liczba badanych pacjentéw (zrandomizowanych)

liczba zdarzen

nie dotyczy (ang. not applicable)

National Centre for Pharmacoeconomics

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

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

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

nierandomizowane badanie kliniczne (ang. non-randomized controlled trial)
nusinersen

onasemnogen abeparwowek

iloraz szans (ang. odds ratio)

catkowity odsetek odpowiedzi (ang. overall response rate)

przezycie catkowite (ang. overall survival)
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P
PFS

PHARMAC
PICOS

PKB
PL
PLC
PO
PRAC
PRISMA
PRO
PSUR
QALY
QoL
RB
RCT
RoB

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
RYS
SAE/SAEs
SAS
SD
SE
SMA
SMC
SMN1
SMN2
SOC

Technologia

ucz
URPL
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prawdopodobienstwo
przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)

Pharmaceutical Management Agency

populacja (ang. population), interwencja (ang. intervention), komparator (ang. comparator), wyniki
zdrowotne (ang. outomes), typ badania (ang. study)

produkt krajowy brutto

program lekowy

placebo

poziom odptatnosci

Pharmacovigilance Risk Assessment Committee

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
punkty koncowe oceniane przez pacjenta (ang. patient reported outcomes)
okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (ang. periodic safety update report)
lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years)

jakos¢ zycia (ang. quality of life)

korzys¢ wzgledna (ang. relative benefit)

badanie z losowym przydziatem pacjentéw do grupy (ang. randomized clinical trial)

ryzyko btedu systematycznego (ang. risk of bias)

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

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu
netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
rysdyplam

ciezkie zdarzenie/a niepozadane (ang. serious adverse event/events)
safety analysis set

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btad standardowy (ang. standard error)

rdzeniowy zanik miesni (ang. spinal muscular atrophy)
Scottish Medicines Consortium

kopia telomerowa genu SMN

kopia centromerowa genu SMN

klasyfikacja uktadéw i narzgdéw (ang. System Organ Class)

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

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych
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Ustawa 0
refundacji
Ustawa 0

swiadczeniach
wDS$

WHO
WHO-UMC
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)

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

wysokosc¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

Centrum Monitorujgce Uppsala WHO (ang. WHO - Uppsala Monitoring Centre)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

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

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa PLR.4500.1015.2024.5.JWI; PLR.4500.1016.2024.4.JWI,
Zdrowia przekazujgcego kopie wniosku wraz z PLR.4500.1017.2024.5.JWI; PLR.4500.1018.2024.5.JWI;

analizami

PLR.4500.1019.2024.5.JWI; PLR.4500.1020.2024.5.JWI;
PLR.4500.1021.2024.5.JWI; PLR.4500.1022.2024.5.JWI;
PLR.4500.1023.2024.5.JWI; PLR.4500.1024.2024.5.JWI,
PLR.4500.1025.2024.5.JWI; PLR.4500.1026.2024.5.JWI,
PLR.4500.1027.2024.4.JWI; PLR.4500.1028.2024.4.JWI,
PLR.4500.1029.2024.4.JWI; PLR.4500.1030.2024.4.JWI,
PLR.4500.1031.2024.4.JWI; PLR.4500.1032.2024.4.JWI,
PLR.4500.1033.2024.4.JWI; PLR.4500.1034.2024.4.JWI,
PLR.4500.1035.2024.4.JWI; PLR.4500.1036.2024.4.JWI,

6.06.2024

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

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:

(o]

Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwér do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 2 fiol. 8,3 ml ,
kod GTIN: 05397227701083;

Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwor do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 2 fiol. 5,5 ml +
1 fiol. 8,3 ml, kod GTIN: 05397227701090;

Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwor do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 1 fiol. 5,5 ml +
2 fiol. 8,3 ml, kod GTIN: 05397227701106;

Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwér do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 3 fiol. 8,3 ml ,
kod GTIN: 05397227701113;

Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwor do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 2 fiol. 5,5 ml +
2 fiol. 8,3 ml, kod GTIN: 05397227701120;

Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwor do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 1 fiol. 5,5 ml +
3fiol. 8,3 ml, kod GTIN: 05397227701137,

Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwér do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 4 fiol. 8,3 ml,
kod GTIN: 05397227701144;

Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwor do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 2 fiol. 5,5 ml +
3fiol. 8,3 ml, kod GTIN: 05397227701151;

Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwor do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 1 fiol. 5,5 ml +
4 fiol. 8,3 ml, kod GTIN: 05397227701168;

Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwér do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 5 fiol. 8,3 ml,
kod GTIN: 05397227701175;

Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwor do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 2 fiol. 5,5 ml +
4 fiol. 8,3 ml, kod GTIN: 05397227701182;

Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwor do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 1 fiol. 5,5 ml +
5 fiol. 8,3 ml, kod GTIN: 05397227701199;

Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwér do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 6 fiol. 8,3 ml,
kod GTIN: 05397227702820;

Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwor do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 2 fiol. 5,5 ml +
5 fiol. 8,3 ml, kod GTIN: 05397227702837;

Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwoér do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 1 fiol. 5,5 ml +
6 fiol. 8,3 ml, kod GTIN: 05397227702844;

Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwér do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 7 fiol. 8,3 ml,
kod GTIN: 05397227702851;

Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwor do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 2 fiol. 5,5 ml +
6 fiol. 8,3 ml , kod GTIN: 05397227702868;
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o Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwér do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 1 fiol. 5,5 ml +
7 fiol. 8,3 ml, kod GTIN: 05397227702875;
o Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwor do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 8 fiol. 8,3 ml,
kod GTIN: 05397227702882;
o Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwor do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 2 fiol. 5,5 ml +
7 fiol. 8,3 ml, kod GTIN: 05397227702899;
o Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwoér do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 9 fiol. 8,3 ml,
kod GTIN: 05397227702912;
o Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwor do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 1 fiol. 5,5 ml +
8 fiol. 8,3 ml, kod GTIN: 05397227702905 ;
w ramach programu lekowego: ,,B.102.FM. Leczenie chorych na rdzeniowy zanik miesni (ICD-10: G12.0,
G12.1)”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:
e 8350 000 zt za opakowanie jednostkowe (jednakowa dla kazdego opakowania jednostkowego)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Novartis Gene Therapies EU Limited
Block B, The Crescent Building
Northwood, Santry

Dublin 9

D09 C6X8

Irlandia

Whnioskodawca

Novartis Poland Sp. z o.0.
Marynarska 15

02-674 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 06.06.2024 znak PLR.4500.1015.2024.5.JWI; PLR.4500.1016.2024.4.JWI; PLR.4500.1017.2024.5.JWI;
PLR.4500.1018.2024.5.JWI; PLR.4500.1019.2024.5.JWI; PLR.4500.1020.2024.5.JWI; PLR.4500.1021.2024.5.JWI;
PLR.4500.1022.2024.5.JWI; PLR.4500.1023.2024.5.JWI; PLR.4500.1024.2024.5.JWI; PLR.4500.1025.2024.5.JWI;
PLR.4500.1026.2024.5.JWI; PLR.4500.1027.2024.4.JWI; PLR.4500.1028.2024.4.JWI; PLR.4500.1029.2024.4.JWI;
PLR.4500.1030.2024.4.JWI; PLR.4500.1031.2024.4.JWI; PLR.4500.1032.2024.4.JWI; PLR.4500.1033.2024.4.JWI,
PLR.4500.1034.2024.4.JWI; PLR.4500.1035.2024.4.JWI; PLR.4500.1036.2024.4.JWI; (data wptywu do AOTMIT
06.06.2024), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
orefundacji lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

= Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwdr do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 2 fiol. 8,3 ml, kod GTIN:
05397227701083;

= Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwér do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 2 fiol. 5,5 ml + 1 fiol.
8,3 ml, kod GTIN: 05397227701090;

= Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwér do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 1 fiol. 5,5 ml + 2 fiol.
8,3 ml, kod GTIN: 05397227701106;

= Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwor do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 3 fiol. 8,3 ml, kod GTIN:
05397227701113;

= Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwoér do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 2 fiol. 5,5 ml + 2 fiol.
8,3 ml, kod GTIN: 05397227701120;

= Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwoér do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 1 fiol. 5,5 ml + 3 fiol.
8,3 ml, kod GTIN: 05397227701137,

= Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwor do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 4 fiol. 8,3 ml, kod GTIN:
05397227701144;

= Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwér do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 2 fiol. 5,5 ml + 3 fiol.
8,3 ml, kod GTIN: 05397227701151;

= Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwér do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 1 fiol. 5,5 ml + 4 fiol.
8,3 ml, kod GTIN: 05397227701168;

= Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwér do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 5 fiol. 8,3 ml, kod GTIN:
05397227701175;

= Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwoér do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 2 fiol. 5,5 ml + 4 fiol.
8,3 ml, kod GTIN: 05397227701182;

= Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwoér do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 1 fiol. 5,5 ml + 5 fiol.
8,3 ml, kod GTIN: 05397227701199;

= Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwor do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 6 fiol. 8,3 ml, kod GTIN:
05397227702820;

= Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwér do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 2 fiol. 5,5 ml + 5 fiol.
8,3 ml, kod GTIN: 05397227702837;

= Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwér do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 1 fiol. 5,5 ml + 6 fiol.
8,3 ml, kod GTIN: 05397227702844;

= Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwor do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 7 fiol. 8,3 ml, kod GTIN:
05397227702851;

= Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwér do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 2 fiol. 5,5 ml + 6 fiol.
8,3 ml, kod GTIN: 05397227702868;
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= Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwor do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 1 fiol. 5,5 ml + 7 fiol.
8,3 ml, kod GTIN: 05397227702875;

= Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwor do infuzji, 2 x 102 vg/ml, 8 fiol. 8,3 ml, kod GTIN:
05397227702882;

= Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwor do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 2 fiol. 5,5 ml + 7 fiol.
8,3 ml, kod GTIN: 05397227702899;

= Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwér do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 9 fiol. 8,3 ml, kod GTIN:
05397227702912;

= Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwor do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 1 fiol. 5,5 ml + 8 fiol.
8,3 ml, kod GTIN: 05397227702905 ;

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 19.06.2024,
znak OT.423.1.38.2024.2.BT. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnieh.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 8.07.2024 r. pismem znak OT.423.1.38.2024.3.MPK
z dnia 8.07.2024 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

Produkt leczniczy Zolgensma® (onasemnogen abeparwowek) w leczeniu rdzeniowego zaniku
ang. spinal muscular atrophy, SMA) — analiza ekonomiczna.

. Krakow, 31 stycznia 2024 (wersja 1.0)

e Produkt leczniczy Zolgensma® (onasemnogen abeparwowek) w leczeniu rdzeniowego zaniku
ang. spinal muscular atroph — analiza kliniczna.

. Krakéw, styczen 2024 r.

Produkt leczniczy Zolgensma® (onasemnogen abeparwowek) w leczeniu rdzeniowego
ang. spinal muscular atrophy, SMA) — analiza problemu decyzyjnego.

zaniku

. Krakéw, 31 stycznia 2024 r.

e Produkt leczniczy Zolgensma® (onasemnogen abeparwowek) w leczeniu rdzeniowego
ang. spinal muscular atrophy, SMA) — analiza wplywu na system ochrony zdrowia.

. Krakéw, 31 stycznia 2024
(wersja 1.0)

e Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Zolgensma® (onasemnogen abeparwowek) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie chorych na rdzeniowy zanik miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)” w odpowiedzi
na uwagi AOTMIT zawarte w pismie OT.423.1.38.2024.2.BT. Krakéw, lipiec 2024

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 12/88



Zolgensma (onasemnogen abeparwowek) 0T.423.1.38.2024

3. Problem decyzyjny
3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

e  Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwor do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 2 fiol. 8,3 ml , kod
GTIN: 05397227701083;

e  Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwér do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 2 fiol. 5,5 ml + 1
fiol. 8,3 ml, kod GTIN: 05397227701090;

e  Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwoér do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 1 fiol. 5,5 ml + 2
fiol. 8,3 ml, kod GTIN: 05397227701106;

e  Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwor do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 3 fiol. 8,3 ml , kod
GTIN: 05397227701113;

e  Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwoér do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 2 fiol. 5,5 ml + 2
fiol. 8,3 ml, kod GTIN: 05397227701120;

e  Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwoér do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 1 fiol. 5,5 ml + 3
fiol. 8,3 ml, kod GTIN: 05397227701137;

e  Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwor do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 4 fiol. 8,3 ml , kod
GTIN: 05397227701144;

e  Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwor do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 2 fiol. 5,5 ml + 3
fiol. 8,3 ml, kod GTIN: 05397227701151;

e  Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwoér do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 1 fiol. 5,5 ml + 4
fiol. 8,3 ml, kod GTIN: 05397227701168;

e  Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwor do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 5 fiol. 8,3 ml, kod
GTIN: 05397227701175;

e  Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwér do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 2 fiol. 5,5 ml + 4

ez lisullongy s fiol. 8,3 ml, kod GTIN: 05397227701182;
i dawka - opakowanie - . P . )
kod EAN e  Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwor do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 1 fiol. 5,5 ml + 5

fiol. 8,3 ml, kod GTIN: 05397227701199;

e  Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwor do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 6 fiol. 8,3 ml, kod
GTIN: 05397227702820;

e  Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwoér do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 2 fiol. 5,5 ml + 5
fiol. 8,3 ml, kod GTIN: 05397227702837;

e  Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwor do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 1 fiol. 5,5 ml + 6
fiol. 8,3 ml, kod GTIN: 05397227702844;

e  Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwor do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 7 fiol. 8,3 ml, kod
GTIN: 05397227702851;

e  Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwoér do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 2 fiol. 5,5 ml + 6
fiol. 8,3 ml, kod GTIN: 05397227702868;

e  Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwoér do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 1 fiol. 5,5 ml + 7
fiol. 8,3 ml, kod GTIN: 05397227702875;

e  Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwor do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 8 fiol. 8,3 ml, kod
GTIN: 05397227702882;

e  Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwér do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 2 fiol. 5,5 ml + 7
fiol. 8,3 ml, kod GTIN: 05397227702899;

e  Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwor do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 9 fiol. 8,3 ml, kod
GTIN: 05397227702912;

e  Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwoér do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 1 fiol. 5,5 ml + 8
fiol. 8,3 ml, kod GTIN: 05397227702905;

Kod ATC MO9AX09
Substancja czynna Onasemnogen abeparwowek
Droga podania Do podania dozylnego
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Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Onasemnogen abeparwowek to terapia genowa majgca na celu wprowadzenie do komorek
transdukowanych funkcjonalnej kopii genu warunkujgcego przezycie neuronéw ruchowych (SMN1) w
leczeniu pierwotnej monogenicznej przyczyny choroby. Zapewniajgc alternatywne zrédto do ekspresji
biatka SMN w neuronach ruchowych, oczekuje sig, ze bedzie on promowat przetrwanie i funkcjonowanie
transdukowanych  neuronéw ruchowych. Onasemnogen abeparwowek jest niereplikujgcym
rekombinowanym wektorem AAV, ktéry wykorzystuje kapsyd AAV9 do dostarczania stabilnego i w petni
funkcjonujgcego ludzkiego trangenu SMN. Wykazano mozliwo$¢ przedostawania sie kapsydu AAV9 przez
bariere krew-moézg i transdukowania neuronéw ruchowych. Gen SMN1 zawarty w onasemnogenie
abeparwowek jest stworzony by utrzymywaé sie w postaci episomalnej DNA w jadrze komoérek
transdukowanych i oczekuje sie, ze bedzie stabilnie ulegat ditugotrwatej ekspresji w komérkach
pomitotycznych. Nie jest wiadomo, aby virus AAV9 powodowat choroby u ludzi. Transgen jest
wprowadzany do komoérek docelowych w postaci samouzupetniajgcej sie dwuniciowej czasteczki.
Ekspresja transgenu jest aktywowana konstytutywnym promotorem (hybryda wzmacniacza
cytomegalowirusa i beta-aktyny kurczaka), co skutkuje ciagty i utrzymujacg sie ekspresjg biatka SMN.
Dowody potwierdzajace mechanizm dziatania sg poparte wynikami badan nieklinicznych i danymi
dotyczgcymi biodystrybucji u ludzi.

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

W ramach programu lekowego B.102.FM. Leczenie chorych na rdzeniowy zanik miesni (ICD-10: G12.0,
G12.1)

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego

1) pacjenci przedobjawowi i objawowi z rozpoznaniem rdzeniowego zaniku miesni (SMA) 5q
z bialleliczng mutacjg genu SMN1 i z nie wiecej niz 3 kopiami genu SMN2 badani w ramach
Rzadowego Programu Badan Przesiewowych Noworodkéw w Polsce lub prenatalnie w Polsce;

2) wiek do 6 miesigca zycia (<180 dni) w momencie podania leku;

3) zachowana zdolnos¢ potykania w ocenie lekarza kwalifikujgcego;

4) ocenaw skali CHOP — INTEND powyzej 12 punktéw w momencie podania leku;

5) posiadanie aktualnych informacji o szczepieniach obowigzkowych;

6) brak jakiegokolwiek wczesniejszego leczenia z powodu SMA, w tym:

a. brak wczesniejszego leczenia z wykorzystaniem substancji czynnej nusinersen lub rysdyplam
w ramach niniejszego programu lekowego;

brak wczesniejszego leczenia SMA w ramach badan klinicznych;
c. brak wczesniejszego leczenia SMA w ramach programoéw wczesnego dostepu;
d. brak wczesniejszego leczenia SMA w ramach innego sposobu finansowania terapii;

7) $wiadoma zgoda rodzicow lub opiekunéw prawnych pacjenta na warunki programu lekowego oraz
harmonogram wizyt.

8) brak przeciwwskazan okreslonych w punkcie 1.2.
Powyzsze kryteria muszg by¢ spetnione tgcznie.
Kryteriéw opisanych w punkcie 2 i 6 nie stosuje sie w przypadku pacjentéw leczonych nusinersenem
lub rysdyplamem w ramach niniejszego programu po ustgpieniu przeciwwskazan do terapii onasemnogen
abeparwowek opisanych w punkcie 1.2. (pierwotnie pacjent nie otrzymat onasemnogen abeparwowek
ze wzgledu na wystgpienie przeciwwskazan). Kryteriow opisanych w punkcie 1, 2 i 6 nie stosuje sie
w przypadku pacjentéow przedobjawowych i objawowych z rozpoznaniem rdzeniowego zaniku migsni
(SMA) 5q z bialleliczng mutacjg genu SMN1 i z nie wiecej niz 3 kopiami genu SMN2 urodzonych przed
1 wrzesnia 2022 r. i leczonych od momentu diagnozy nusinersenem lub rysdyplamem w ramach
niniejszego programu. W opinii lekarza prowadzgcego pacjent ten ma prawidlowy stan odzywienia.
Pacjenci, ktorzy zostali zakwalifikowani do leczenia SMA z wykorzystaniem substancji czynnej
onasemnogen abeparwowek i otrzymali leczenie z wykorzystaniem substancji czynnej onasemnogen
abeparwowek, przez wzglad na brak dowoddéw naukowych przedstawianych w ramach proceséw
refundacyjnych w Polsce, nie mogg by¢ wigczeni do leczenia SMA z wykorzystaniem nusinersenu
lub rysdyplamu finansowanego w ramach niniejszego programu lekowego

Dawkowanie

Wytgcznie do podawania w pojedynczej dawce we wlewie dozylnym.

Pacjenci otrzymajg nominalng dawke wynoszacg 1,1 x 10%* vg/kg onasemnogenu abeparwowek.
Catkowita objetosé dawki ustalana jest na podstawie masy ciata pacjenta. W ChPL Zolgensma
przedstawiono wielkosci zalecanych dawek dla pacjentéw o masie ciata od 2,6 kg do 21,0 kg.

Zrédfo: ChPL Zolgensma

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

18 maja 2020 (EMA, Europejska Agencja Lekow)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt Zolgensma jest wskazany do stosowania w leczeniu:

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

e pacjentdw z rdzeniowym zanikiem migsni 5q z bialleliczng mutacja genu SMN1 i z nie wigcej
niz 3 kopiami genu SMN2
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Status leku sierocego Tak, od 19.06.2015 w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni (EU/3/15/1509).

Warunki dopuszczeniado | Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
obrotu (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Zrédto: ChPL Zolgensma

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Terapia onasemnogenem abeparwowek byla przedmiotem oceny w Agencji w 2021 roku w ramach prac
realizowanych na podstawie art. 40a ust. 2 ustawy o refundacji. Opracowanie analityczne oceny ww. technologii
w ramach Funduszu Medycznego nr 022/2020 dostepne jest na stronie BIP Agencji. Dnia 22 lutego 2021 roku
produkt leczniczy Zolgensma uzyskat pozytywng opinie Rady Przejrzystosci (nr 35/2021)1 w sprawie technologii
lekowych ocenianych pod katem uwzglednienia na wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie
innowacyjnosci iznalazt sie na pierwszym proponowanym przez Agencje wykazie technologii o wysokiej
innowacyjnosci (TLI)2.

Na podstawie art. 40a ust. 5 Ustawy o refundacji po zasiegnieciu opinii Rady Przejrzystosci, Konsultantow
Krajowych oraz Rzecznika Praw Pacjenta Minister Zdrowia uwzglednit m.in. produkt leczniczy Zolgensma
na pierwszej liscie technologii 0 wysokim poziomie innowacyjnosci.

Na podstawie pozytywnie rozpatrzonego przez Ministra Zdrowia wniosku, o ktorym mowa
w art. 24 ust. 1 pkt 1b ustawy o refundacji, produkt leczniczy Zolgensma (onasemnogen abeparwowek)
od dnia 1 wrzesnia 2022 roku uzyskat refundacje w ramach programu lekowego B.102.FM. jako technologia
lekowa o wysokim poziomie innowacyjnosci, finansowana wramach Funduszu Medycznego.
Okres obowigzywania decyzji refundacyjnej wynosi 2 lata. Okres obowigzywania decyzji dla finansowania
onasemnogenu abeparwowek uptywa 30 wrzesnia 2024 roku.

Nalezy zaznaczy¢, ze przedmiotowe wnioski ztozone zgodnie z art. 24 ust. 1 pkt 1. ustawy o refundacji dotyczg
kontynuacji refundacji wnioskowanej technologii (1. wniosek kontunuacyjny) i sg procedowane w zwigzku
z opublikowaniem przez Agencje zgodnie z art. 40a. ust. 7 ustawy o refundacji raportu z oceny efektywnosci
terapii onasemnogenem abeparwowek objetej refundacjg jako technologia lekowe o wysokim poziomie
innowacyjnosci w ramach programu lekowego B. 102.FM.3.

Ponizej w tabeli przedstawiono wczesniejsze stanowisko Rady Przejrzystosci dotyczgce wnioskowanej
technologii.

Tabela 3. Stanowisko dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RP

Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne uwzglednienie w wykazie technologii lekowych o wysokim
poziomie innowacyjnosci nastepujacych pozycji, sposréd przedstawionych przez Agencje do oceny

Rady: (...)
e  Zolgensma (onasemnogen abeparwowek) we wskazaniu: rdzeniowy zanik miesni (ang. spinal
Stanowisko muscular atrophy, SMA) 5q z bialleliczng mutacjg genu SMN1 i klinicznym rozpoznaniem SMA typu
Rady Przejrzystosci 1 lub pacjentéw z rdzeniowym zanikiem mig$ni 5q z bialleliczng mutacjg genu SMN1 i z nie wiecej
nr 35/2021 z 22 lutego 2021 niz 3 kopiami genu SMN2.
roku Dokonujgc wyboru technologii zakwalifikowanych do oceny AOTMIT w ramach opracowania wykazu

technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci, w zakresie choréb onkologicznych i choréb

rzadkich, Rada Przejrzystosci przyjeta nastepujgce kryteria:

1. lIstotno$¢ schorzenia (lub wskazania szczegdétowego), na ktére skladajg sie ciezkosé skutkow i
wystepowanie w Polsce;

! https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/ORP.pdf [dostep 10.07.2024]

2 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz_tli/RAPORTY/2020 022.pdf [dostep 10.07.2024]

https://www.gov.pl/web/zdrowie/fmltowpi [dostep 10.07.2024]

8 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/Raportzocenyefektywno%C5%9BciTLI1/2024%2005%2031%20WS%20425%204%
202024%201%20Zolgensma%20ocena%20efektywno%C5%9Bci.pdf [dostep 10.07.2024]
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2. Zaspokojenie potrzeby zdrowotnej dostepno$é w Polsce i skuteczno$¢ technologii leczniczej
w tym schorzeniu;

3. Sita wnioskowanej interwencji, uwzgledniajac jej skutecznosci bezpieczenstwo (dziatania
niepozgdane) w rozpatrywanym wskazaniu;

4. Istotno$¢ najwazniejszego punktu koncowego;

5. Dystans innowacyjny - réznica pomiedzy sita wnioskowanej technologii a aktualnym zaspokojeniem
potrzeb zdrowotnych w danym wskazaniu — jako sumaryczny miernik innowacji wynikowej;

6. Jakos¢ dowodéw naukowych;

7. Innowacyjnos¢ procesowa technologii - czy jej dziatanie jest innowacyjne biorgc pod uwage punkt
uchwytu i mechanizm dziatania;

8. Koszty terapii;

9. Koszty efektu zdrowotnego (preferencyjnie LYG);

10. Impakt budzetowy, przy uwzglednieniu wielkosci populacji docelowe;j.

Wyboru dokonywano sposrod technologii przedstawionych w raporcie AOTMIT, ktére Europejska

Agencja Lekow zarejestrowata jako leki stuzgce do terapii chorob nowotworowych lub okreslonych jako

sieroce w okresie od 1 stycznia do 26 listopada 2020 r. Wyboru dokonano poprzez ocene

poszczegolnych kryteriow w skali punktowej dla wszystkich preparatow, a nastepnie wybor tych, ktore

w opinii cztonkdéw Rady uzyskaly najwyzszg ocene tgczng, przy czym w odniesieniu do punktéw

1-7 punktacja miata charakter rosnacy wraz ze wzrostem istotnosci poszczegdinych choréb

i innowacyjnosci technologii, a w przypadku punktoéw 8-10 malejgcy wraz ze wzrostem kosztéw terapii.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

8 350 000 zt za opakowanie jednostkowe. Cena leku jest niezalezna od wielko$ci opakowania/dawki
(jednakowa dla kazdego opakowania jednostkowego).

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Program lekowy

Poziom odptatnosci

Bezpfatnie

Grupa limitowa

Istniejaca grupa limitowa 1255.0 Onasemnogen abeparwowek.

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie, kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Whioskowane wskazanie refundacyjne leku Zolgensma obejmuje leczenie pacjentéw przedobjawowych
i objawowych z rozpoznaniem rdzeniowego zaniku miesni 5q z bialleliczng mutacjg genu SMN1 i z nie wiecej
niz 3 kopiami genu SMN2 badanymi w ramach Rzgdowego Programu Badan Przesiewowych Noworodkéw w
Polsce lub prenatalnie w Polsce w wieku do 6 miesigca zycia (<180 dni) w momencie podania leku.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 16/88



Zolgensma (onasemnogen abeparwowek) 0T.423.1.38.2024

Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym i rozpatrywana w analizie jest zgodna z kryteriami
wigczenia do obowigzujgcego programu lekowego B.102.FM: ,Leczenie chorych na rdzeniowy zanik migsni
(ICD-10: G12.0, G12.1)". Celem aktualnie prowadzonego w Agenciji procesu jest ocena wniosku o kontynuowanie
refundacji w dotychczasowym wskazaniu (odnowienie po pierwszej decyzji wydanej w ramach Funduszu
Medycznego) produktu leczniczego Zolgensma.

Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem wnioskowanego wskazania, kategorii refundacyjnej i poziomu
odptatnosci. Wnioskowane wskazanie jest zawezone wzgledem wskazania rejestracyjnego leku Zolgensma.
Zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi warunkami, wnioskowane jest wigczenie do istniejgcej grupy limitowej oraz
wigczenie do istniejgcego programu lekowego.

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka
Cena leku jest niezalezna od wielko$ci opakowania/dawki (jednakowa dla kazdego opakowania jednostkowego).

Whnioskodawca proponuje instrument podziatu ryzyka (RSS, ang. risk sharing scheme).

3.2. Problem zdrowotny

Rdzeniowy zanik miesni i zespoty pokrewne (ICD-10: G12)

G12.0 Rdzeniowy zanik miesni, posta¢ dziecieca, typ | [Werdniga-Hoffmana]

G12.1 Inne dziedziczne zaniki miesni pochodzenia rdzeniowego
Definicja
Rdzeniowy zanik miesni (SMA, ang. spinal muscular atrophy) jest chorobg o podtozu genetycznym,
w ktérej uszkodzeniu ulegajg obwodowe elementy uktadu nerwowego odpowiedzialne za funkcjonowanie mieéni
szkieletowych. W kregostupie, w rogach przednich rdzenia kregowego, znajdujg sie komérki zwane neuronami
ruchowymi, ktére kontrolujg miesnie szkieletowe. W SMA neurony te tracg mozliwos¢ funkcjonowania,
obumierajg, co oznacza, ze przestajg przekazywacé impulsy do miesni. W skutego diugotrwatego braku stymulac;ji
miesnie ulegajg zanikowi, czyli atrofii. SMA zaliczane jest do choréb nerwowo-miesniowych. Najczestszy typ SMA
zwigzany jest z niedoborem biatka SMN (ang. survival of motor neuron), chociaz istniejg tez bardzo rzadkie
rodzaje rdzeniowego zaniku miesni o innym poditozu. Biatko SMN warunkuje przezycie neuronéw ruchowych,
im wyzszy poziom biatka SMN w organizmie, tym tagodniejsze objawy SMA. Biatko to powstaje w procesach
wewnatrzkomoérkowych i nie moze by¢ dostarczone z zewnatrz. Niedobdr biatka SMA w organizmie jest
spowodowany wystgpieniem mutacji na pigtym chromosomie w gidwnym genie odpowiedzialnym za kodowanie

biatka SMN. Gen ten oznaczany jest symbolem SMN1. SMA to choroba uwarunkowana genetycznie,
dziedziczona autosomalnie recesywnie.

Potgczenie cech genotypowych i fenotypowych doprowadzito do podziatu na 4 typy choroby:
e typ | (choroba Werdniga i Hoffmanna);

o typ Il (posredni: choroba Dubowitza);

e typ lll (choroba Kugelberga i Welander);

e typ IV: objawy choroby ujawniajg sie w wieku dorostym, choroba ma podobny przebieg jak w Il typie 4.
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W niektorych opracowaniach wyréznia sie rowniez typ 0 (prenatalny), ktéry stanowi skrajnie ciezkg posta¢ SMA,
objawiajgca sie juz w okresie ptodowym i prowadzgcg do obumarcia ptodu lub do zgonu noworodka wkrétce
po urodzeniu.

SMA typu 1 jest najpowszechniejszg postacig choroby, stanowigcg od 45% do 60% przypadkéw. Rokowanie
dla pacjentéw z SMA typu 1 z 2 kopiami SMN2 jest szczegdlnie zte. Pacjenci ci wykazujg oznaki choroby
wkroétce po urodzeniu (<6 miesigca zycia), nigdy nie uzyskujg zdolnosci siedzenia i zazwyczaj nie przezywaja
powyzej 2 roku zycia bez istotnego mechanicznego wspomagania wentylacji i zywienia.

Typ 2 dotyczy dzieci, ktére potrafig siedziec¢, ale nigdy nie chodza.

Typ 3 odnosi sie do osob, ktére osiggajg zdolnos¢ chodzenia, ale nastepnie jg tracg, natomiast u pacjentéw
Z 4 typem choroby objawy pojawiajg sie w wieku dorostym.

U pacjentow z SMA bez funkcjonalnego SMN1 liczba kopii SMN2 jest odwrotnie proporcjonalna do ciezkosci
klinicznej, przy czym wieksza liczba kopii wigze sie z mniej ciezkg chorobg. Rdznica w nasileniu miedzy typami
SMA jest w duzej mierze spowodowana liczbg kopii SMN2, podczas gdy inne czynniki genetyczne lub
srodowiskowe odgrywaja jedynie niewielkg role. Osoby urodzone z < 3 kopiami SMN2 w obecnosci biallelicznej
delecji lub mutacji SMN1 majg wysokie prawdopodobienstwo wystgpienia ciezkiego fenotypu, ktéry nieleczony
powoduje znaczne ograniczenia funkcji motorycznych, w tym niezdolno$¢ do chodzenia, wysokie ryzyko
oddechowych powiktah wymagajgcych pewnego stopnia wspomagania wentylacji, wysokie ryzyko powikian
ortopedycznych, takich jak czesto bolesne przykurcze i skolioza oraz skrécong oczekiwang dtugos¢ zycia.

Szczegotowa charakterystyka poszczegolnych typdw SMA zostata przedstawiona w tabeli ponize;.

Typ SMA  Charakterystyka Poczatek Okres
Type of SMA Characteristic objawdw  przeiycia
Onset of Survival

symptoms period

| Nie siedzi <bmz < 2 lata
samodzielnie,
ogolna wiotkosé,
staby kaszel i
kichanie

I Samodzielnie 6-19mz < populacja
siedzi, ale nie ogbina
chodzi, opoiniony
rozwaj ruchowy,
skoliozy,
przykurcze
stawowe,
ostabienie miesni
oddechowych

1l Chodai =18mz = populacji
samodzielnie, ogdlnej
ostabienie
miesni,
przykurcze,
pojawiajace
sie z czasem
utrata zdolnosci
chodzenia

I\ Rozwj = 30 roku = populacji
motoryczny zycia ogdinej
prawidiowy,
ostabienie sily
miesniowej

Rysunek 1. Typy SMA (Wtodarczyk i Ewa Gajewska, 2019)
Szczegotowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w rozdziale 2 APD wnioskodawcy.
Rokowanie

e SMAO:

o Rokowanie bardzo niekorzystne.
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o SMA typu 0 wigze sie z wczesng Smiercig z powodu niewydolnosci oddechowej, zwykle w ciggu
kilku tygodni po urodzeniu.

e SMAL:

o SMA typu 1. prowadzi do $mierci z powodu niewydolnosci oddechowej przed ukonczeniem
drugiego roku zycia.

e SMA2:

o SMA typu 2 charakteryzuje si¢ niemozno$cig samodzielnego chodzenia lub stania, ale pozwala
na przezycie w wieku dorostym.

o Najbardziej dotkniete osoby dozywajg 25 lat.
o Rokowanie co do zachowania zdolnosci samodzielnego chodu jest w tej grupie lepsze.

o Naturalny przebieg choroby cechuje sie jednak statym postepowaniem zaburzen.

o Nieleczona posta¢ SMA3 moze doprowadzi¢ do ciezkiej niepetnoprawnosci ruchowe.

o SMA typu 3 wigze sie z normalng dlugoscia zycia.

o SMA typu 4 znajduje sie na fagodnym koncu spektrum SMA.
o Osiggane sg wszystkie kamienie milowe w zakresie motoryki.
o SMA typu 4 wigze sie z normalng dtugoscig zycia.

Zrédto: Opracowanie analityczne oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego 022/2020; Wiodarczyk
i Gajewska, 2019; APD wnioskodawcy

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej
Dane NFZ

Tabela 5. Liczba indywidualnych numeréw PESEL dla ktérych sprawozdano onasemnogen abeparwowek
Rok 2022 2023 2024*
ON-A 9 21 6

* - stan na dzien 23.07.2024

Opinie ekspertow

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania wielkosci populacji we wnioskowanym wskazaniu wedtug
ankietowanej przez Agencje ekspertki kliniczne;.

Tabela 6. Liczebnos¢ populacji wedtug szacunkéw ankietowanej ekspertki

Odsetek osob, i
. Liczba nowych u ktérych oceniana Zrodto lub informacja,
Obecna liczba chorych " . . . .
Ekspertka W Polsce zachorowan w ciagu technologia bytaby ze dane s3 szacunkami
roku w Polsce stosowana po objeciu wiasnymi
jej refundacja

Pacjenci przedobjawowi i objawowi z rozpoznaniem rdzeniowego zaniku mies$ni 5q z bialleliczng mutacja genu SMN1 i z nie
wiecej niz 3 kopiami genu SMN2 badani w ramach Rzagdowego Programu Badan Przesiewowych Noworodkéw w Polsce lub
prenatalnie w Polsce w wieku do 6 miesigca zycia (<180 dni) w momencie podania leku.

Prof. dr hab. n. 44  chorych leczonych Ok. 28 pacjentéw rocznie. | ® prognoza_ludnosci_r
med. Maria terapia genowg OA - | 2023 0 liczbie kwalifikujacych ezydujac
Mazurkiewicz- 07'24. - 272tys. urodzen, sie pacjentéw do leczenia ej_dla_polski_na_lat
Betdziriska, W 2024  wigczono | - 37 pacientow z SMA | terapia  genowg  OA a_2023-  2060.pdf
Konsultantka omawiang terapig u 13 | . 25 pacjentéw w | decyduje korelacja: (stat.gov.pl);
Wojewodzka w pacjentow, w tym u 3 omawianym  wskazaniu | 1/ liczby zywych urodzer, | Rzgdowy  program
dziedzinig zgodnie z rozszerzeniem | pez przeciwwskazari do o/ z stos’é badan
neurologii refundaciji 0 | podania leczenia . ¢ przesiewowych
dzieciecej pomostowanie. wystgpowania SMA, noworodkow w
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Z uwagi na obnizenie 3/ dystrybucja kopii genu Polsce na lata 2019-
liczby urodzen liczba SMN2 2026, prof. Gos.
pacjentéw z SMA spada.

Epidemiologia - prognoza na kolejne lata

0 liczbie kwalifikujgcych sie pacjentow do leczenia terapig genéw OA decyduje korelacja liczby zywych urodzen,
czestos¢ wystepowania SMA (1:7400 w 2023) oraz dystrybucja kopii genu SMN2

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

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

= Polskie Towarzystwo Neurologii Dzieciecej (PTND; http://www.ptnd.pl/);

» Polskie Towarzystwo Choréb Nerwowo-Miesniowych (PTChNM; http://www.ptchnm.org.pl/);

= World Federation of Neurology (WFN; https://www.wfneurology.org/);

= European Academy of Neurology (EAN; https://www.ean.org/);

= European Alliance of Neuromuscular Disorders Associations (EAMDA,; http://www.eamda.eu/);

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

*= National Organization for Rare Disorders (NORD; https://rarediseases.org);

» baze danych medycznych PubMed;

= https://www.tripdatabase.com/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 09.07.2024 r. Z uwagi na date rejestracji produktu leczniczego Zolgensma
(18.06.2020) ograniczono wyszukiwanie do dokumentéw opublikowanych po 2020 roku. W ramach wyszukiwania
odnaleziono dwa dokumenty: wytyczne kanadyjskie dotyczace genowej terapii zastepczej w SMA (2022) oraz
dokument europejski 2024 update: European Consensus Statement On Gene Therapy For Spinal Muscular

Atrophy (2024).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

European

Paediatric

Neurology
Society 2024

Stanowisko nr 1: Same tradycyjne typy SMA (typ O, 1, 2, 3, 4) nie sg wystarczajgce do zdefiniowania tych
populacji pacjentéw, ktére mogtyby odnie$é najwieksze korzysci z terapii genowej. Najwazniejszymi czynnikami
pozwalajgcymi przewidzie¢ odpowiedz na leczenie u objawowych pacjentéw sg: wiek w momencie wystgpienia
choroby, okres trwania choroby oraz stan funkcji motorycznych w chwili rozpoczecia terapii [silny konsensus
(100%)];

Stanowisko nr 2: U pacjentéw w przedobjawowym stadium choroby najwazniejszym czynnikiem pozwalajagcym
przewidzie¢ kliniczne obcigzenie chorobg i wiek wystgpienia objawow jest liczba kopii genu SMN2. Poniewaz
nie sg dostepne lepsze biomarkery ani czynniki pozwalajgce przewidzie¢ przebieg choroby, decyzje dotyczace
leczenia pacjentow w stadium przedobjawowym powinny opiera¢ sig¢ gtéwnie na liczbie kopii genu SMN2.
Okreslenie liczby kopii genu SMN2 powinno zostaé przeprowadzone w wyspecjalizowanym laboratorium
z zastosowaniem odpowiednich metod kontroli jakosci [silny konsensus (100%)];

Zmienione stanowisko nr 3: Waznym aspektem, ktory nalezy wzig¢ pod uwage przy ocenie mozliwosci
leczenia onasemnogenem abeparwowekiem starszych i ciezszych pacjentdw w poréwnaniu z mtodszymi,
Izejszymi i mniej obcigzonymi przewlektymi chorobami pacjentami, jest to, ze podczas gdy stosunek ryzyka
do korzysci w mtodszej grupie wiekowej jest dobrze udokumentowany w wielu opublikowanych badaniach,
nadal istniejg ograniczone dane na temat skutecznosci onasemnogenu abeparwoweku w populacji pacjentéw
0 wiekszej wadze i starszym wieku. U takich pacjentow szczegdlnie wazne jest, aby lekarze omowili z rodzinami
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. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

fakt, ze stosunek ryzyka do korzysci jest nadal nieznany, oraz studzili oczekiwania rodzicéw lub pacjentow.
[petna zgodnos¢ (95%), czesciowa zgodnosé (5%)]

= Stanowisko nr 4: W przypadku pacjentéw wykazujacych objawy od urodzenia, leczonych po diugim czasie
rozwoju choroby lub bedacych w zaawansowanym stadium nalezy jednoznacznie uswiadomi¢ rodzicom,
ze pomimo zastosowania terapii genowej istnieje wysokie ryzyko, iz ich dziecko bedzie zyto z bardzo cigezkg
niepetnosprawnoscig. W takiej sytuacji nalezy oméwi¢ leczenie paliatywne jako alternatywng opcje
terapeutyczng [silny konsensus (100%)];

= Zmienione stanowisko nr 5: Jako ze zagrozenia zwigzane z terapig genowg rosng wraz z dawka, a wielkos$¢
dawki jest wprost proporcjonalna do masy ciata, terapie genowg to pacjenci o wigkszej wadze powinni by¢
poddawani leczeniu ostroznie, gdyz dane dostepne dla tej grupy sa ograniczone. Zamiast tego u takich
pacjentéw nalezy rozwazy¢ leczenie z uzyciem innych lekéw modyfikujgcych przebieg choroby albo,
w przysztosci, dooponowe podanie leku Zolgensma [silny konsensus (100%)];

= Zmienione stanowisko nr 6: Na chwile obecng nie ma opublikowanych dowodéw wskazujgcych na to, zeby
taczenie dwoéch lekéw modyfikujgcych przebieg choroby (np. terapii genowej i nusinersenu) byto bardziej
skuteczne od stosowania ktéregokolwiek z tych lekéw w monoterapii. Leczenie taczone nie moze by¢ wiec
zalecane. [silny konsensus (95%) czesciowa zgodnosé¢ (5%)];

= Stanowisko nr 7: Osrodki prowadzgce terapie genowg w leczeniu SMA powinny posiada¢ doswiadczenie
w diagnozie i leczeniu SMA, a takze doswiadczenie i mozliwosci reagowania na potencjalne dziatania
niepozgdane. Personel powinien by¢ przeszkolony i dysponowac¢ doswiadczeniem w zakresie korzystania
z wystandaryzowanych i zwalidowanych miar oceny rezultatéw leczenia SMA w celu dokumentowania wynikow
terapii [silny konsensus (100%)];

= Zmienione stanowisko nr 8: Istniejg przekonujgce dowody, ze wczesne wdrozenie leczenia, najlepiej
na przedobjawowym etapie choroby, fgczy sie z wyraznie lepszymi rezultatami niz p6zne rozpoczecie terapii.
Z tego powodu SMA jest dobrym kandydatem do uwzglednienia w programach badan przesiewowych
noworodkéw. ldealnie bytoby, gdyby czas pomiedzy diagnozga a rozpoczeciem leczenia modyfikujgcego
przebieg choroby byt jak najkrétszy. Pacjenci z SMA typu 1 i/llub 2 kopiami SMN2 powinni by¢ uznawani
za pilnych pod wzgledem medycznym. [silny konsensus (100%)];

= Stanowisko nr 9: Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania powinny by¢ pozyskiwane
w sposob systematyczny od wszystkich leczonych pacjentéw. Osrodkom stosujgcym te terapie nalezy zapewnic
odpowiednie zasoby w celu prowadzenia diugoterminowej obserwacji leczonych pacjentéw z zastosowaniem
wystandaryzowanych miar oceny efektu terapeutycznego. Tam, gdzie sg dostepne, do gromadzenia danych
powinny byé wykorzystywane dedykowane rejestry pacjentéw w celu umozliwienia poréwnania réznych metod
leczenia. Analize¢ danych powinny zasadniczo prowadzi¢ instytucje i sieci akademickie [silny konsensus
(100%)];

= Zmienione stanowisko nr 10: Na podstawie obecnie dostepnych danych oraz wobec istnienia innych
skutecznych metod leczenia, dozylng terapie genowa Zolgensma u pacjentéw starszych i ciezszych powinno
sie stosowac tylko przy zastosowaniu bardziej rygorystycznego protokotu, zaktadajgcego ciggta obserwacje
bezpieczenstwa stosowania oraz skutecznosci. Leczenie pacjentdw o masie ciata powyzej 21 kg nie moze by¢
zalecane. [silny konsensus (100%)];

= Stanowisko nr 11: Poniewaz stosowanie leku Zolgensma bedzie w nadchodzacych latach skutkowato
uzyskaniem dodatkowych danych, branza farmaceutyczna, organy rejestracyjne, przedstawiciele pacjentéw
oraz sieci akademickie powinny wspétpracowac ze sobg, tak aby bezzwtocznie i rzetelnie udostepniaé publicznie
wszelkie nowe dane dotyczace jego skutecznosci i bezpieczenstwa. Taki wcigz rosngcy zestaw danych jest
niezbedny, aby mdc lepiej ocenia¢ stosunek korzysci do ryzyka u przysztych pacjentéw, a na jego powstawanie
nie powinny wptywa¢ partykularne interesy podmiotow komercyjnych ani s$rodowisk akademickich.
[silny konsensus (100%)].

Stanowisko nr 1.1: Same tradycyjne typy SMA nie sg wystarczajgce do zdefiniowania tych populacji pacjentéw,
ktére mogtyby odnie$¢ najwieksze korzysci z terapii genowej [silny konsensus (100%)];

Stanowisko nr 1.2: U pacjentéw z objawami, wiek w momencie wystapienia choroby, czas trwania choroby i stan
funkcji motorycznych w momencie rozpoczecia leczenia sg najwazniejszymi czynnikami prognozujacymi odpowiedz
na leczenie [silny konsensus (100%)];

Stanowisko nr 2.1: U pacjentéw w przedobjawowym stadium choroby najwazniejszym czynnikiem pozwalajgcym
przewidzie¢ kliniczne obcigzenie chorobg i wiek wystgpienia objawdw jest liczba kopii genu SMN2 [silny konsensus

Canadian or-

Perspective: (100%)];
Guidance on Stanowisko nr 2.2: Dopoki nie bedg dostepne lepsze biomarkery lub czynniki prognostyczne, decyzje dotyczace
Gene leczenia pacjentéw przedobjawowych powinny opierac sig przede wszystkim na liczbie kopii SMN2 [silny konsensus

Replacement (100%)];

Therapy in SMA, | Stanowisko nr 2.3: Oznaczanie liczby kopii SMN2 musi byé wykonywane w specjalistycznym laboratorium z
2022 odpowiednimi $rodkami kontroli jako$ci. [silny konsensus (100%)];

Stanowisko nr 3: Dopuszczenie terapii genowej Zolgensma opiera sie na badaniach klinicznych z udziatem
pacjentéw z SMA w wieku ponizej 6. miesigca zycia. W prezentacjach konferencyjnych dodatkowo upubliczniono
dane dotyczace pacjentéw do 2. roku zycia i wazgcych do 13,5 kg. Dane te pochodzg gtéwnie z niesystematycznego
pozyskiwania danych na terenie USA, gdzie lek Zolgensma jest dopuszczony do stosowania u dzieci do 2. roku
zycia. W sytuacji podawania po 6. miesigcu zycia i/lub na zaawansowanych stadiach choroby, rodzice lub pacjenci
powinni zosta¢ wyraznie poinformowani, ze na ten moment brak jest opublikowanych danych dotyczgcych
skutecznosci i bezpieczenstwa jego stosowania. W tej populacji pacjentéw szczegdlnie istotne jest, aby lekarze
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omowili stosunek korzysci do ryzyka i ostroznie zarzgdzali oczekiwaniami rodzicéw lub pacjentéw. [silny konsensus
(95,2%)];

Stanowisko nr 4: W przypadku pacjentéw wykazujgcych objawy od urodzenia, leczonych po dtugim czasie trwania
choroby lub bedacych w zaawansowanym stadium, nalezy uswiadomi¢ rodzicom, ze pomimo zastosowania terapii
genowej istnieje wysokie ryzyko, iz ich dziecko bedzie zyto z bardzo ciezkg niepetnosprawnoscig. W takiej sytuaciji
nalezy omoéwi¢ leczenie paliatywne jako alternatywng opcje terapeutyczng. [silny konsensus. W takich
okolicznosciach nalezy omowic¢ opieke paliatywng jako alternatywng opcje leczenia [silny konsensus (100%)];

Stanowisko nr 5: Z uwagi, ze zagrozenia zwigzane z terapig genowg wzrasta wraz z podawang dawka, a wielko$¢
dawki jest wprost proporcjonalna do masy ciata, terapie genowa u pacjentéw o wadze ciata powyzej 13,5 kg powinno
sie stosowac wylgcznie w szczegodlnych okolicznosciach. U takich pacjentéw nalezy rozwazyé leczenie z uzyciem
innych lekéw modyfikujgcych przebieg choroby albo w przysziosci, dooponowe podanie leku Zolgensma
[silny konsensus (95,2%)];

Stanowisko nr 6: Do tej pory nie opublikowano dowodéw wskazujgcych na to, zeby tgczenie dwodch lekow
modyfikujgcych przebieg choroby (np. terapii genowej i nusinersenu) byto bardziej skuteczne od stosowania
ktéregokolwiek z tych lekéw w monoterapii. [silny konsensus (95,2%)];

Stanowisko nr 7: Osrodki stosujace terapie genowg SMA powinny posiada¢ szerokie doswiadczenie w zakresie
oceny i leczenia SMA zgodnie ze standardami miedzynarodowymi. Powinny one réwniez posiada¢ zdolnos$¢ i zasoby
do radzenia sobie z potencjalnymi dziataniami niepozgdanymi terapii genowej. Personel powinien by¢ przeszkolony
i dysponowaé doswiadczeniem w zakresie korzystania z wystandaryzowanych i zwalidowanych miar oceny
rezultatéow leczenia SMA w celu dokumentowania wynikéw terapii. Dodatkowym kryterium wyboru moze by¢ status
europejskiego os$rodka referencyjnego (www.ern-euro-nmd.eu) lub przyznanie krajowej akredytacji jako
specjalistycznego osrodka leczenia choréb nerwowo-migsniowych. [silny konsensus (100%)];

Stanowisko nr 8: lIstniejg przekonujgce dowody na to, ze wczesne rozpoczecie leczenia, najlepiej w
przedobjawowym stadium choroby wigze sie ze znacznie lepszymi wynikami w poréwnaniu z pdzniejszym
rozpoczeciem terapii. SMA jest zatem dobrym kandydatem do uwzglednienia w programach badan przesiewowych
noworodkéw. U nowo zdiagnozowanych pacjentow nalezy unika¢ op6znien we wdrozeniu leczenia. Optymalnie czas
od postawienia rozpoznania do rozpoczecia leczenia modyfikujgcego przebieg choroby nie powinien przekraczaé
14 dni. Jest to szczegdlnie wazne u niemowlat ze wzgledu na postepujgcy przebieg choroby. [silny konsensus
(100%)].

Stanowisko nr 9: Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa powinny by¢ systematycznie gromadzone dla
wszystkich leczonych pacjentéw. Osrodki terapeutyczne powinny dysponowaé odpowiednimi zasobami, aby
prowadzi¢ diugoterminowe monitorowanie leczonych pacjentéw za pomocg standardowych miar oceny efektu
terapeutycznego. Tam, gdzie to mozliwe, do gromadzenia danych nalezy wykorzystywac rejestry specyficzne dla
danej choroby, aby umozliwi¢ poréwnanie réznych metod leczenia. Analiza danych powinna by¢ przeprowadzana
przede wszystkim przez instytucje i sieci akademickie. [silny konsensus (95,2%)].

Stanowisko nr 10: Na podstawie obecnie dostepnych danych i w Swietle istniejacych skutecznych alternatywnych
metod leczenia, dozylng terapie genowg Zolgensma u pacjentdbw o masie ciata >13,5 kg wytacznie przy
zastosowaniu bardziej rygorystycznego protokotu z ciggtym monitorowaniem bezpieczenstwa i skutecznosci.
Gromadzenie takich danych moze by¢ najtatwiejsze do prowadzenia w ramach badan klinicznych. [konsensus
(85,7%)].

Stanowisko nr 11: Poniewaz stosowanie leku Zolgensma bedzie generowa¢ dodatkowe dowody w nadchodzacych
latach, przemyst farmaceutyczny, organy regulacyjne, przedstawiciele pacjentéw i sieci akademickie powinny
wspotpracowac ze sobg, tak aby terminowo i bezstronnie udostepniaé publicznie wszelkie nowe dane dotyczace
jego skuteczno$ci i bezpieczenstwa. Taki wcigz rosngcy zestaw danych jest niezbedny, aby moc lepiej oceniaé
stosunek korzysci do ryzyka u przyszilych pacjentéw, a na jego powstawanie nie powinny wptywa¢ partykularne
interesy podmiotéw komercyjnych ani srodowisk akademickich [silny konsensus (100%)].

Podsumowujac, stanowisko europejskich (2024) oraz kanadyjskich (2022) specjalistow w zakresie zalecen
dotyczacych stosowania terapii genowej w leczeniu SMA sg ze sobg zgodne. We wigczonych dokumentach
wskazano na wysokg skutecznos$é kliniczng terapii wykorzystujgcej wektor wirusowy zastepujgcy gen SMN1.
W stanowiskach podkreslono réwniez, iz u pacjentdw z objawami, wiek w momencie wystgpienia choroby, czas
trwania choroby i stan funkcji motorycznych w momencie rozpoczecia leczenia sg najwazniejszymi czynnikami
prognozujgcymi odpowiedz na leczenie, z kolei u pacjentéw w przedobjawowym stadium choroby najwazniejszym
czynnikiem pozwalajgcym przewidzie¢ kliniczne obcigzenie chorobg i wiek wystgpienia objawdw jest liczba kopii
genu SMN2. Zwrécono réwniez uwage na mase ciata dzieci w momencie podania leku, czy lepszg skutecznosc
leku podanego w stadium przedobjawowym.
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do pieciu ekspertek klinicznych. W terminie, umozliwiajgcym wigczenie do przedmiotowego
raportu, otrzymano jedng odpowiedz, ktérg przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertki klinicznej

Prof. dr hab. n. med. Maria Mazurkiewicz-Beldzinska,

Ekspert Konsultantka Wojewdédzka w dziedzinie neurologii dzieciecej

Nusinersen

e wymagane 4 dawki nasycajgce w fazie indukcji (w dniach 0, 14, 28, 63), opdzZnienie w
osiggnieciu optymalnego nasycenia,;

e inwazyjna droga podania — dokanafowe, wykonywanie naktuc ledzwiowych (NL) podczas terapii
nusinersenem (co kilka miesiecy);

e mozliwa konieczno$c wykorzystania réznych metod obrazowania (KT, USG), stosowanie lekow
uspokajajgcych przed i podczas naktucia ledzwiowego,

e mozliwos¢ dziatania niepozgdanego po podaniu dokanatowym: 1/ zespoét popunkcyjny po
naktuciu ledzwiowym wytgczajgcy pacjenta przez kilka dni z normalnego funkcjonowania (praca,
szkofa itp.) lub wymagajgcy stosowania duzych dawek lekéw przeciwbdlowych , 2/ znieczulenie
ogdlne, 3/ nasilone reakcje lekowe (dzieci i dorosli) przed zabiegiem inwazyjnym (naktucie
ledzwiowe) pozostawiajgce duzy uraz psychiczny;

. konieczno$¢ hospitalizacji przy kazdorazowym podaniu leczenia, obcigzenie oddziatéw,
radiologéw i anestezjologéw;

e wystepowanie efektu wearning-off (raportowane przez pacjentéw subiektywne odczucie
. . stabngcego dziatania leku ok. 1 miesigca przed kolejna dawkg (Osmanovic, 2023) szczegodinie
Jakie s problemy zwigzane ze odczuwane przez pacjentow z wyzszym BMI i/lub niechodzacych

stosowaniem aktualnie Rysdyplam

dostepnych opcji leczenia? . . . . | . o o

. codzienne podawanie o stafej porze moze by¢ wyzwaniem dla niektérych pacjentow, zwtaszcza
dzieci, ze wzgledu na trudnosci w regularnym przyjmowaniu leku. Codzienne dawkowanie
wymaga rowniez odpowiedniego wsparcia ze strony opiekunéw;

. ryzyko stabego compliance leczenia — trudno$¢ w precyzyjnym codziennym odmierzeniu dawki,
koniecznos¢ codziennego podawania przez cale zycie pacjenta,

e  koniecznosc przechowywania leku w lodéwce,

e  cigza jest przeciwwskazaniem do stosowania — potencjalne teratogenne dziatanie na ptéd,

e  aktualnie brak mozliwosci podawania u dzieci z 4 kopiami genu SMN2,

Onasemnogen abeparwowek (terapia genowa)

e  koniecznosc podawania glikokortykosteroidow,

. koniecznosc¢ Scistego monitorowania parametréw watrobowych i sercowych po zastosowaniu
terapii;

e wystepowanie przejsciowych przeciwwskazarn powodujgce opdzZnienie wigczenia leczenia;

e ograniczenie stosowania zwigzane z wiekiem i wagg pacjenta;

e  aktualnie brak mozliwosci podawania u dzieci z 4 kopiami genu SMN2;

Jakie rozwiazania zwigzane z
systemem ochrony zdrowia
moglyby poprawi¢ sytuacje
pacjentéw w  omawianym

Kontynuacja dotychczasowych programéw, wskazane rozwazenie stosowania Risdiplamu
i Zolgensmy u pacjentéw z 4 kopiami genu SMN2.

wskazaniu?
Prosze wskazaé jakie
potencjalne problemy

dostrzegajg Panstwo w zwigzku | Brak
ze stosowaniem ocenianej

technologii.

Jakie widza Panstwo
mozliwosci
naduzyc¢/niewtasciwego
zastosowania  zwigzane z
objeciem refundacjg ocenianegj
technologii?

. noworodki przedobjawowe zdiagnozowane w ramach programu badan przesiewowych z 2 i 3
kopiami genu SMN2;

. noworodki zdiagnozowane w ramach NBS z 4 kopiami genu SMN2;

Czy istnieja grupy pacjentéow o
specyficznej charakterystyce
(tj. subpopulacje), ktére moga | ® pacjenci z wysokim i stale utrzymujgcym sie mianem przeciwciat AAV;

bardziej skorzysta¢ ze | « istnienie innych przeciwwskazan (istotne wady serca lub uszkodzenia watroby);
stosowania ocenianej
technologii?

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 23/88



Zolgensma (onasemnogen abeparwowek)

0T.423.1.38.2024

Czy istnieja grupy pacjentow o
specyficznej charakterystyce
(tj. subpopulacje), ktére nie
skorzystaja ze stosowania
ocenianej technologii?

W miar naptywania nowych wynikéw dotyczgcych skuteczno$ci leczenia program

modyfikowany.

powinien by¢

Technologie opcjonalne

: Odsetek pacjentow stosujacych Krotkie
Aktualnie —— uzasadnienie
stosowane ; i i i
torhnolGaia w przypadku objecia refundacijg Tecl:n(:logla Ts:c:mologla d |/a|bod
g aktualnie ocenianej technologii w najtarisza najskuteczniejsza odpowie r1|e
medyczne referencje
rozszerzonym wskazaniu Z
bibliograficzne
nusinersen 770+ 770+ ] O SMPT
risdiplam 300+ 300+ (m] SMPT
onasemnogene | 44 od 09'22 éMF;T Rza(;mw,

abeparwowek ‘ 9-2022
22 -2023

13-07'24

Ok. 28 noworodkéw

O liczbie kwalifikujacych sie
pacjentéw do leczenia terapia O m
genowa OA decyduje korelacja 1/
liczby zywych urodzen, 2/ czgstosé
wystepowania SMA, 3/ dystrybucja
kopii genu SMN2

program badan
przesiewowych
noworodkow w
Polsce na lata
2019-2028, prof
Gos

Efekty zwigzane z przebiegiem
lub nasileniem choroby,
uznawane za istotne klinicznie
punkty koncowe

Wyniki obserwowane w praktyce klinicznej nie odbiegajg od wynikéw badar klinicznych

Istotny klinicznie punkt koncowy

Minimalna réznica odczuwalna przez chorego

Konieczno$¢  wigczenia  statej
wentylacji mechanicznej w okresie
48 miesiecy od dnia podania leku,
rozumianej jako:

e inwazyjna wentylacja
poprzedzona wykonaniem
zabiegu tracheotomii trwajgca
przez co najmniej 16 godzin
dziennie, w sposob ciggty
przez co najmniej 14
kolejnych dni (przy braku
ostrej, odwracalnej choroby i z
wyjgtkiem wentylacji
okotooperacyjnej),

. stata
mechaniczna,

Utrata uzyskanych kamieni

milowych rozwoju motorycznego w

okresie 48 miesiecy od podania

leku.

wentylacja

W przeprowadzonych badaniach klinicznych
zastosowanie onasemnogenu abeparwowek prowadzi/o
do szybkiej i znaczgcej poprawy funkcji motorycznych,
oddechowych i opuszkowych, a takze umoZzliwito rozwdj
dzieci z SMA w stopniu niespotykanym w naturalnym
przebiegu choroby.

W badaniu dotyczgcym bezobjawowych noworodkéw z:
SMA (badanie SPRINT) wykazano, ze u leczonych dzieci
rozwéj motoryczny nie odbiega od rozwoju
motorycznego, nie do odrdznienia od zdrowych dzieci
bez SMA. Zadne dziecko z SPR1NT nie wymaga
wspomagania karmienia lub oddychania, co wskazuje, ze
przedobjawowa terapia genowa moze zapobiec
niektérym powiktaniom mig$niowo-szkieletowym,
ptucnym i powiktaniom wzrostu charakterystycznym dla
klasycznego SMA typu 1.

Pogorszenie w skalach
motorycznych

Uzyskane kamienie milowe
rozwoju  motorycznego  nalezy

rozumiec jako umigjetnosci zgodne
z definicia WHO: samodzielne
siedzenie, stanie bez podparcia,
chodzenie bez podparcia, zdobyte
w okresie przed podaniem leku
oraz w dowolnym czasie po
podaniu leku, a nastepnie utracone
przez pacjenta w wyniku progresiji
choroby podstawowej (SMA).

Szybki efekt dziatania terapii genowej potwierdzony juz: w
loierwszym miesigcu od iniekcji - Sredni wzrost sprawno$ci
ruchowej w skali CHOP-INTEND (skala oceniajgca 16
funkcji motorycznych dziecka}, wzgledem punktu
lpoczgtkowego

Pozwolito to zdecydowanej wiekszoSci pacjentow
leczonych terapig genowg na osiggniecie kamieni
milowych poréwnywalnych do rozwoju u zdrowych dzieci.

9,8 pkt w badaniu START,
6,9 pkt w badaniu STR1VE-EU,

W badaniach ocena w skali CHOP-INTEND po
podaniu leku wzrosta o ponad 20 punktéw,

23,5 pkt. w badaniu STRIVE-EU,
25 pkt. w badaniu STARTZ,

Brak osiggniecia kamieni milowych
rozwoju motorycznego (dotyczy
pacjentéw przedobjawowych)

uznaje sie

e nieuzyskanie umiejetnosci
siedzenia bez podparcia
przez co najmniej 10 sekund
w badaniu wykonanym
metodg wg. WHO po

osiggnieciu 12 miesigca i:ycia

pacjenta i potwierdzone w
ponownym badaniu
przeprowadzonym po 15

Zastosowanie terapii genowej pozwala na zdecydowang
looprawe funkcji motorycznych pacjentéw zaréwno Z
objawami, jak i bez objawéw choroby w momencie iniekcji
OA, co pokazujg wyniki badan klinicznych STR1VE-EU,
START oraz SPRINT

100% dzieci z SMA 1, ktére otrzymaty onasemnogen|
abeparwowek w stadium przedobjawowym choroby w|
badaniu SPR1NT, osiggneto pierwszorzedowy punk{
koncowy dotyczacy zdolno$ci samodzielnego stania
przez co najmniej 3 sekundy, a 93% samodzielnego|
chodzenia do 24 miesigca zycia,

97% objawowych pacjentéw z badania STRIVE-EU|
zyto i Zzaden z nich nie wymagat statej wentylacji w 14|
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miesigcu i:ycia pacjenta,
nieuzyskanie umiejetnosci
stania bez podparcia przez co
najmniej 10 sekund w badaniu
wykonanym  metodg  wg.
WHO po osiggnieciu 20
miesigca i:ycia pacjenta i
potwierdzone w ponownym
badaniu  przeprowadzonym
po 23 miesigcu  zycia
pacjenta.

miesigcu zZycia,

g 82% pacjentow osiggneto >1 kamiern milowy rozwoju
motorycznego,

g 87% pacjentéw nie wymagato wsparcia zywieniowego,

o 93% i 73% odpowiednio, osiggnefo powyzsze kamienie|
milowe rozwoju ruchowego w badaniu SPRINT
ramach normalnego okna rozwojowego okreslonego
przez WHO.

Dtugoterminowe analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii genowej onasemnogen
abeparwowek

Dane z 7,5-rocznej obserwacji pacjentéw z badania START]
(LT-001) oraz 4,3-rocznej obserwacji z badarn SPR1NT oraz|
STR1VE (LT-002) wskazujg na utrzymujgcq sie istotng
trwatg skuteczno$¢ kliniczng oraz brak nowych sygnatow|
dotyczgcych bezpieczenstwa po jednorazowym podaniu
dozylnym onasemnogenu abeparwowek.

Rosngca rola terapii genowej onasemnogen abeparwowek w leczeniu pacjentow z SMA zostata
podkreslona w zaktualizowanym w biezgcym roku Europejskim Konsensusie dot. terapii genowej w
SMAZ23,przygotowanym przez 19 ekspertéw zajmujgcych sie SMA, w ktérym m.in.:

a. ze wzgledu na szybko postepujgcy charakter choroby podkreslono konieczno$¢ wigczenia
terapii genowej w czasie najkrétszym, jak to mozliwe po potwierdzeniu diagnozy, z ewentualng
mozliwo$cig zastosowania innych terapii modyfikujgcych przebieg choroby jako leczenia
pomostowego do momentu podania onasemnogenu abeparwowek,

b. w zwigzku z publikacjag kolejnych danych Kklinicznych $wiadczgcych o skutecznosci i
bezpieczenstwie, eksperci zdecydowali o zniesieniu wcze$niejszego ograniczenia wagowego
(13,5 kg), umozliwiajgc tym samym mozliwo$¢ zastosowania terapii genowej onasemnogenem
abeparwowek u pacjentéw wazgcych do 21 kg.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 lipca 2024 r.
(Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 43), w leczeniu SMA obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sa:

e nusinersen (nhusinersenum);

e rysdyplam (risdiplamum);

e onasemnogen abeparwowek (onasemnogenum abeparvovecum);

Powyzsze leki dostepne sg w ramach katalogu B (Leki i srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia
zywieniowego dostepne w ramach programu lekowego), w ramach programu lekowego B.102.FM ,Leczenie
chorych na rdzeniowy zanik miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)". Aktualne zapisy programu dla leku Zolgensma

obowigzujg od wrzesnia 2022 r.

Ponadto, leczenie farmakologiczne SMA obejmuje salbutamol (salbutamolum), stosowany pomocniczo (poza
wskazaniami rejestracyjnymi). Lek jest refundowany w ramach katalogu A 1. (Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym) oraz katalogu E (Leki przystugujgce swiadczeniobiorcom, o ktérych mowa w art. 43b ust.
1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych

(Dz. U. z 2024 r., poz. 146.)).
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykéw Agencji

. Nusinersen
(Spinraza,
roztwor do
wstrzykiwan,
12 mg),

. Rysdyplam
(Evrysdi,
proszek do
sporzadzania
roztworu
doustnego,
0,75 mg/ml).

Wybér komparatora do analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujgce w Polsce
regulacje prawne dotyczgce analiz zatgczanych do wnioskéw o refundacje lekéw oraz
ustalone przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji Wytyczne Oceny
Technologii Medycznych. Na podstawie przegladu wytycznych praktyki klinicznej,
statusu rejestracyjnego oraz refundacyjnego w Polsce, opinii ekspertéw klinicznych
(raport SMA z 2022 r.) wynika, ze komparatorem dla terapii genowej Zolgensma
(onasemnogen abeparwowek) we wnioskowanej populacji docelowej (spetniajgcej
kryteria programu lekowego B.102.FM) jest nusinersen (Spinraza) oraz rysdyplam
(Evrysdi). Powyzszy wybor nusinersenu oraz rysdyplamu jako technologii
alternatywnych dla ocenianej interwencji spetnia zaréwno Kryteria formalno-prawne
(refundowane technologie medyczne, mozliwe do zastosowania w danym
wskazaniu), jak i zalecenia wytycznych AOTMIT (aktualna praktyka kliniczna w
Polsce, zgodna z wytycznymi klinicznymi oraz opinig ekspertow).

Wybér zasadny.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Pacjenci przedobjawowi i objawowi z rozpoznaniem rdzeniowego zaniku miesni 5q z Inne niz krvteria
Populacja bialleliczng mutacjg genu SMN1 i z nie wiecej niz 3 kopiami genu SMN2 w wieku e
. L . : . wigczenia.
do 6 miesigca zycia (<180 dni) w momencie podania leku.
Produkt leczniczy Zolgensma (roztwér do infuzji, 2 x 10" vg/ml): onasemnogen
abeparwowek (ON-A); stosowany zgodnie z zarejestrowanym dawkowaniem wg ChPL oraz | i> krvteri
Interwencja zapisami programu lekowego B.102.FM. nne niz kryteria
L . . wigczenia.
Pacjenci otrzymajg nominalng dawke wynoszacg 1,1 x 1014 vg/kg onasemnogenu
abeparwowek. Catkowita objeto$¢ dawki ustalana jest na podstawie masy ciata pacjenta.
e nusinersen (NUS) w dawce 12 mg (5 ml) na podanie, przeznaczony do podawania
dooponowego poprzez nakiucie ledzwiowe; schemat dawkowania oraz sposéb podania
Komparator zgodnie z ChPL dla Spinraza (roztwér do wstrzykiwan); Inne niz kryteria
P . . rysdyplam (RYS) przyjmowany doustnie raz na dobe po positku (zalecang dobowg | wiaczenia.
dawke ustala sie wedtug wieku i masy ciata pacjentéw); schemat dawkowania oraz
sposob podania zgodnie z ChPL dla Evrysdi
e przezycie wolne od zdarzenia (zgonu lub koniecznosci statej wentylacji mechanicznej),
e przezycie catkowite,
e osigganie kamieni milowych rozwoju motorycznego,
Punkty e ocena postepu choroby: Inne niz kryteria
koricowe o  w skalach: CHOP-INTEND, BSID-IIl (Bayley), HINE, wigczenia.
o  status: oddechowy, odzywiania i rozwoju,
e jakos¢ zycia.
e bezpieczenstwo.
e badania eksperymentalne z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci;
e  przeglady systematyczne;
e badania prowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej —
retrospektywne/prospektywne badania obserwacyjne IV fazy z grupa kontrolng (jesli sg . )
Typ badan dostepne), ‘Ilc*nisz] iI;ryterlza
e dane z ChPL, informacje dotyczace stosowania ocenianej interwencji skierowane do gczenia.
0s6b wykonujgcych zawody medyczne, publikowane przez EMA, URPLIPB, FDA,
WHO-UMC oraz dane pochodzgce z dodatkowych badan zawierajgcych istotne
informacje na temat bezpieczenstwa stosowania onasemnogenu abeparwowek w
SMA.
. . publikgcje w jezyku polskim lub angielskim (w uzasadnionych przypadkach takze w Inne niz kryteria
Inne kryteria innym); ;
; . . . wigczenia.
e badania opublikowane w wersji petnotekstowej

4.1.2.

Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Cochrane Library, Embase przez Ovid oraz MEDLINE przez Ovid Jako date
wyszukiwania podano 18.12.2023 r.

Selekcji badan na wszystkich etapach dokonywato dwoch niezaleznie pracujacych analitykéw. W przypadku
niezgodnosci pomiedzy analitykami rozwigzywano je na drodze porozumienia z udziatem osoby trzeciej. W opinii
analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Cochrane Library, Embase oraz
MEDLINE przez Pubmed z zastosowaniem haset dotyczgcych populacji oraz interwencji
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W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zosta¢
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przeglagdu wnioskodawcy zostaty wilgczone:
e Populacja przedobjawowa:
o Badania pierwotne:
1. SPRINT
2. NURTURE
3. RAINBOWFISH

o Badanie wtérne:

e Populacja objawowa:

o Badania pierwotne:

1. START

STR1VE-US
STR1VE-EU + LT-001
ENDEAR
SHINE
6. FIREFISH

o 0D

o Badania wtorne:
1. Ribero 2022,
2. Bischof 2021,
3. Bartoli 2020,
4. Dabbous 2019.

Opis charakterystyki poszczegoélnych badan przedstawiono w rozdziale 4.1.3.1. niniejszej AWA.
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 11. Skrétowa charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

e  Druga analiza posrednia: okres
obserwaciji: bd (cut-off:

(wtgcznie z mutacja genu SMN2
¢.859G>C);

Badanie | Interwencje | Metodyka | Populacja Punkty koncowe
Objawowy SMA
Jednoosrodkowe,  jednoramienne,
nierandomizowane badanie otwarte
| fazy.
Okres obserwaciji:
e Pierwsza analiza posrednia: Pierwszorzedowy:
okres obserwacji: bd (cut-off: . . e  przezycie wolne od zdarzenia
4 stycznia 2016 roku; Kryteria wtgczenia: Drugorzedowe:
. o Druga analiza posrednia: okres | ® Wiek <6 tyg. w dniu podania ON-A; . : przezycie.catkowite (brak zgonu)
o ON-A 1 obserwac;ji: bd (cut-off: |  diagnoza SMA 1 zdefiniowana L h
START o niska dawka: 6,7 x 1013 vg/kg 15 wrzesnia 2016 roku); jako bialleliczna genu SMN1 (delecja | ® I(<am|§n|_e mlll(owte rQZWPJ;SrTg“I‘I:YCS\?S%O
mc., jednorazowe podanie . . . . i jami Zgodnie z Kryteriami -1 -
(Mendell 2017, Al.- doZyIn(Ja P o Trzecia analiza posrednia: Igl)J:nglt\il(ijjg- punktowa) z 2 kopiami MGRS)
Zaidy 2019, Al.-Zaidy okres obserwaciji: dzieci e o . " horob kali CHOP
2019b, Lowes 2019) | ® ON-AZ: do wieku 13,6 miesiecy; | * wystapienie  objawéw  choroby ?I\(I;'T'E?\IEOS gpu choroby wg skali -
Zrédio finansowania: o wysoka dawka: 2,0 X (cut-off: 20 stycznia 2017 roku) <6 miesigca zycia; . .
Avexis 1014 vglkg mc. (ekwiwalent | o Czwarta analiza posrednia: | * hipotonia w  ocenie  Klinicznej | ®  0Cena rozwojowa wg skali BSID-Ill
.daWk“ 1,11 x 1014 .Vg/kg. mc), okres obserwagiji: dzieci z op6znieniem w motoryce ogolnej, (Bayley'a)
jednorazowe podanie dozyine do wieku 20 miesiecy | staba kontrola glowy, postawa | e  utrzymanie zdolnosci do rozwoju;
(cut-off: 7 sierpnia 2017 roku); z zaokraglonymi  ramionami oraz | o  status oddechowy;
e Finalna analiza: okres nadmierna ruchomos¢ stawow. e status odzywiania;
obserwaciji: 24 mies. po podaniu il . .
terapii (cut-off: grudzien 2017r. *  profilbezpieczenstwa
. Liczba pacjentéw:
oON-A1l:3
oON-A 2: 12
- . . . yteri 3 ia: ; .
Wieloo$rodkowe,  jednoramienne, Kr te”_a Wh LZENIE, ) | Pierwszorzedowy:
nierandomizowane badanie otwarte | ® \(/)vll\lekA'<6 miesigcy w dniu podania | niezalezny siad = 30 sekund (wg definicji
Il fazy. M BSID-Ill) oraz  przezycie  wolne
STR1VE-US Okres obserwacii: e Diagnoza SMA 1 zdefiniowana od zdarzenia (brak zgonu lub ciggtego
(Day 2021) ON-A: 1,1 x 1014 vglkg mc, | ¢ Pierwsza analiza posrednia: jako _ bialleliczna genu SMN1 wspomagania wentylacji).
Zrédio finansowania: | jednorazowe podanie dozyine okres obserwacji bd (cut-off: I(SE Iec%a Iukbomi:triliqa pgglljtowsa,\)/lf\é Drugorzedowe:
AveXis 27 wrzesnia 2018 roku) P g e przezycie catkowite (brak zgonu;

kamienie milowe rozwoju motorycznego
(zgodnie z kryteriami BSID-IIl i WHO-

: e Przeprowadzony test potykania .
31 grudnia 2018 roku) przed podaniem ON-A; MGRS);
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(Mercuri 2021)
Zrédio finansowania:

ON-A:
jednorazowe podanie dozylne

1,1 x 1014 vgkg mc.,

stycznia 2019 roku);

Trzecia analiza posrednia:
okres obserwacji: bd (cut-off: 8

jako Dbialleliczna genu SMNL1
(delecja lub mutacja punktowa) z 1
lub 2 kopiami genu SMN2

Badanie Interwencje Metodyka Populacja Punkty koncowe
e  Trzeci analiza posrednia: okres | e Przebyte szczepienia  wieku | e ocena postepu choroby wg skali CHOP-
obserwaciji: bd (cut-off: dziecigcego, okresowe INTEND;
28 stycznia 2019 roku) szczepienie obejmujace | o ocena rozwojowa wg skali BSID-III
e Czwarta analiza posrednia: Pafll\gl'zum?qbsv- zapobiegajace (Bayley’a)
okres obserwacji: bd (cut-off: iniekcjom o e utrzymanie zdolnosci do prawidiowego
8 marca 2019 roku) e Zgoda rodzicéw Ilub prawnych rozwoju
. Einalna analiza: okres opiekunéw na udziat w badaniu
obserwagji: bd (cut-off: zgodnie z planem wizyt. * s:a:us ogt'iechovyy
31 grudnia 2019 roku; data * sa 'jjs o Z}/W|an|,a
ostatniej wizyty pacjenta o profil bezpieczenstwa
:12 listopad 2019).
e  Liczba pacjentow:
oON-A: 22
Wieloosrodkowe, jednoramienne, . ]
nierandomizowane badanie otwarte Pierwszorzedowy:
Il fazy. e niezalezny siad = 30 sekund (wg definicji
Okres obserwagji: BSID-Ill) oraz przezycie wolne od
. Pierwsza analiza posrednia: \fvdsa'zr?wr:alaan(izrsvkent??gg:; lub - ciagtego
okres obserwacji bd (cut-off: 27 | Kryteria wigczenia: b P p 9 ).
&ni - . . . rugorzedowe:
wrzesnia 2018 roku) e wiek <6 miesiecy w dniu podania . . .
e  Druga analiza posrednia: okres ON-A; * przezycie Cf_i’kaWIte (brgk zgonu);
STRIVE UE obserwacji: bd (cut-off: 28 | | diagnoza SMA 1 zdefiniowana | ° kamienie milowe rozwoju motorycznego

(zgodnie z kryteriami BSID-IIl i WHO-
MGRS);

ocena postepu choroby wg skali CHOP-

(Mendell 2019a,
Mendell 2019b, Mendell
2019c, Dabbous 2019,

Mendell 2020)

Zrédfo finansowania:

W trakcie badania LT-001

nie

stosowano ON-A (terapie genowa

zastosowano w
START).

ramach badania

prospektywne

badanie  bedace

przediuzeniem badania START.
Okres obserwacji:

15 lat od momentu wigczenia do
badania (pierwsze 5 lat obejmuje

e pacjenci, ktérzy otrzymali terapie
ON-A w ramach badania START,;

e zgoda rodzicéw/prawnych
opiekundw pacjenta oraz zdolno$¢
do uczestniczenia w procedurach

AveXis marca 2019 roku) (wiacznie z mutacja genu SMN2 INTEND;
e Czwarta analiza posrednia: €.859G>C); e ocena rozwojowa wg skali BSID-lI
okres obserwacji: bd (cut-off: 31 | o przeprowadzony test polykania (Bayley’a)
maja 2019 roku) przed podaniem ON-A; e utrzymanie zdolnosci do prawidtowego
. Finalna analiza: okres rozwoju
obserwacji: bd (cut-off: 11 e status oddechowy
wrzesnia 2020 roku). R
) ) o status odzywiania
. Liczba pacjentéw: . . }
o profil bezpieczenstwa
o ON-A: 33
LT-001 Jednoosrodkowe obserwacyjne | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

diugoterminowe bezpieczenstwo terapii.

Drugorzedowe:

przezycie wolne od zdarzenia;
przezycie catkowite;

AveXis coroczne wizyty, kolejne 10 lat zaplanowanych w badaniu, | e kamienie milowe rozwoju motorycznego
E— obejmuje kontakt telefoniczny) zgodnie z planem wizyt. (zgodnie z kryteriami WHO i Bayley )
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podania  dawki; dawkowanie
zgodne z ChPL dla leku Spinarza

e terapia pozorowana

grupie nusinersenu,

e 187,0 (zakres 20- 423) w
grupie kontrolnej pozorowane;j.

Okres obserwaciji:

e do 394. dnia (7 dni).
Liczba pacjentow:

e NUS: 80

e terapia pozorowana: 41

medyczng;

wiek cigzowy 37-42 tyg.;
zamieszkanie w odlegtosci okoto
9 godz. jazdy od osrodka
uczestniczgcego w badaniu;
zdolnos¢ do uczestniczenia w
procedurach zaplanowanych w
badaniu, odpowiednie wsparcie
psychosocjalne rodzica/opiekuna
pacjenta;

zgoda rodzica lub opiekuna
pacjenta na udziat w badaniu;

Badanie Interwencje Metodyka Populacja Punkty koncowe
Liczba pacjentow: oraz osiggniecie nowych kamieni
oON-A1:3 milowych
oON-A 2: 10 e status oddechowy;
o status odzywiania;
o profil bezpieczenstwa
Pierwszorzedowe:
e odsetek pacjentow, ktérzy osiagneli
pozytywng odpowiedz w zakresie
Kryteria wigczenia: kamieni milowych rozwoju
e wiek <7 miesigcy w momencie motorycznego (w skali HINE)
badan przesiewowych; e czas wolny od zdarzenia (EFS,
: ang. event-free survival) — definiowany
Wieloosrodkowe,  randomizowane | ° (grc]aonr?]tglzczn; C;jrzaagnoza 3;22’.? jako czas do zgonu lub wystgpienia
podwajnie zaslepione badanie Il fazy heterozygotyczna 12, koniecznosci zastosowania statej
(zakonczone). delecj wﬁutgcja punktowa genu wentylacji . (tracheos?omia lub
Hipoteza: supieriority SMN1) 2 kopiami genu SMN2; wsp(?ngaganle Oddyg:‘anll(al 216 hQOgZ-
; ; ’ Na dobe przez > olejnycl ni
z  zastosowaniem o0zorowane P— -,
procedury w grupiep kontrolne} ¢ \ivgsr:?plgnle , Objawéw - choroby w przypadku braku ostrej, odwracalnej
e NUS w postaci ekwiwalentu dawki | (sham-controlled) g Ie_SISC_a ZyCIa‘d_ o ) choroby.)
12 ILn'g ngf‘a.wa”y dcéoponhov¥o Okres leczenia: * ﬁa\‘l)v%vglrﬁez:z (‘; ZYV;’I'J%n'e bezl Drugorzedowe: .
ENDEAR g_psun ngge ZV\élZWa)OV;IaZ maganzi Czas trwania leczenia NUS Wynosil gastrostomii) w Oplnll lekarza w ° ﬁ\(l;_?_:;?\l%()SteHrl)’L\llého(rOby Wg Ska“kCHOP_
o ] - i . . -~ , osiggniecie kamieni
(Finkiel 2017, Kuntz podtrzymujace w dniach 183. oraz fﬂd S.do 442 dni o badan momencie wiaczania do badania; milowych rozwoju motorycznego),
2018) 302. Objetos¢ NUS byt ediana czasu trwania badania | o, masa ciata 23 percentyla dla e odsetek 2viacych pacientow
Frédio finansowania: dopasowywana do wieku pacjenta | (Ieczenia) dla cut-off: 16.12.2016 r. wieku, zgodnie z normami ylacych pacjentow, -
Biogen, lonis oraz spodziewanej objetosci ptynu | Wynosita: przyjetymi w danym kraju; e odsetek pacjentow niewymagajacych
Pharmaceuticals mozgowo-rdzeniowego  w  dniu e 280,0 (zakres: 6-442) dni w | pacjenci pod odpowiednia opieka statej wentylacji,

odsetek pacjentow z poprawg wyniku
testu mierzagcego CMAP,

czas wolny od zdarzenia (EFS) -
w podgrupie pacjentéw, ktérych czas
trwania choroby byt nizszy lub wyzszy
niz mediana,

ocena parametrow wzrostowych (masa
ciata, wzrost, obwod klatki piersiowej,
obwdd ramienia, stosunek obwoddéw
gtowy i klatki piersiowej),

liczba ciezkich zdarzen oddechowych,
liczba godzin wspomagania oddechu,
bezpieczenstwo terapii,
farmakokinetyka,

immunogenicznos¢.
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(Castro 2018a (poster),
Castro 2018b, Finkiel
2018, Finkiel 2019a,
Finkiel 2019b, Castro
2020a, Castro 2020b
[140], Darras 2020a,
Servais 2021, Finkiel
2020a, Finkiel 2020b,

Tulinius 2022, Sumner
2023, Servais 2021,
Darras 2020b], Castro
2020c, Castro 2020d,

Darras 2020c)

Zrédio finansowania:

e NUS zgodnie ze schematem
dawkowania przyjetym
w badaniu ENDEAR

4 analiz okresowych):

DCO: 30 czerwca 2017 r.
zmediang czasu trwania
badania: 9,2 mies.

DCO: 15 pazdziernika 2018 r. —
z mediang czasu trwania
badania: 997,5 dni
(zakres: 6-1517 dni)

DCO: 27 sierpnia 2019 r. —
z mediang czasu trwania
badania wynoszacg 35,4 mies.
(zakres: 3,4-45,4  mies.)
dla pacjentéw kontynuujgcych
leczenie NUS

Kryteria wigczenia:
ukonczenie badania dotyczgcego

terapii
z protokotem
w wyniku

(przedwczesne

NUS w SMA, zgodnie

badania lub
decyzji sponsora
zakonczenia

badania) w ciggu ostatnich 16 tyg.;

zgoda

rodzicéw/prawnych

opiekundw pacjenta.

Badanie Interwencje Metodyka Populacja Punkty koncowe
Pierwszorzedowy:
e dlugoterminowe bezpieczenstwo terapii
(na podstawie AEs i/lub SAEs oraz
Wieloosrodkowe, jednoramienne liczbie pacjentéw z nieprawidtowosciami
badanie nierandomizowane otwarte, w wynikach badan laboratoryjnych
Il fazy, bedace przedtuzeniem i EKG, parametrow zwigzanych
m.in. badania ENDEAR z czynnosciami zyciowym, parametrow
Okres leczenia: wzrostowych, parametréw
5 at neurologicznych, parametrow
B koagulologicznych oraz zZmiany
SHINE Okres obserwacji (daty cut-off dla stosowanych lekow wzgledem wartosci

wstepnych);

Drugorzedowe:

odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli
pozytywng odpowiedz w zakresie
kamieni milowych rozwoju
motorycznego (w skali HINE-2, WHO,
CHOP-INTEND, WHO, RULM, 6MWT),

czas wolny od zdarzenia (EFS,
ang. event-free survival) — definiowany
jako czas do zgonu lub wystgpienia
koniecznosci zastosowania statej
wentylacji,

czas przezycia catkowitego,

(Baranello 2021, Darras
2021, Masson 2022)
Zrédio finansowania: F.
Hoffmann—La Roche

(kohorta A: 4 pts. oraz kohorta B:

17 pts.), stosujac stratyfikacje
ze wzgledu na wysokosé
przyjmowanej dawki rysdyplamu

(chorzy przydzieleni do kohorty B
otrzymywali rysdyplam w dawce
zgodnej z ChPL Evrysdi);

prospektywne, otwarte, fazy Il
Okres leczenia:

cze$¢ 1: 12 miesiecy (cut-off:
27 luty 2019r.)
czgs¢ 2: 24 miesigce (cut-off:
12.11.2020r.)

do 210 dni (7 miesiecy wigcznie)
w momencie rejestracji do badania
(pierwsze trzy niemowleta wigczone
do badania byty w wieku od 150 dni

5

miesiecy) do 210 dni

(7 miesigcy), a pierwsze niemowle
wigczone do badania musiato takze

Biogen (ENDEAR/SHINE); e ocena skrzywienia kregostupa metodag
e DCO: 19 sierpnia 2021 r. — Cobba, o . .
zmediang czasu trwania . odse_tek paclgntow niewymagajgcych
badania wynoszaca 5,3 lat statej wentylacji,
(zakres: 0-7,0 lat) (poster e odsetek pacjentdw z poprawg wyniku
Tulinius 2022). testu mierzacego CMAP,

Liczba pacjentéw: 89 e ocena parametrow wzrostowych (wzrost,
odwod glowy, obwdd klatki piersiowej,
obwdd ramienia),

e liczba ciezkich zdarzen oddechowych.
Czes¢ 1 — etap eskalacji dawki: | Wieloosrodkowe badanie | Kryteria wigczenia: Czes¢ 1 badania FIREFISH
FIREEISH chorych przydzielono do 2 kohort | jednoramienne,  eksperymentaine, | o wiek od 28 dni (1 miesiac) zycia | Pierwszorzedowy punkt koricowy

ocena bezpieczenstwa oraz
farmakokinetyki i  farmakodynamiki
rysdyplamu oraz okreslenia stosowanej
dawki w czesci 2 badania.
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o

DCO: 14 listopada 2019 r. —
12 miesieczny okres leczenia
(analiza okresowa);
publikacja Darras 2021,
DCO: 12 listopada 2020 r. —
24 miesigczny okres leczenia
(finalna analiza); publikacja
Masson 2022.

Liczba pacjentéw:

czese 1:
o kohorta B: 17
czesc 2: 41
czesc¢ 2 (kohorta B czes¢ 1): 58

stwierdzenie heterozygotycznosci
albo obecnos¢ objawow lub oznak
SMA typu 1, ktére wystgpity
po 28 dniach, ale przed
ukonczeniem 3 m-ca zycia);

obecno$¢ 2 kopii genu SMN2
(potwierdzone centralnie);

masa ciata 2= 3 percentyla
wiasciwego dla wieku i zgodnie
z wytycznymi wiasciwymi
dla poszczegdinych krajow;
odpowiedni stan odzywienia
i nawodnienia (z lub bez
gastrostomii) w czasie wizyty
kwalifikacyjnej (w opinii badacza);
odpowiednio wyleczone z ostrych
choréb w czasie wizyty
kwalifikacyjnej i w stanie uznanym
przez badacza za wystarczajgco
dobry do wziecia udziatu w badaniu;

stosowanie leczenia uznanego
za standardowe dla danego kraju /
lokalizacji chorego;

mozliwo$¢ przemieszczania sie
do wyznaczonych osrodkow
badawczych przez caly czas
trwania badania oraz zgodnie
z czestoscig wymaganych  wizyt
(w ocenie badacza);

ustabilizowana sytuacja domowa
chorego i obecnos¢ statego
opiekuna;

zdolnos¢ do ukonczenia procedur
badawczych, pomiaréw i wizyt,
a takze uzyskiwanie

Badanie Interwencje Metodyka Populacja Punkty koncowe

. kohorta 1: Okres obserwacji: spetniac kryterium masy ciata, ktére | Czes¢ 2 badania FIREFISH

e  kohorta 2: e cze$él: wynosito 7 kg); Pierwszorzedowy punkt koricowy
Cze$¢ 2- ocena skutecznosci i o DCO: 27 luty 2019 r. — wiek  cigzowy wynoszacy od e  Osiggniecia kamienia milowego:
bezpieczenstwa rysdyplamu— 12 miesiecy badania 37 do 42 tygodni; samodzielny siad =5 sek.
wigczono niemowleta z kohorty B, (mediana wieku pacjentow: potwierdzona diagnoza (siedzenie bez podparcia wg skali
biorgce udziat w czesci 1 badania i 17,7 mies.; mediana czasu autosomalnego recesywnego SMA BSID-III)
otrzymujgce rysdyplam od 12 mies. trwania  leczenia  RYS: 5q (obecnos¢ delecji | Drugorzedowe punkty koficowe:

14,8 mies. (zakres: 0,6—26,0) homozygotyczqel stwierdzonej za « calkowite przezycie
e Cze$t 2: pomocg badania genetycznego lub

przezycie wolne od zdarzen
(koniecznosci stosowania trwatej
wentylacji);

osiggniecie  kamieni  milowych
rozwoju motorycznego
(wg kryteriow HINE-2, BSID-III);
ocena postepu choroby wg CHOP-
INTEND;

status oddechowy, karmienia,
przetykania,
hospitalizacje (liczbe nocy

spedzonych w szpitalu oraz liczbe
hospitalizacji/pacjentorok),

profil bezpieczenstwa
ztozony  migsniowy
czynnosciowy (CMAP).

potencjat
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Therapies

Liczba pacjentéw:

e ON-A (2 kopie genu
SMN2): 14

e ON-A (3 kopie genu
SMNZ2): 15

(wtacznie z mutacja genu SMN2
€.859G>C);

2 lub 3 kopie SMNZ2;

aktualne informacje na temat
szczepien, obejmujgce profilaktyke
paliwizumabem (Synagis)

Badanie Interwencje Metodyka Populacja Punkty koncowe
odpowiedniego wsparcia
psychospotecznego od rodziny lub
opiekuna (w ocenie badacza)
Przedobjawowy SMA
Pierwszorzedowe:

e w populacji z 2 kopiami genu SMN2 byta
umiejetnos¢ siedzenie bez podparcia
przez 30 sekundy wg definicji BSID—III,

o w populacji z 3 kopiami
SMN2 umiejetnos¢ stania przez =2 3
sekundy wg definicji WHO—MGRS.

Drugorzedowe:

e Osiggniecie kamieni milowych rozwoju

motorycznego innych niz zdefiniowane w

Krvteria wh nia: ramach gtéwnych punktéw koncowych

. | . fryteria wigczenia: (wg definicji BSID-Ill: samodzielne

Wieloosrodkowe, badanie | e wiek <6 tyg. (<42 dni) w dniu stanie 23 sekund, kontrola glowy2 3

jednoramienne  typu  open  label podania ON-A; sekund, obracanie z tylu na boki,

otwarte Ill fazy e zdolnos¢ do przelykania plynow stanie z podparciem, raczkowaniez 5

Okres obserwacji (DCO: czerwiec udowodniona z wykorzystaniem stép, podciaganie do stania, chod

2021): formalnego przytézkowego testu z podparciem, samodzielne stanie 2 3

SPRINT e populacja z 2 kopiami genu przetykania; sekund; wg definicji WHO-MGRS:

) ’(Strgus 2022) . « ON-A: 1,11 x 1014 vgkg mc., SMN2: 18 mies. po podaniu e CAMP 22 mV: samodzielny  siad, raczkowanie,

Zrodio finansowania: ; ; s : [ . . . stanie z podparciem, chod

: jednorazowe podanie dozylne e populacja z 3 kopiami genu | e wiek cigzowy 35-42 tyg.; ; . ;

Novartis Gene SMN2: 24 mies. po podaniu R - z podparciem, samodzielnie stanie,

ETT— : : e bialleliczna mutacja SMN1 samodzielny chéd)

przezycie wolne od zdarzenia
przezycie catkowite

status oddechowy oraz odzywiania
utrzymanie prawidtowej masy ciata

ocena zaburzen nerwowo-migsniowych
w skali CHOP INTEND

zachowanie zdolnosci do prawidtowego
rozwoju

karmienie doustne
ocena rozwojowa w skali BSID-III

wynik skalowany = 4 w neurorozwojowej
skali BSID-11I

ztozony migsniowy
czynnosciowy (CMAP)

e profil bezpieczenstwa

potencjat
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Badanie Interwencje Metodyka Populacja Punkty koncowe
L]
(0]
L]

Pierwszorzedowy:

. czas do zgonu lub interwencji
oddechowej,  zdefiniowanej  jako
inwazyjna lub nieinwazyjna wentylacja
przez 26 godz. dziennie przez

Kryteria wigczenia: przynajmniej 7 kolejnych dni
o Wiek <6 tyg. w dniu podania | Drugorzedowe:
Wieloosrodkowe badanie pierwszej dawki NUS; . bezpieczenstwo terapii,
jednorall(mienne, eksperymentalne, . Z}ozony’ _ _ potencjat | o czas do zgonu lub  interwendj
NURTURE Nusinersen (NUS) w dawce 12 mg prospektywne, oE\{varte, Il fazy. czyr.m’os.m.owy r>ejestr9wany _oddech_owej, ‘z‘deﬁnio‘wanej ja'fo
‘ podawany  dooponowo  (punkcja Okres obserwacii: z migénia: CAMP 21 mV; inwazyjna lub nieinwazyjna wentylacja
(De Vivo 2019, ledzwiowa) w dniach 1., 15., 29., 64. | * Okoto 8-letni okres obserwacii . Wiek cigzowy 37-42 tyg. w przez _25 _godz._ dzienr_1ie przez
) F:ravvford 2023). oraz dawki podtrzymujace co 119 dni (w tym 5-letni okres leczenia) przypadku cigz pojedynczy_ch_, przynajmniej 7 kolejnych dni,
Zrodfo finansowania: | przez 5 lat; dawkowanie zgodne z | Liczba pacjentow: 34 42 tyg. w przypadku cigZ | o czas do zgonu lub koniecznosci ciagtej
Biogen ChPL dla leku Spinarza «  NUS ogolem: 25 blizniaczych; wentylacji mechanicznej (216 godz.
NUS 2 koie: 15 . Genetyczna diagnoza 5qSMA dziennie przez 221 Kkolejnych dni
* opie: (homozygotyczna  delecja, w przypadku braku ostrej, odwracalnej
e NUS 3 kopie: 10 heterozygotyczna delecja lub choroby lub tracheostomia),
mutacja genu SMN1); . czas do zgonu lub wentylacji
. 2 lub 3 kopie genu SMN2. mechanicznej (przynajmniej 6 godz.
dziennie przez 1 lub co najmnigj
2 kolejne dni lub tracheostomia),

. odsetek pacjentow , u ktérych
wystagpity kliniczne objawy SMA w 13.
oraz 24. mies. zycia,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

35/88




Zolgensma (onasemnogen abeparwowek)

0T.423.1.38.2024

(postery konf.: Finkel
2023a, Finkel 2023b,
Palfreeman 2023,
Finkel 2022a, Finkel
2022b, Finkel 2022c,
Finkel 2022d, Servais
2022, Bertini 2021,
Finkel 2021a, Finkel
2021b, Finkel 2021c)

Zrédio finansowania: F.

Hoffmann-La Roche

Chorzy

niezdolni

do potkniecia

badanego leku i posiadajgcy zgtebnik

nosowo-zotgdkowy

lub

gastrostomijny in situ, otrzymywali
RYS bolusem przez rurke.

Wszyscy chorzy otrzymajg rysdyplam
doustnie raz dziennie przez 2 lata.
Wysoko$¢ dawki zostanie dobrana w
ten sposob, aby osiggng¢ dawke

2000 ng/mL  (dawke mozna
dostosowywac w zalezno$ci
od wzrostu i rozwoju niemowlat);

dawkowanie zgodne z ChPL dla leku

Evrysdi.

prospektywne, otwarte, Il fazy.
Okres obserwaciji:

okoto 5-letni okres obserwacji (w
tym 2-letni okres leczenia);
planowany czas trwania badania
—do 5 lat od wigczenia ostatniego
chorego do badania

Liczba pacjentéw:

* RYS (ogotem): 26
e RYS (2 kopie): 8

e RYS (3 kopie): 13
e RYS (=4 kopie): 5

masa ciata 23 centyla dla danego
wieku;

potwierdzona diagnoza
autosomalnego recesywnego SMA
59 (w tym potwierdzenie delecji
homozygotycznej

lub heterozygotycznosci ztozonej,
ktéra pozwala przewidzie¢ utrate
funkcji genu SMN1);

brak przedmiotowych i
podmiotowych  objawéw  SMA
podczas badania przesiewowego
lub na poczatku badania, ktére
w opinii badacza silnie $wiadczg
0 wystepowaniu SMA,;

odpowiedni stan odzywienia i
nawodnienia w czasie badania
przesiewowego (w opinii badacza);
odpowiednio wyleczone z ostrych
choréb w czasie wizyty
kwalifikacyjnej i w stanie uznanym
przez badacza za wystarczajgco

Badanie Interwencje Metodyka Populacja Punkty koncowe

. osiggniecie kamieni milowych rozwoju
motorycznego (w skali HINE, zgodnie
z definicjami WHO),

. ocena postepu choroby,

. ocena parametrow wzrostowych,

. status oddechowy, zywieniowy,

. stezenie NUS w osoczu oraz ptynie
moézgowo-rdzeniowym (CSF),

. poziom neurofilamentu pNF-H
wosoczu oraz pilynie mdbzgowo-
rdzeniowym

Kryteria wigczenia: )
o wiek od 1 dnia do 6 tygodni (42 dni) | Pierwszorzedowe:
W momencie przyjecia pierwszej e  Odsetki pacjentow, ktore osiggnety
dawki RYS (w  przypadku samodzielne  siedzenie  przez
pierwszego niemowlecia 5 sekund w 12 miesigcu wg skali
wigczonego do badania, BSID-IIl (Gross Motor Scale, Item
wymagany wiek wynosit 7 dni); 22) w _ populaciji pacjent(:)vx{
. » wiek cigfowy wynoszacy 3742 (. yaciendi 22 kopiami SMN2 oraz
(I?y_sdypla.rg psdg(\;vgno /dkoustnle raz | \wieloosrodkowe badanie gg !ub 3f1-42 w przypadku cigzy arﬁplituda CMAP 215 mV: N=5)
RAINBOWFISH ziennie, dawka. 9,2 mgikg. jednoramienne,  eksperymentalne, Izniacze;;

Ocena bezpieczenstwa
przeprowadzona u wszystkich
pacjentow (N=26 pts.): czestos¢
wystepowania: zgondw, zdarzen

niepozgdanych, zdarzen
niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem, ciezkich zdarzen
niepozgdanych, czestose

wystepowania ciezkich zdarzen
niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem.

Drugorzedowe:

odsetek pacjentéw, u ktdérych
rozwinety sie kliniczne objawy
SMA;

przezycie oraz zastosowanie statej
wentylacji;

ocena  osiggnietych  kamieni
milowych rozwoju motorycznego
w skali: HINE-2, BSID-IlI;

ocena w skali CHOP-INTEND;
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Badanie Interwencje Metodyka Populacja Punkty koncowe
dobry do  wziecia  udziatu e  zdolnos¢ potykania oraz karmienia
w badaniu; doustnego.
e mozliwo$¢ przemieszczania sie
do wyznaczonych osrodkow

badawczych przez caly czas
trwania badania oraz zgodnie
z czestoscig wymaganych wizyt
(wocenie badacza); zdolnos¢
do ukonczenia procedur
badawczych, pomiaréw i wizyt, a
takze uzyskiwanie odpowiedniego
wsparcia psychospotecznego
od rodziny lub opiekuna (w ocenie
badacza);

e gotowos¢ rodzica (lub opiekuna)
do rozwazenia umieszczenia
zgtebnika  nosowo-zotgdkowego,
nosowo-jelitowego lub
gastrostomijnego podczas
badania, jesli jest to zalecane przez
badacza;

e gotowos¢ rodzica (lub opiekuna)
do zastosowania wentylacji
nieinwazyjnej podczas badania,
jesli jest to zalecane
przez badacza.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 16.3 oraz 16.4 AKL wnioskodawcy. Pozostate badania wtgczone do przegladu
systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziatach 16.5, 16.7, 16.8 AKL wnioskodawcy.
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Tabela 12. Skrotowa charakterystyka badan wtérnych wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

b ; Charakterystyka
arametr
Ribero 2022 Bischof 2021 Bartoli 2020 Dabbous 2019
Dorosli oraz dzieci | Pacjenciz SMA typu 1 oraz pacienci z obiawowvm SMA
Populacja z SMA z dwiema kopiami genu o w<J:zesn m och tkuV\(,ty 1) Populacji pacjentéw z SMA typu 1.
typu 1-3 SMN2 ym poczatku (typ
Data brak danych | brak danych
wyszukiwania do 01 marca 2021 r. do 3 marca 2020 r. (nie pdzniej niz do 2020 r.)™ (nie pézniej niz do 2019 r.)™M
Wiaczone
badania ) )
w ramach Objawo SMA: Objawo SMA: Objawo SMA: )
analiz MAIC! —'—W‘;ON_ A STRIVE.Us | ON-A:  START [N=12], | ON-A: przediuzona faza START — | Qbjawowy SMA:
lub [N—22j STR1VE-US [N=22] LT-001 [N=10] ON-A: START [N=80]
w zestawieniu » NUS: ENDEAR + SHINE | NUS: CS3A* oraz ENDEAR | NUS: ENDEAR [N=12
danych? RYS: FIREFISH [N=58] [N=80] [N=17] (N=12]
[liczba
pacjentéw]
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W analizie klinicznej Wnioskodawcy badania wtgczone do AKL oceniono:

e badania jednoramienne: za pomocg skali NICE
e przeglady systematyczne za pomocg skali AMSTAR 2

e badania randomizowane za pomocg oceny ryzyka biedu systematycznego wg narzedzia RoB 2
Cochrane.

Ocena badan jednoramiennych wg Wnioskodawcy:

e badanie SPR1NT : 7/8 punktéw w skali NICE,

e badanie NURTURE: 7/8 punktéw w skali NICE,

e badanie RAINBOWFISH: 7/8 punktow w skali NICE,
e badanie START: 6/8 punktow w skali NICE,

e badanie LT-001: 6/8 punktéw w skali NICE,

e badanie STR1VE-US: 7/8 punktéw w skali NICE,

e badanie STR1VE-UE: 7/8 punktéw w skali NICE,

e badanie SHINE: 7/8 punktéw w skali NICE,

e badanie FIREFISH: 7/8 punktéw w skali NICE.

Badanie ENDAER Whnioskodawca ocenit jako niosgce pewne zastrzezenia w ryzyku popetnienia btedu
systematycznego. Obnizenie jakosci badania oceniono w ramach domeny 1 dotyczacej ryzyka btedu
wynikajgcego z procesu randomizacji.

Badania wtérne Ribero 2022 oraz Bischof 2021 zostaty ocenione przez Wnioskodawce jako krytycznie niskiej
wiarygodnosci wg skali AMSTAR 2. Z kolei publikacje Bartoli 2020 oraz Dabbous 2019 zdaniem autorow
nie spetniaty kryteridw przegladu systematycznego i w zwigzku z tym ocena wiarygodnosci wg AMSTAR
nie zostata przeprowadzona.

Zdaniem Analitykdw Agencji ocena badan zostata przeprowadzona prawidtowo.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

,Brak grupy kontrolnej oraz mata populacja pacjentow we wtgczonych badaniach — wnioskowanie na temat
efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji przeprowadzono w oparciu o opublikowane, gtéwnie
wieloosrodkowe, jednoramienne badania kliniczne, w ktérym wszyscy pacjenci kwalifikujgcy sie do leczenia
przyjmowali jednorazowo ON-A. PowyZsze ograniczenie metodyki badania w zakresie braku grupy
kontrolnej oraz liczebnosci populacji (w $wietle analizowanej jednostki chorobowej jakg jest SMA (choroba
ultrarzadka; populacja pediatryczna)) jest jak najbardziej uzasadnione. Podobnie wiekszo$¢ badan
dla komparatorow (NURTURE, SHINE, FIREFISH, RAINBOWFISH) to rowniez proby jednoramienne,
bez aktywnych grup kontrolnych (wyjatek stanowi 1 badanie RCT dla NUS: ENDEAR).

Produkt leczniczy Zolgensma z dn. 19.06.2015 r. zostat uznany za lek sierocy we wnioskowanym wskazaniu
(SMA u pacjentéw objawowych oraz przedobjawowych), a wigczone do raportu badania stanowity podstawe
dopuszczenia do obrotu w Stanach Zjednoczonych oraz na terenie Unii Europejskiej. A zatem, ze wzgledu
na ultrarzadki charakter choroby (SMA) do analizy gtéwnej witgczono dowody nizszej wiarygodnosci
tj. badania eksperymentalne jednoramienne. Powyzsze postepowanie jest zgodne z wytycznymi AOTMIT:
W przypadku choréb rzadkich i/lub uwarunkowan etycznych dotyczgcych prowadzenia préb klinicznych
uzasadniona jest ocena efektywno$ci eksperymentalnej w oparciu o badania jednoramienne, szczegélnie
gdy taki rodzaj badan jest rekomendowany przez organy rejestracyjne”. Do przegladu wtgczono zatem dane
Z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodno$ci dla analizowanej populacji docelowej.”

,Brak zaslepienia badan — wiekszo$¢ wigczonych badan (wyjatek badanie dla NUS: ENDEAR, w ktorym
zastosowano podwdjne zaslepienie) byto prowadzonych metodag otwartej proby (open-label). Brak formalnej
oceny za$lepienia badaczy, pacjentow/rodzicow, czy oceniajgcych punkty koricowe moze wplywac
na obnizenie wiarygodnosci badania. Wydaje sie jednak, ze oceniane wyniki sg w niskim lub umiarkowanym
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stopniu podatne na ryzyko btedu zwigzanego z brakiem zaSlepienia ze wzgledu na $Scisle zdefiniowane
kryteria odpowiedzi na leczenie (skale BSID-IIl, WHO, HINE-2) i progresji choroby (OS, EFS). Nalezy jednak
podkresdlic, iz zastosowanie zaslepienia we wnioskowanej populacji pacjentéw nie jest powszechng praktykg
ze wzgledoéw etycznych.”

o W zidentyfikowanym badaniu STR1VE AP, oceniajgcym efektywnosc¢ terapii ON-A w populacji pacjentéw
z SMA typu 1 uwzgledniono dano wytgcznie dla 2 pacjentéw, ponadto niniejsza proba kliniczna dostepna
Jest wytgcznie w postaci danych w rejestrze klinicznym

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje z komparatorami uznanymi
tj. nusinersenem oraz rysdyplamem populacji docelowej. Analiza gtéwna zostata oparta o jakosciowe poréwnanie.
Ponadto przedstawiono wyniki odnalezionych przegladéw systematycznych, w ktérych przeprowadzono
poréwnania posrednie z lub bez dopasowania. Zaden z odnalezionych przeglagdéw systematycznych nie zawierat
danych aktualnych na dzien zlozenia w wniosku (w szczegodlnosci w zakresie danych z badan klinicznych
dla ocenianych interwencji).

Ocena heterogenicznos$ci badan — populacja przedobjawowa
Badania RAINBOWFISH, SPR1INT, NURTURE.

W badaniu SPR1NT wigczano dzieci z obecnoscig 2 lub 3 kopii SMN 2, z kolei w badaniu RAINBOWFISH nie byto
ograniczen pod wzgledem ilosci kopii genu SMN2.

Badania wtgczone do analizy réznity sie fazg badania:
¢ badanie SPRINT badanie Il fazy
¢ badanie RAINBOWFISH badani Il fazy
¢ badanie NURTURE: badanie Il fazy

Réznice pomiedzy badaniami w okresie obserwaciji:

¢ badanie SPR1NT 18 miesiecy od podania (2 kopie genu SMN2), 24 miesigce od podania (3 kopie genu
SMNZ2)

e badanie RAINBOWFISH: 12 miesiecy
o badanie NURTURE: 4,9 roku
Rdéznice w definicji kamieni milowych rozwoju ruchowego:
¢ badanie SPRINT: definicja wg WHO-MGRS, definicja w skali BSID—III (Bayle'a),
e badanie RAINBOWFISH: definicja wg WHO-MGRS, definicja w skali BSID—III (Bayle’a),
¢ badanie NURTURE: WHO.
Ré&znice w ocenie postepow choroby wsrdd pacjentow:
e badanie SPR1NT: skala CHOP-INTEND, BSID-III,
e badanie RAINBOWFISH: CHOP-INTEND, BSID-II,
e badanie NURTURE: CHOP-INTEND, HINE 2.

Do badania RAINBOWFISH wigczano pacjentéw z brakiem objawow SMA, z kolei do badania SPR1NT pacjentow
z objawowym SMA. Pacjenci w badaniu SPR1NT z dwoma kopiami SMN2 w momencie podania terapii ON-A byli
nieznacznie mtodsi, niz pacjenci w badaniu w RAINBOWFISH momencie podania pierwszej dawki RYS
(mediana 21,0 dnia zycia vs 23,5 dnia zycia). Z kolei w przypadku kohorty z 3 kopiami SMN2 pacjenci w grupie
ON-A byli nieznacznie starsi, niz pacjenci w grupie RYS (mediana 32,0 dnia vs 28,0 dnia). Do badania SPR1INT
wigczano pacjentow, ktérzy posiadajg zdolnosé do przetykania ptynéw (na podstawie formalnego przyt6zkowego
testu przetykania). Brak powyzszego kryterium wigczenia w przypadku badania RAINBOWFISH.
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Pomiedzy badaniami SPR1NT i NURTURE zidentyfikowano réznice w kryteriach wigczenia w zakresie przyjetego
progu ztozonego potencjatu czynnosciowego rejestrowanego z miesnia (CMAP): w badaniu SPR1NT wtgczano
dzieci z CMAP = 2mV, natomiast w badaniu NURTURE = 1 mV. Pacjenci w badaniu SPRINT w momencie
podania terapii byli nieznacznie starsi, niz pacjenci w badaniu NURTURE w momencie podania pierwszej dawki
NUS. Do oceny rozwoju funkcji motorycznych dzieci z 2 lub 3 kopiami SMN2 leczonych ON-A stosowano
dodatkowo skale BSID-III (Bayley), natomiast wsrdd dzieci otrzymujgcych NUS skale HINE-2.

Podsumowujac, analizowane proby kliniczne nie sg w petni homogenne pod wzgledem analizowanej populacji
oraz zastosowanych okreséw obserwacji.

Szczegotowa ocena heterogenicznosci badan zostata przedstawiona w rozdz. 6.2., 7.2., AKL Wnioskodawcy.
Ocena heterogenicznos$ci badan — populacja objawowa
Badania START, LT-001, STR1VE-US. STR1VE-EU, FIREFISH.

Populacje docelowg w badaniach dla ocenianej interwencji oraz komparatora (RYS) stanowili pacjenci
w wieku <6 mies. w dniu podania ON-A (START , LT-001, STR1VE-US, STR1VE-EU) lub <7 miesigca zycia
w momencie rejestracji do badania FIREFISH z potwierdzona diagnozg SMA1 zdefiniowana jako obecnosé
biallelicznej mutacji genu SMN1. Do wszystkich wtgczonych badah w ramach analizy populacji objawowej SMA
wigczano pacjentéw z 2 kopiami genu SMN 2.

Mediana wieku pacjentéow witgczonych do badania FIREFISH dla RYS byta wyzsza (okoto 5,5 mies.)
w poréwnaniu z pacjentami z badan dla ON-A w momencie przyjecie dawki leku (mediana 3,4-4,1 mies.).

Badania wtgczone do analizy réznity sie fazg badania:

badanie START: | faza;

badanie LT-001: przediuzenie badania START;

badanie STR1VE-US: lll faza;

badanie STR1VE-EU: lll faza;
badanie FIREFISH: Il faza.

R&znice pomiedzy badaniami w okresie obserwac;ji:
e badanie START: po 24 mies. od podania ON-A (cut-off: 14 grudzieh 2017 r.);

¢ badanie LT-001: mediana 4,8 roku po podaniu leku (cut-off: 11 czerwiec 2020 r.) przedstawiona w publikaciji
Mendell 2021 oraz 83,5 mies. po podaniu leku (cut-off: 23 maj 2022 r.) przedstawiona m.in. w abstrakcie
Mendell 2023;

e badanie STR1VE-US: osiggniecie 18 mies. zycia (cut-off: 31 grudnia 2019 r.);
e badanie STR1VE-EU: osiggniecie 18 mies. zycia (cut-off: 11 wrzesien 2020 r.);

¢ badanie FIREFISH: 24 miesiecy (cut-off: 12.11.2020 r.) z mediang czasu trwania leczenia wynoszaca
27,7 mies (IQR: 25,1-32,0 mies.) oraz kontynuowanie podczas fazy rozszerzonej badania (faza extension);
dostepne wyniki dla 48 mies. (cut-off: 22 listopad 2022 r.).

Réznice w definicji kamieni milowych rozwoju ruchowego:
e badanie START: BSID-lll i WHO-MGRS
badanie LT-001: BSID-1ll i WHO-MGRS

badanie STR1VE-US: BSID-Ill i WHO-MGRS

badanie STR1VE-EU BSID-Ill i WHO-MGRS

¢ badanie FIREFISH: HINE-2, BSID-III;
Rdéznice w zakresie do zdefiniowanych I-rzedowych punktéw koncowych:

Dla ON-A:
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e w badaniu START: bezpieczenstwo terapii ON-A, a w jego przedtuzeniu LT-001: diugoterminowe
bezpieczenstwo ON-A,

¢ w badaniu STR1VE-US: osiggniecie kamienia milowego: samodzielny siad 230 sek. (wg skali BSID-I11),
e w badaniu STR1VE-EU: osiagniecia kamienia milowego: samodzielny siad 210 sek. (wg skali WHO),
Dla RYS:

¢ w badaniu FIREFISH: osiggniecia kamienia milowego: samodzielny siad 25 sek. (siedzenie bez podparcia
wg skali BSID-1).

Rd&znice w ocenie postepdw choroby wsrdd pacjentow:

badanie START: CHOP-INTEND oraz BSID-Il (Bayley);

badanie LT-001: CHOP-INTEND oraz BSID-III (Bayley);

badanie STR1VE-US: CHOP-INTEND oraz BSID-III (Bayley);

badanie STR1VE-EU: CHOP-INTEND oraz BSID-IlIl (Bayley);
e badanie FIREFISH: CHOP-INTEND, HINE-2 oraz BSID-III (Bayley).

Badania witgczone do oceny skutecznosci ON-A w populacji objawowej SMA charakteryzowaty sie zblizong
liczebnoscig proby.

Szczegotowa ocena heterogenicznosci badan zostata przedstawiona w rozdz. 9.2 AKL Wnioskodawcy
Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

e ,Brak badan head-to-head bezpoSrednio poréwnujgcych skuteczno$¢ | bezpieczenstwo produktu
leczniczego Zolgensma (onasemnogen abeparwowek, ON-A) z wybranymi komparatorami — nusinersenem
(NUS) oraz rysdyplamem (RYS) i zwigzana z tym konieczno$¢ przeprowadzenia jako$ciowego poréwnania
posredniego, z wszystkimi jego konsekwencjami.

o  Wnioskowanie na podstawie ww. zestawienia danych ON-A vs NUS oraz ON-A vs RYS w obu
przedstawionych populacjach (pacjentéw objawowych oraz przedobjawowych) jest obarczone
niepewnosciaq ze wzgledu na stwierdzong heterogeniczno$¢, jak roéwniez brak mozliwosci
przeprowadzenia obliczer statystycznych okreSlajgcych istotnoSc statystyczng przedstawionych
wynikow.

Majagc na uwadze fakt, Zze poréwnania posrednie bez dostosowania cechujg sie ograniczong
wiarygodnoscig i jego wyniki nalezy interprefowaC z ostroznoScig, dodatkowo przedstawiono
poréwnania poSrednie z dopasowaniem populacji wyjsciowych (MAIC) w oparciu o analizy
opublikowane (Ribero 2022, Bischof 2021, Bartoli 2020, Dabbous 2019) Iub

e ,Brak mozliwosci zestawienia danych ON-A vs RYS dla oceny bezpieczernstwa z wyodrebnieniem osobnych
wynikow dla kohorty z 2 lub 3 kopiami SMN2 (brak odpowiednich danych po stronie komparatora).”

e Autorzy analizy klinicznej w uzasadnionych przypadkach podjeli decyzje o wigczeniu do analizy badafi
dostepnych réwniez w formie doniesiert konferencyjnych (1. prezentacja, poster, abstrakt, plakat itp.),
dla ktérych dostepne byty dodatkowe dane (udostepnione przez Zleceniodawce/materiaty AOTMIT).
Aktualnie wyniki badan pierwotnych STR1VE-AP dla ON-A oraz RAINBOWFISH dla RYS nie zostaty
opublikowane w postaci publikacji petnotekstowej. Podobnie brak publikacji petnotekstowej dotyczy
dfugoterminowego, trwajgcego badania dla ON-A.

o Badanie STR1VE-AP zostato juz zakonczone, ale wyniki koricowe nie zostaty opublikowane,
zarowno w postaci publikacji petnotekstowych, jak i doniesienn konferencyjnych. Aktualnie
dostepnym zrédiem danych badania STR1VE-AP sg wyniki przedstawione w rejestrze
ClinicalTrials.gov (NCT03837184) oraz

Powyzszy
brak publikacji (pomimo zakoriczenia badania) moze byc¢ podyktowany bardzo matg wielkoScia
préoby wynoszgcg zaledwie 2 pacjentéw pochodzgcych z 1 os$rodka na Tajwanie.
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W zwigzku z czym, jego wyniki nie zostaty uwzglednione w analizie gtdwnej niniejszego raportu
(tji. zestawieniu danych ON-A vs NUS, RYS), a jedynie wigczone do analizy uzupetniajgcej
i przedstawione w Zatgczniku 16.7.

o Natomiast, w przypadku proby RAINBOWFISH dla RYS zakoriczony zostat juz etap rekrutacji
pacjentéw do badania oraz dostepne sg dane dla finalnej liczby pacjentéw — 26 pacjentéw.
Badanie RAINBOWFISH stanowito réwniez podstawe dopuszczenia leku do obrotu w UE
w analizowanej populacji docelowej pacjentow przedobjawowych z SMA oraz byto przedmiotem
oceny AOTMIT4.

4 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7556-152-2021-zlc [dostep 18.07.2024]
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Populacja przedobjawowa

Przezycie wolne od zdarzen

W zadnym z badan wigczonych do przegladu nie zaobserwowano zdarzen zgonu lub koniecznosci statej wentylacji mechanicznej w okresie obserwacji.

Tabela 13. Przezycie wolne od zdarzenia w populacji z przedobjawowym SMA (SPR1INT, RAINBOWFISH, LT-002, NURTURE)

ON-A NUS RYS
SPRINT NURTURE RAINBOWEFISH
Przezycie wolne od - - - )
zdarzenia DCS: czerwiec 2021 Cut-off: 29 marzec 2019 Cut-off: 20.02.2023
2 kopie SMN2 3 kopie SMN2 2 kopie SMN2 3 kopie SMN2 22 kopie SMN2/A
[N=14] [N=15] [N=15] [N=10] [N=26]
Brak zgonu i
koniecznosci statej
wentylacji 14/14 (100) 15/15 (100) 15/15 (100) 10/10 (100) bd
mechanicznej, n/N
(%)
Brak zgonu, n (%) 14 (100) 15 (100) 15 (100) 10 (100) 26 (100)
Brak koniecznos¢
statej wentylacji
mechanicznej, 14 (100) 15 (100) 15 (100) 10 (100) bd
n (%)

Kamienie milowe rozwoju motorycznego
ONA-A vs. RYS

W grupie pacjentéw stosujgcych ON-A zaréwno z 2 jak i 3 kopiami genu SMN2 odsetek pacjentéw z samodzielnym siadem (tylko w grupie z 2 kopiami genu
SMN2), staniem z podparciem, samodzielnym staniem, chodem z podparciem oraz samodzielnym chodem byt wyzszy niz w grupie stosujgcej RYS. Jedynie
w grupie pacjentéow z 3 kopiami genu SMN2 pacjenci w grupie RYS stanowili wyzszy odsetek w kamieniu milowym dotyczacym samodzielnego siadu.
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ON-A vs. NUS

Odsetki pacjentéow leczonych ON-A oraz NUS osiggajgcych analizowane powyzej kamienie milowe rozwoju motorycznego wg WHO byty wieksze w przypadku
kohorty z dwoma kopiami SMN2, niz w kohorcie z trzema kopiami SMN2.

W kohorcie z 3 kopiami genu SMN2 w grupie przyjmujgcej NUS wszyscy pacjenci poddani analizie osiggneli wszystkie oceniane kamienie milowe. W grupie
ON-A wszyscy pacjenci osiggneli kamien milowy zwigzany z samodzielnym siedzeniem, a 93% pacjentow osiggneto pozostate oceniane kamienie milowe.

W kohorcie z 2 kopiami genu SMN2 w grupie przyjmujgcej NUS wszyscy pacjenci siedzieli samodzielnie, 87% chodzito z podparciem i raczkowato, 80%
samodzielnie stato i chodzito. W grupie ON-A réwniez wszyscy pacjenci siedzieli samodzielnie, 87% chodzito z podparciem i raczkowato, a 80% samodzielnie
stato i chodzito.

Tabela 14. Osiggniete kamienie milowe w populacji z przedobjawowym SMA (SPR1NT, RAINBOWFISH, LT-002, NURTURE)

ON-A NUS RYS
Osiagniete SPRINT NURTURE RAINBOWFISH
kamienie milowe, DCS: czerwiec 2021 Cut-off: 29 marzec 2019 Cut-off: 20.02.2023
%
n (%) 2 kopie SMN2 3 kopie SMN2 2 kopie SMN2 3 kopie SMN2 2 kopie SMN2 23 kopie SMN2
[N=14] [N=15] [N=15] [N=10] [N=8] [N=18]
Samodzielny siad 14 (100) 14 (93) 15(100) 10 (100) 7 (88)* 17 (94)
Raczkowanie 10 (712) 14 (93) 13 (87) 10 (100) bd bd
Stanie z
P e 14 (100) 14 (93) 15 (100) 10 (100) 3(38) 5 (26)
samodzelne 10 (71) 15 (100) 12 (80) 10 (100) 1(13) 12 (67)
Chéd z
SoteaElan 12 (86) 14 (93) 13 (87) 10 (100) bd 4 (22)
SRSy 10 (71) 14 (93) 12 (80) 10 (100) 1(13) 11 (61)

Skala CHOP-INTEND
ONA-A vs. RYS

U wszystkich pacjentéw otrzymujgcych terapie ON-A (100% pacjentow z 2 kopiami genu SMN2) oraz RYS (100%) odnotowano wynik w skali CHOP-INTEND
240 punktéw. Ponadto, w kohorcie pacjentéw z dwoma kopiami genu SMN2 otrzymujgcych terapie genowg ON-A u wszystkich pacjentéw (100%) odnotowano
wynik w skali CHOP-INTEND =58 punktéw (zakres skali CHOP-INTEND od 0-64, wyzszy wynik odzwierciedla lepsze funkcjonowanie).

ONA-A vs. NUS

W kohorcie pacjentéow z dwoma kopiami SMN2 otrzymujacych terapie genowg ON-A u wszystkich pacjentow (100%) odnotowano wynik w skali CHOP-INTEND
>58 punktéw, natomiast u 67% pacjentdw otrzymujacych NUS uzyskano wynik 260 pkt. Ponadto, w badaniu NURTURE dla NUS w populacji pacjentéw
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z 3 kopiami SMN2 wszyscy pacjenci uzyskali wynik 64 pkt. (wynik maksymalny), a zatem spetniajgcy rowniez nizsze progi punktowe raportowane w badaniu
dla ON-A.

Tabela 15. Ocena postepu choroby w skali CHOP-INTEND w populacji z przedobjawowym SMA (SPRINT, RAINBOWFISH, NURTURE)

ON-A NUS RYS
SPRINT NURTURE RAINBOWFISH
Skala CHOP INTED¥, n (%) DCS: czerwiec 2021 Cut-off: 29 marzec 2019 Cut-off: 20.02.2023
2 kopie SMN2 3 kopie SMN2 2 kopie SMN2 3 kopie SMN2 2 kopie SMN2 3 kopie SMN2
[N=14] [N=15] [N=15] [N=10] [N=8] [N=13]
CHOP-INTEND 2 40 pkt. 14 (100) Nie dotyczy bd 10 (100) 8 (100) 13 (100)
CHOP-INTEND 2 50 pkt. 14 (100) Nie dotyczy bd 10 (100) bd bd
CHOP-INTEND 2 58 pkt.1 lub 64 pkt.2 14 (100)1 Nie dotyczy 10 (67)2 10 (100)2 bd bd

Populacja objawowa
Przezycie wolne od zdarzen
ONA-A vs. RYS

W poroéwnaniu ON-A vs RYS wyniki wskazujg na wysokie wskazniki przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od koniecznosci stosowania trwatej
wentylacji.

Odsetek pacjentow pozostajgcych przy zyciu byt zblizony w grupach ON-A i RYS. W badaniach dla ON-A zmarfo tgcznie 2 pacjentéw, z kolei w badaniu
FIREFISH dla RYS zmarto 5 pacjentow.

Odsetek pacjentow z przezyciem wolnym od koniecznosci stosowania trwatej wentylacji byt wyzszy w badaniach dla ON-A w poréwnaniu z badaniami dla RYS.

Przy interpretacji wynikow (wyniki dla ON-A vs RYS), nalezy pamietac o zidentyfikowanych réznicach pomiedzy badaniami dotyczgcych zastosowanych okreséw
obserwacji oraz definicji trwatej wentylaciji.

ONA-A vs. NUS

Odsetek pacjentow z przezyciem wolnym od koniecznos$ci stosowania trwatej wentylacji byt wyzszy w badaniach dla ON-A (START, STR1VE-US, STR1VE-
EU) w poréwnaniu z badaniami dla NUS (ENDEAR/SHINE).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 46/88



Zolgensma (onasemnogen abeparwowek)

0T.423.1.38.2024

Tabela 16. Przezycie wolne od zdarzenia w populacji z objawowym SMA (START, LT-001, STR1VE-US, STR1VE-EU, FIREFISH, ENDEAR, SHINE)

ON-A (START, LT-001, STR1VE-US, STR1VE-EU) RYS (FIREFISH) NUS (ENDEAR/SHINE)
START LT-001 .
(kohorta 2) (kohorta 2) STRIVE-US sTRiveEy | C2g8¢ 1 kohorta faza
DCO: DCO: DCO: DCO: 11.09.2020 czesc extension ENDEAR/SHINE
Punkt koncowy ) . 31.12.2019 o DCO: 12.11.2020 DCO: 22.11.2022 DCO: 30.06.2017
14.12.2017 11.06.2020 e N=33 N -
N=12 N=10 - a -
24 mies. po 4,8 roku po . s . . L . . . . .
ON-A podaniu ON-A 18 mies. zycia 18 mies. zycia 24 mies. 48 mies. 24 mies. 18 mies. 12 mies.
Przezycie
catkowite . "
(brak zgonu), 12/12 (100) 10/10 (100) 21/22 (95) 32/33 (97) 53*/58 (91) 53*/58 (91) 20/37 (54) 39/56 (70) 64/78 (82)
n/N (%)
Przezycie
wolne od
zdarzenia
(przezycie bez 12/12 (100) 10/10 (100) 20/22 (95) 32/33 (97) 49*/58 (84) 49*/58 (84) 10/50 (20) 23/63 (37) 42/78 (54)
stalej
wentylacji),
n/N (%)

*-dane estymowane z krzywej Kaplana-Meiera

Osiggniecie kamieni milowych rozwoju motorycznego

ONA-A vs. RYS

Odsetek pacjentéw w punktach koncowych zdefiniowanych jako siedzenie bez podparcia przez co najmniej 5 oraz 30 sekund byt wyzszy we wszystkich

badaniach w grupie ON-A niz w grupie RYS. Dla okresu obserwacji

nad w nastepujgcych kamieni milowych:

e samodzielne stanie (wg BSID-III);

e samodzielne chdd (wg BSID-III);
e kontrola glowy (BSID-1lI lub HINE-2);
e obracanie z tytu na boki (BSID-III lub HINE-2);

wynoszgcego 24 miesigce odnotowano réwniez przewage w grupie ON-A

e stanie z podparciem (BSID-III lub HINE-2);
e chéd z podparciem (BSID-11I lub HINE-2);
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Osiagniete po 24 miesigcach od podania ON-A kamienie milowe rozwoju motorycznego zostaty podtrzymane u wszystkich pacjentéw w diugoterminowe;j
obserwacji przedstawionej w badaniu LT-001 (mediana obserwaciji 4,8 roku).

ONA-A vs. NUS

Odsetek pacjentéw, ktérzy osiggneli zdolnos¢ do kontroli gtowy, samodzielnego siadu, samodzielnego chodu byt wyzszy wsréd pacjentéow stosujgcych ON-A w
poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi NUS niezaleznie od okresu obserwacji.

Tabela 17. Osiggniecie kamieni milowych rozwoju motorycznego w populacji z objawowym SMA (START, LT-001, STR1VE-US, STR1VE-EU, FIREFISH, ENDEAR,
SHINE)

ON-A (START, LT-001, STR1VE-US, STR1VE-EU) RYS (FIREFISH) NUS (ENDEAR/SHINE)
START LT-001 .. .
(kohorta2) | (kohorta?2) STFSCV;'US STFSCV;'EU Caesé :’z:;’c!‘g“a = Fazagétg_”s'm ENDEAR/SHINE ENDEAR/SHINE
DCO: DCO: . . . . DCO: 30.06.2017 DCO: 27.08.2019
Punkt koficowy 14.12.2017 11.06.2020 1. 31.12.2019 11.09.2020 DCO0:12.11.2020 22.11.2022
_ . : MMDR
24 mies. 4,8 roku . . 24 mies. | 18 mies.
po podaniu po podaniu 18. mies. 18. mies. 24 mies. 48 mies. (698 (578 MMQD(? L 4;3309
ON-A ON-A AL AT dni) dni) | (759 dni) % :
ni
230
sekund 9/12 (75) bz 14/22 (64) 16/33 (49) 23/58 40) 36/58 (62) bd bd bd bd
(BSID-II)
210
Samodzielny sekund 4/17 9/31 22/59 37/58
siad, n/N (%) (WHO- 10/12 (83) bz 13/22 (60) 15/33 (46) bd bd (24%) (29%) @37) (64)
MGRS)
25
sekund 11/12 (92) bz bd bd 35/58 (60) 37/58 (62) bd bd bd bd
(BSID-II)
Samodzielne stanie (wg
BSID-III), n/N (%) 2/12 (17) bz 1/22 (5) 1/33 (3) 0/58 (0) 3/58 (5) bd bd 0/59 (0) 1/58 (2)
Samodzielny chéd (wg 0/17 0/31
BSID-III), n/N (%) 2/12 (17) bz 1/22 (5) 1/33 (3) 0/58 (0) 1/58 (2) (0%) (0%) 0/59 (0) 1/58 (2)
Kontrola gtowy (BSID-III1 6/17 14/31
lub HINE-22), n/N (%) 11/12 (92) bz 17/20 (85) 23/33 (78) 37/58 (64) 39/58 (67) (35%) (45%) bd bd
Obracanie z tytu na boki
(BSID-III1 lub HINE-22), n/N 9/12 (75) bz 13/22 (59) 19/33 (58) 23/58 (40) 26/58 (45) bd bd bd bd
(%)
Stanie z podparciem (BSID- 11/58
11 lub HINE-22), n/N (%) 2/12 (17) bz 1/22 (5) 2/33 (6) 7/58 (12) 9/58 (16) bd bd 5/59 (8) (19)
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ON-A (START, LT-001, STRIVE-US, STR1VE-EU) RYS (FIREFISH) NUS (ENDEAR/SHINE)
START LT-001 B .
(kohorta2) | (kohorta2) | STRLVEUS | STRIVE-EU Czesf l’zkgg‘;”a B | Fazaextension | o\ heARISHINE ENDEAR/SHINE
DCO: DCO: l'igcz)- ) " DCCZ)- ) DO 1211 2090 - 2‘13(2)- - DCO: 30.06.2017 DCO: 27.08.2019
Punkt koricowy 14122017 | 11.06.2020r. | 51122019 :09.2020 +12.11. 11.20
_ . . MMDR
24 mies. 4,8 roku . . 24 mies. | 18 mies.
po podaniu po podaniu 18. mies. 18. mies. 24 mies. 48 mies. (698 (578 MMD‘? 1 fggg
ON-A ON-A AR AEE dni) dni) | (759 dni) (d :
ni
Chéd z podparciem (BSID-
12 lub HINE.22). /N (%) 2/12 (17) bz 1/22 (5) 1/33 (3) 1/58 (2) 7/58 (12) bd bd | 3/59(5) | 4/58 (7)
Raczkowanie (wg BSID-III
lub WHO2), niN (%) 2/12 (17) bz 1/22 (5) 1/33 (3) bd bd bd bd | 1/59(2) | 3/58 (5)

bz — brak zmian w fazie przediuzonej badania LT-001; bd — brak danych
Skala CHOP-INTEND
ONA-Avs. RYS

W grupie ON-A odsetki pacjentow, ktdrzy uzyskali = 40 pkt., = 50 pkt. lub = 60 pkt. w skali CHOP-INTEND w okresie obserwacji 24 miesiecy byly wyzsze
w porownaniu do grupy RYS.

Po 24 mies. od podania ON-A zmiana $redniej wartosci CHOP-INTEND wzgledem wartosci poczatkowej wynosita 30,7 pkt (START) i byta zblizona do srednie;j
w grupie RYS, gdzie wynosita 28,2 pkt. dla 48 mies.

ONA-A vs. NUS

W badaniach dla ON-A $rednia zmiana w skali CHOP-INTEND w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg byta wyzsza w poréwnaniu z badaniami dla NUS.
Srednia zmiana wyniku w skali CHOP-INTEND po 24 mies. od pierwszego podania leku ON-A wyniosta 30,7 pkt. w badaniu START i byta znacznie wyzsza
od $redniej zmiany w badaniu ENDEAR/SHINE dla NUS raportowanej po 698 dniach od pierwszego podania NUS (16,9 pkt.). Wyniki te wskazujg, ze terapia
ON A przyniosta wigksze korzysci w odniesieniu do poprawy sprawnosci nerwowo-miesniowej dzieci z SMA1 w pordwnaniu z terapig NUS.

Wyniki badania START dla oceny zmiany wyniku CHOP-INTEND wzgledem wartosci poczatkowej zostaly przeprowadzone dla bardzo matej wielkosci proby
(N=6), a tym samym do wskazanego wyniku nalezy podchodzi¢ z ostroznoscia. Warto zauwazy¢, ze $rednia zmiana wyniku w skali CHOP-INTEND w badaniu
STR1VE-US byta juz duzo nizsza niz w badaniu START i wyniosta 19,3 pkt. i byta zblizona do $redniej zmiany raportowanej po 1538. dniach od pierwszego
podania NUS w podgrupie pacjentow, ktorzy przyjeli lek <6 mies. zycia.
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Tabela 18. Zmiana wyniku w skali CHOP-INTEND w populacji z objawowym SMA (START, LT-001, STR1VE-US, STR1VE-EU, FIREFISH, ENDEAR, SHINE)

ON-A (START, LT-001, STR1VE-US, STR1VE-EU)

RYS (FIREFISH)

NUS (ENDEAR/SHINE)

(ohorta | (kohorta | STRLVE- | STRIVE | Caesct,
2) 2) us EU kohorta B + Faza extension SHINE SHINE SHINE
DCO: DCO: DCO: DCO: czgs¢ 2 DCO: 22.11.2022 DCO: DCO: DCO:
) 14.12.2017 | 11.06.2020 | 31-12:2019 | 11.09.2020 Dco.ll\lz_.;;.zozo N=47 30.06.2017 21.08.2019 19.08.2021
Punkt koncowy N=12 N=10 N=22 N=33 =
1538 dni od
o4 mi 4,8 roku 18 mi 18 mi podania NUS"
mies. po mies. mies. . . . .
po ON-A podaniu zycia zycia 24 mies. 48 mies. 698 dni 1538 dni . >6
ON-A <6m.z do <10
m.z.
>
- 40, 11/12 (92) bd | 21/22 (95) 24/33 (73) 43/58 (74) 40/47 (85) bd bd bd bd
o punktow
cena postepu
choroby wg 250
CHOP—INTEND, punktow 10/11 (91) bd | 14/22 (64) 14/33 (42) 28/58 (48) 31/47 (66) bd bd bd bd
n/N (%) > 60
punktéw 3/11 (27,3) bd 5/22 (23) 3/33 (9) 5/58 (9) bd bd bd bd bd
Liczba
Zmianawyniku | pacjentow, N=6 - N=16 - N=52 N=47 N=17 N=18 N=32 N=14
CHOP-INTEND N
wzgledem $rednia 16,9 17,0 206 | 16,9
wartosci 30,7 (bd) bd | 19,3 (9,13) bd bd 28,2 o1 ¢ : : ; ;
poczatkowej, (SD/zakres) (11,9-21,9) | (11,85-22,15) (10,88) (8,22)
7 Mgg‘g;‘a 55,0 (bd) bd bd bd +27 (20-31) bd bd bd bd bd
42.1.2. Badania wtérne
Populacja objawowa
Tabela 19. Wyniki i wnioski pltyngce z badan wtérnych
Publikacja Whnioski
o W przypadku SMA typu 1 wyniki skorygowanego o dopasowanie poréwnania posredniego (MAIC) rysdyplamu (FIREFISH) z nusinersenem (ENDEAR) wykazaty znaczng
poprawe przezywalnosci i punktéw koncowych dotyczacych funkcji motorycznych oraz zmniejszone prawdopodobienstwo wystgpienia SAE w przypadku rysdyplamu
Ribero 2022 w poréwnaniu z nusinersenem.

e Ze wzgledu na znaczne réznice miedzy populacjami badanymi, nie mozna bylo wyciggngé¢ konkretnych wnioskéw z analiz STC rysdyplamu w poréwnaniu
z onasemnogenem abeparwowek w SMA typu 1, ani z analizy MAIC rysdyplamu w poréwnaniu z nusinersenem w SMA typu 2 i 3
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e Posrednie poréwnanie leczenia FIREFISH i STR1VE-US dostarczyto niewystarczajgcych dowodéw, aby wyciggna¢ konkretne wnioski na temat wzglednej skutecznosci
i bezpieczenstwa rysdyplamu i onasemnogenu abeparwowek u niemowlat z SMA typu 1.

e Posrednia analiza poréwnawcza nie dostarczyta wystarczajgcych dowodow, aby wyciggna¢ konkretne wnioski na temat wzglednej skutecznosci i bezpieczenstwa
rysdyplamu i nusinersenu w SMA typu 2 i 3.

Bischof 2021

Analiza MAIC wskazata, ze onasemnogen abeparwowek moze oferowac trwate korzy$ci pod wzgledem przezycia bez zdarzen, przezycia catkowitego i osiggnigcia kamieni
milowych (samodzielne siedzenie lub chodzenie) w poréwnaniu z nusinersenem w okresie obserwacji wynoszgcym 24 miesigce.

Po 24 miesigcach obserwacji pacjenci otrzymujgcy onasemnogen abeparwowek mieli statystycznie istotnie wigksze szanse na osiggniecie kamienia milowego w postaci
samodzielnego siedzenia w poréwnaniu z pacjentami leczonymi nusinersenem. Chociaz w okresie od 6 do 18 miesiecy nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic migedzy
opcjami leczenia, prawdopodobienstwo samodzielnego siedzenia w 12 i 18 miesigcu bylo liczbowo bardziej korzystne dla grupy pacjentéw przyjmujgcej onasemnogen
abeparwowek. Wieksze prawdopodobienstwo samodzielnego chodzenia po 18 i 24 miesigcach zaobserwowano réwniez u pacjentéw leczonych ON-A w poréwnaniu z NUS.
Terapia ON-A byta réwniez zwigzana z korzystnym (ale statystycznie nieistotnym) wynikiem dla OS i moze by¢ zwigzana z dtuzszym przezyciem w poréwnaniu z NUS.

Wartosci RMST byly wyzsze ws$réd pacjentdw leczonych ON-A w poréwnaniu z NUS, zaréwno dla przyjetego wspodlnego punktu odciecia okresu obserwaciji (39 mies.),

Bartoli 2020 jak i dla maksymalnych okreséw obserwacji (NUS: 39 mies., ON A: 57 mies.). Wartos¢ ta dla terapii ON A byta o ponad 10 mies. dtuzsza niz w przypadku terapii NUS. Dla terapii
ON-A wartosci RMST byly zawsze rowne wartosci predefiniowanego punktu odciecia okresu obserwacji, co byto spowodowane faktem, ze w badaniu dla ON-A odsetek pacjentow
z przezyciem wolnym od zdarzenia wynosit 100%.
Dabbous Poréwnanie posrednie wsroéd objawowych niemowlagt z SMA typu 1 sugeruje, ze ON-A moze mieé przewage skutecznosci w stosunku do NUS w zakresie ogdlnego przezycia,
2019

niezaleznosci od wspomagania oddechu statg wentylacjg, funkcji motorycznych i kamieni milowych w zakresie motoryki.

Populacja przedobjawowa

Tabela 20. Wyniki i wnioski ptynace z badania wtérnego

Publikacja

Whioski
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4.2.1.3. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Populacja objawowa

Zdarzenia niepozgadane ogotem, ciezkie, zwigzane z leczeniem

Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito przynajmniej jedno zdarzenie niepozgdane (ON-A: 97%-100% vs RYS:
100%) oraz jedno SAE (powyzej 60% podczas faz podstawowych badan oraz 70% i powyzej podczas obserwac;ji
dtugoterminowej/extension) byt poréwnywalny wsrod pacjentéw leczonych ON-A oraz RYS, natomiast odsetek
pacjentdow, u ktérych wystgpit zgon lub zdarzenie niepozgdane prowadzgce do zgonu byt wyzszy wsrod
pacjentow otrzymujgcych RYS (6 pacjentéw) w pordwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi ON-A (2 pacjentow).
Zdarzenia niepozadane lub ciezkie zdarzenia niepozadane uznane za zwigzane z leczeniem wystepowaty
czesciej w badaniach dla ON-A w poréwnaniu z pacjentami leczonymi RYS.

Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito przynajmniej jedno zdarzenie niepozgdane (ON-A: 97%-100% vs
NUS: 96%-100%) byt poréwnywalny wsréd pacjentéw leczonych ON-A oraz jedno NUS, bez wzgledu
na analizowany okres obserwacji. Podobnie czestos¢ obserwowanych ciezkich zdarzen niepozgdanych byta
wysoka oraz zblizona pomiedzy poréwnywanymi grupami i wynosita odpowiednio dla ON-A: 45%-83,3% podczas
faz podstawowych badan oraz 70% podczas obserwacji dlugoterminowej LT-001 oraz dla NUS: 76% w badaniu
ENDEAR oraz 80-100% w badaniu SHINE.

Zdarzenia niepozgdane lub ciezkie zdarzenia niepozgdane uznane za zwigzane z leczeniem wystepowaty
czesciej w badaniach dla ON-A w poréwnaniu z pacjentami leczonymi NUS (w badaniu SHINE nie obserwowano
ciezkich SAEs zwigzanych z leczeniem).

Warto zauwazy¢, ze w grupie ocenianej interwencji fgcznie odnotowano 2 przypadki zgonu, natomiast
w przypadku NUS odnotowano wieksza liczbe zgonéw wynoszaca 13 przypadku w badaniu ENDEAR oraz
8 przypadkow w badaniu SHINE, przy czym wszystkie zgony nie zostaty uznane za zwigzane z NUS.

Tabela 21. Zdarzenia niepozadane (ogétem, ciezkie, zwigzane z leczeniem) w populacji z objawowym SMA (START-
kohorta 2, LT-001, STR1VE-US, STR1VE-EU, ENDEAR, SHINE, FIREFISH)

ON-A (START, LT-001, STR1VE-US, STR1VE-EU) RYS (FIREFISH) NUS (ENDEAR/SHINE)
START B
(kohorta (II(-;)rh(:)or:a STRIVE- | STRIVE- | SR | Faza
2) 2) us EU +c2086 2 extension SHINE SHINE SHINE
DCO: DCO: DCO: DCO: DCO: DCO: DCO: DCO: DCO:
14.12.201 : 31.12.2019 | 11.09.2020 22112022 | 30.062017 | 21.08.2019
Zdarzenie niepozadane 7 11.06.2020 - . 12.11.2020 . 19.08.2021
~ N=22 N=33 _ N=58
_ N=10 N=58
N=12
4,8 roku . . 5,3 lat
24 mies. po 18 mies. 18 mies. 24 mi 48 mi 28?( dm_ 35,4km|e.s. (zakres: 0-7 lat)
poON-A | podaniu Zycia Zycia mies. mies. e(f&zrzs'.) :(,’zz 4r5e i) >6 do
- ni 349, 7 =
ON-A 6mZ | o ma.
Zdarzenia ogélem | 12 (100) bd | 22(100) | 32(97,0) | 58(100) | 58(100) | 77 (96) | 65 (100) (10501) 29 (100)
niepozadane
FEAEEIS) zwigzane z 11 (22) 10 (34)
ecaoniem | 3250 bd | 12(55) | 24 (73) 8 (14) 10 (17) bd 9 (14) 5 5
Ciezkie ogélem (8313% 7(70) | 10 (45) 19 (58) 40 (69) 45(78) | 61(76) | 52(80) | 50 (98) | 29 (100)
zdarzenia - :
niepozadane zlzvc'g:f":‘eenf 1(8,3) 0(0) 3 (14) 6 (18) 0 (0) 2(3) bd 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Zda’ze:;as:':;';‘i’:qda"e 10 (83) bd bd bd 34 (59) 38 (66) bd bd bd bd
6 (12) 7 (24)
Zgon 0 (0) 0 (0) 1(5) 1(3) 6 (10) 6(10) | 13 (16) 56 — w e
Zdarzenia niepozadane
prowadzace go zZonu 0(0) 0(0) 1(5) 1(3) 5 (9) 5(9) | 13(16) 5 (8) bd bd
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Populacja przedobjawowa

Zdarzenia niepozgdane ogotem, ciezkie, zwigzane z leczeniem

Zaréwno w badaniu dla ON-A, jak i w badaniu dla NUS u wszystkich pacjentéw (100%) wystapito przynajmniej
jedno zdarzenie niepozadane. Odsetek pacjentéw, u ktérych odnotowano wystgpienie zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem byt wyzszy w ramieniu ON A (53% dla 3 kopii SMN2 oraz 71% dla 2 kopii SMN2)
w porownaniu z NUS (AEs uznane za zwigzane z leczeniem: 0%, AEs uznane za prawdopodobnie zwigzane
z leczeniem: 27%—40%).

Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpity ciezkie zdarzenia niepozgdane byt nizszy w grupie ON-A (20% dla 3 kopii
SMN2 oraz 36% dla 2 kopii SMN2) w poréwnaniu z NUS (30% dla 3 kopii SMN2 oraz 60% dla 2 kopii SMN2).

Zaréwno wsrod pacjentow leczonych ON-A, jak i u pacjentéw leczonych RYS oraz pacjentéw leczonych NUS
nie odnotowano wystgpienia: zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania udziatu w badaniu/terapii,
ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem oraz zgondw.

Czestos¢ wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogétem byta zblizona pomiedzy poréwnywanymi grupami ON-A vs
RYS (100% vs 92%). W grupie ON-A u wszystkich pacjentow (100%) wystapito przynajmniej jedno zdarzenie
niepozadane, z kolei w grupie RYS u 24 pacjentéw (92%). Odsetek pacjentéw, u ktérych odnotowano wystgpienie
zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem byt wyzszy w ramieniu ON A (53% dla 3 kopii SMN2 oraz 71%
dla 2 kopii SMN2) w poréwnaniu z RYS (27%). Podobnie, czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen
niepozadanych w grupie ON-A byta wyzsza (28%) niz w ramieniu RYS (15%). Przy interpretacji powyzszych
wynikow nalezy mie¢ na uwadze krétszy okres obserwacji po stronie komparatora.

Tabela 22. Zdarzenia niepozadane (ogoétem, ciezkie, zwigzane z leczeniem) w populacji z przedobjawowym SMA:
ON-A vs RYS (SPR1INT, RAINBOWFISH, NURTURE)

ON-A NUS RYS
SPRINT NURTURE RAINBOWFISH
DCS: czerwiec 2021 Cut-off: 29 marzec 2019 Cut-off: 20.02.2023

2 kopie SMN2 3 kopie SMN2 tacznie 2 kopie SMN2 3 kopie SMN2 2 kopie SMN2
[N=14] [N=15] [N=29] [N=15] [N=10] [N=8]

Zdarzenie
niepozadane

Zdarzenia
niepozadane 14 (100) 15 (100) 25 (100) 15 (100) 10(100) 24 (92)
ogétem

Zdarzenia
niepozadane
prowadzace do
przerwania udziatu
w badaniu®i/lub
terapii

0 (0)1 0(0)1 0 (0) 0 (0) 0(0) 0(0)

Zdarzenia
niepozadane

uznane za 10 (71) 8 (53) 18 (62) 0 (0) 0(0) 7(27)

zwigzane
z leczeniem

AE uznane za
prawdopodobnie
zwigzane z
leczeniem

10 (71) 8 (53) bd 4(27) 4 (40) bd

Ciezkie zdarzenia
niepozadane 5 (36) 3(20) 8 (28) 9 (60) 3(30) 4 (15)
ogétem

Ciezkie zdarzenia
niepozadane
uznane za 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0)
zwigzane
z leczeniem

Zgon 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

W tabelach powyzej przedstawiono zdarzenia niepozgdane ogétem, ciezkie oraz zdarzenia niepozgdane
zwigzane z leczeniem w terapiach ON-A, NUS i RYS w populacji objawowej i przedobjawowej SMA. Pozostate
poszczegoblne zdarzenia niepozgdane w wymienianych terapiach zostaty opisane w rozdziatach: AKL 6.3.7,
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7.3.6., 9.3.6., 10.3.6. Wnioskodawcy. Zdarzenia niepozadane dla terapii ON-A opisane w ramach badania
SPR1NT oraz przedtuzenia badania LT-002 opisano w rozdz.5.5 AKL Wnioskodawcy.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Produkt leczniczy Zolgensma poddany zostat ocenie Agencji w zakresie efektywnosci technologii oraz jakosci
leczenia technologig lekowg o wysokim poziomie innowacyjnosci, objetej refundacjg w ramach Funduszu
Medycznego w ramach raportu Nr: WS.425.4.2024.1.

Ocena obejmowata analize danych pod kgtem wskaznikéw efektywnosci zgodnie z zapisami programu lekowego,
dotyczgcymi monitorowania leczenia w zakresie oceny jego skutecznosci. Ocenie poddano réwniez dostepne
dane na temat bezpieczenhstwa stosowania terapii. Wyniki uzyskane przez pacjentéw leczonych oceniang
technologig w ramach programu lekowego B.102.FM. zestawiono z wynikami z gltdbwnego badania rejestracyjnego
AVXS-101-CL-303, opisanego w raporcie Agencji sporzgdzonym w ramach tworzenia wykazu TLI.

Analizie poddano dane dotyczgce 35 pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego B.102.FM. wigczonych
w okresie od 19 wrzesnia 2022 r. do 26 lutego 2024. Przeanalizowano dane dotyczace wskaznikédw oceny
skutecznosci leczenia wg opisu programu lekowego B.102.FM. i zgodnie z dostepnymi danymi SMPT: wyniki
w skali CHOP-INTEND, koniecznos$¢ statej wentylacji mechanicznej oraz wyniki osiggania kamieni milowych
rozwoju motorycznego.

Analizujgc dane dotyczgce wynikéw ogolnych w skali CHOP-INTEND, mozna zaobserwowac, ze srednie zmiany
w wynikach ogélnych wsrdd pacjentéw leczonych nusinersenem w kolejnych punktach kontrolnych , w stosunku
do kwalifikacji, sg wieksze niz w przypadku terapii oceniang w niniejszym raporcie technologig. Zgodnie z danymi
pozyskanymi z SMPT, w przypadku leczenia oceniang w niniejszym raporcie technologig, zaden z pacjentéw,
dla ktérych dostepne byty wyniki z przynajmniej jednego punktu kontrolnego, nie wymagat inwazyjnej wentylacji
poprzedzonej wykonaniem zabiegu tracheostomii trwajgcej przez co najmniej 16 godzin dziennie, w sposob ciggty
przez co najmniej 14 kolejnych dni (przy braku ostrej, odwracalnej choroby i z wyj. wentylacji okotooperacyjnej)
lub statej wentylacji mechanicznej. Zgodnie z trescig programu lekowego B.102.FM. Leczenie chorych
na rdzeniowy zanik miesni (ICD-10: G12.0, G12.1), kamienie milowe rozwoju motorycznego nie stanowity
kryterium monitorowania leczenia z wykorzystaniem substancji nusinersen. W danych pozyskanych z SMPT
nie odnaleziono réwniez wynikéw zwigzanych z kamieniami milowymi. W zwigzku z tym Analitycy Agencji
nie mieli mozliwosci oceny wptywu zastosowania substancji czynnej nusinersen na osigganie kamieni milowych
rozwoju motorycznego wsrdd pacjentow w wieku do 6. miesigca zycia, chorujgcych na SMA.

W przypadku leczenia nusinersenem, wsréd pacjentdw wigczonych do analizy trzy osoby (6%) zmarty.
W analizowanej populacji poddanej terapii lekiem Zolgensma, nie odnotowano zgonéw ani sytuacji zagrozenia
zycia. Nalezy jednak podkre$li¢, ze nie jest mozliwe jednoznaczne wyciggniecie wnioskéw na temat poréwnania
skutecznoéci w dwéch réznych populacjach, bez zastosowania randomizacji. Ponadto dane dla produktu
leczniczego Zolgensma s3g niedojrzate, populacja pacjentéw z programu lekowego obejmuje osoby wigczone
do programu lekowego w okresie niespetna 1,5 roku. Analiza dokonana dla nusinersenu obejmowata pacjentow
wigczonych do programu lekowego na przestrzeni ponad 3 lat, jednak aktualnie nie sg znane diugofalowe skutki
terapii. Brak dtugoterminowych danych uniemozliwia jednoznaczne wnioskowanie na temat kazdej z (ocenianych)
technologii.

Biorac pod uwage dostepne dane, u pacjentdéw leczonych nusinersenem obserwowano wiecej przypadkow
zaburzenia czynnosci watroby niz w przypadku leczenia produktem Zolgensma (odpowiednio 22% vs. 6%).
Warto jednak zaznaczy¢, ze u 4 pacjentéw leczonych nusinersenem w opisie oceny funkcji watroby pojawia sie
informacja, ze zaburzenia czynno$ci narzadu sg nastepstwem podania pacjentowi leku Zolgensmalterapii
genowej. Ponadto, w przypadku terapii nusinersenem u zadnego z pacjentéw nie zaobserwowano
nieprawidtowosci w funkcji uktadu krzepniecia. Z kolei w efekcie terapii onasemnogenem abeparwoweku
u jednego z pacjentéw, u ktérego podczas kwalifikacji nie zaobserwowano nieprawidtowosci, liczba ptytek krwi
w dwdch pierwszych punktach kontrolnych byta podwyzszona.

Nalezy podkreslié, ze zgodnie z komunikatami bezpieczehstwa na stronie URPL odnaleziono informacje
dotyczacy ryzyka wystgpienia mikroangiopatii zakrzepowej oraz smiertelnych przypadkéw ostrej niewydolnosci
watroby po leczeniu onasemnogenem abeparwoweku. Ponadto, w kazdej analizowanej pod katem komunikatow
bezpieczenstwa bazie, najwiecej przypadkéw wystgpienia zdarzen niepozgdanych dotyczyto zaburzen
w badaniach diagnostycznych. Z kolei komunikat dotyczgcy stosowania leku Spinraza (nusinersen) dostepny
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na stronie URPL wskazywat na wystgpienie 5 przypadkéw wodogtowia komunikujgcego niezwigzanego
z zapaleniem opon mézgowych ani z krwawieniem. Najwiecej powiktah stosowania nusinersenu dotyczyto infekgc;ji
i infestacji oraz zaburzen ogélnych i stanéw w miejscu podania.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczeinstwa skierowane
do oséb wykonujacych zawody medyczne

W analizie klinicznej wnioskodawcy wskazano, iz przeprowadzono wyszukanie dodatkowych informacji
dotyczgcych bezpieczehstwa stosowania leku Zolgensma na stronach Urzedu Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (European
Medicines Agency, EMA), amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration, FDA),
WHO Uppsala Monitoring Centre oraz Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekoéw i Produktéw Ochrony Zdrowia
(MHRA, Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency). Jako date ostatniego przeszukiwania
wymienionych baz wskazano 11.01.2024 r.

Na stronie EMA Whnioskodawca odnalazt informacje na temat Planu Zarzgdzania Ryzykiem dla produktu
leczniczego Zolgensma. W dokumencie tym standardowo wskazuje sie, ze zagrozeniami zwigzanymi
z zastosowaniem terapii genowej Zolgensma to ryzyka wymagajgce specjalnych dziatan w zakresie ich dalszego
zarzadzania, w celu dalszego zbadania lub zminimalizowania tych zagrozen, tak aby terapia cechowata sie
dobrym profilem bezpieczenstwa. Wazne zidentyfikowane ryzyko wymienione w dokumencie dotyczy
hepatotoksycznosci, przemijajgcej matoptytkowosci oraz mikroangiopatii zakrzepowe;.

Dodatkowo, na stronie EMA odnaleziono 2 komunikaty firmy Novartis do pracownikéw ochrony zdrowia,
dotyczace wystepowania u pacjentéow leczonych ON-A: 2 Smiertelnych przypadkow ostrej niewydolnosci watroby
(styczen-luty 2023 r.) oraz 5 przypadkow mikroangiopatii zakrzepowej (TMA), (marzec 2021 r.).

Na stronie URPL odnaleziono informacje zawarte réwniez na stronie EMA dotyczace wystepowania smiertelnych
przypadkow ostrej niewydolnosci watroby (styczen-luty 2023 r.) oraz mikroangiopatii zakrzepowej (TMA),
zwlaszcza w pierwszych tygodniach po leczeniu (marzec 2021 r.).

Informacje przedstawione w komunikatach nie stanowig dodatkowych informacji na temat bezpieczehstwa
niz aktualnie zawarte w ChPL Zolgensma.

Na stronie FDA i WHO Uppsala Monitoring Care nie zidentyfikowano dodatkowych informacji o alertach lub
komunikatach bezpieczehstwa dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Zolgensma, innych niz zawartych
w aktualnej ChPL.

Analitycy Agencji 16.07.2024 r. przeprowadzili weryfikujgco-aktualizujgce wyszukiwanie na stronach
URPLWMIPB, EMA i FDA. Nie odnaleziono nowych komunikatéw bezpieczenstwa dotyczacych stosowania
ON-A.

Profil bezpieczenstwa na podstawie ChPL Zolgensma (ostatnia aktualizacja: 26.03.2024 r.):

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Zolgensma, do bardzo czesto wystepujgcych dziatan
niepozadanych (= 1/10) wystepujgcych po leczeniu ON-A nalezg:

e badania diagnostyczne: zwigkszenie aktywnosci enzymdw watrobowych
oraz czesto wystepujacych dziatan niepozadanych (=1/10):

e zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: matoptytkowo$¢;

e zaburzenia zotadka i jelit: wymioty;

e zaburzenia watroby i drog zétciowych: toksyczne dziatanie na watrobe;

e zaburzenia i ogdlne i stany w miejscu podania: gorgczka;

e badania diagnostyczne: zwigkszenie stezenia troponiny.

Ponadto w ChPL Zolgensma wymienione sg specjalne ostrzezenia $rodki ostroznosci zwigzane ze stosowaniem
leku dotyczace:

e immunogennosci,

e toksycznego dziatania na watrobe,
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o matoptytkowosci,

e mikroangiopatii zakrzepowej,

e zwigkszonego stezenia troponiny |,

e 0golnoustrojowej odpowiedzi immunologicznej,

e ryzyka powstawania nowotworéw w wyniku integracji wektorow.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna
Kosztéw-uzytecznosci
Horyzont
Dozywotni
Perspektywa
Przeprowadzono analize z perspektyw:
¢ Ptatnika publicznego,
o Wspdlnej ptatnika oraz Swiadczeniobiorcy,
e Spolecznej.
Poréwnanie
Przeprowadzono poréwnanie z:
e nusinersenem (Spinraza).
o rysdyplamem (Evrysdi).
Struktura modelu

Modelowanie kosztdw oraz efektéw zdrowotnych przeprowadzono osobno dla populacji objawowej oraz
przedobjawowej wykorzystujgc indywidualne modele. Wykorzystano modele dostarczone przez wnioskodawce
oraz dostosowane do warunkéw polskich. Modelowanie przeprowadzono w MS Excel.

Populacja objawowa

Model sktada sie ze standw zdrowia odpowiadajgcych kamieniom milowym rozwoju motorycznego osiggnietych
przez pacjenta, koniecznosci statej wentylacji mechanicznej oraz czasu do zgonu. W modelu zastosowano cykle
6-miesieczne (przez pierwsze trzy lata) oraz 12-miesieczne (od 4 roku do konca horyzontu).

Model sktada sie z dwdch czesci:

1. modelu krétkoterminowego,

2. dtugoterminowego modelu ekstrapolacyjnego.
Stany zdrowia uwzglednione w modelu:

A. Normalny rozwéj w szerokim spektrum;
Chodzenie bez pomocy;
Siedzenie bez podparcia;

Brak umiejetnosci siadania;

moow

Koniecznos¢ statej wentylacji mechaniczne;.
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Rysunek 2. Struktura modelu wnioskodawcy. Populacja objawowa

Populacja przedobjawowa

Model sktada sie ze standw zdrowia odpowiadajgcych kamieniom milowym rozwoju motorycznego osiggnietych
przez pacjenta, koniecznosci statej wentylacji mechanicznej oraz czasu do zgonu. Zastosowano cykl o dtugosci
1 miesigca.

Model sktada sie z dwoch czesci:
1. modelu krétkoterminowego,
2. dtugoterminowego modelu ekstrapolacyjnego.
Stany zdrowia w modelu:
e ,brak umiejetnosci siadania, PAV” (HS1 [non-sitter, PAV]);
e ,brak umiejetnosci siadania, brak PAV” (HS1 [non-sitter, no PAV]);
o siedzenie” (HS2 [sitter]);
e ,chodzenie opdznione” (HS3a [delayed walker]);
o ,SMA o péznym poczatku” (HS3b [experiences later onset SMA]);
o _Normalny rozwéj w szerokim spektrum” (BRND) (HS-BRND)
Dodatkowo wyrézniono trzy podstany:
e siedzenie, utrata siedzenia” (HS2 [sitter, loses sitting]) - podstan dla stanu ,siedzenie”,

e .chodzenie opdznione, utrata chodzenia” (HS3a [delayed walker, loses walking]) - podstan dla stanu
~,chodzenie opdznione”,

e ,SMA o pdznym poczagtku, utrata chodzenia” (HS3b [experiences later onset SMA, loses walking]) -
podstan dla stanu ,SMA o p6Znym poczatku”.
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Rysunek 3. Struktura modelu wnioskodawcy. Populacja przedobajwowa

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

Szczegoly dotyczgce parametrow klinicznych modeli opisano w rozdziale 1.5.2 oraz 1.5.3 Analizy Ekonomicznej
Whioskodawcy.

Populacja objawowa

W modelu wykorzystano dane z badan START, STR1VE-US, STR1VE-EU, LT-001 i dla onasemnogenu
abeparwowek, ENDAR i SHINE dla nusinersenu oraz FIREFISH dla rysdyplamu.

Odsetki pacjentow przebywajgcych w poszczegolnych stanach zdrowia modelu wyznaczono bezposrednio
na podstawie danych wejsciowych dotyczacych kluczowych osiggnie¢ motorycznych odpowiednich
dla poréwnywanych interwencji.

Autorzy modeli zastosowali przesuniecie o cykl w stosunku do danych zaobserwowanych z badan klinicznych
(osiggniecie kamienia milowego zostalo zamodelowane jako wystepujgce pdzniej niz zaobserwowano
w badaniach). Korekte zastosowano we wszystkich ramionach modelu.

Prawdopodobienstwa zgonu w kolejnych cyklach modelu oraz przejscia do stanu E (ciggta wentylacja
mechaniczna) okreslono na podstawie krzywych przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival) oraz krzywych
przezycia wolnego od zdarzen (EFS, ang. event-free survival).

Ze wzgledu na brak danych dot. wplywu leczenia modyfikujgcego przebieg SMA na poprawe przezycia
po wystgpieniu niewydolnosci oddechowej, zatozono, ze wszyscy pacjenci w stanie E (,stala wentylacja
mechaniczna”) maja takie same przezycie niezaleznie od otrzymanej terapii. Przyjeto ze maksymalne przezycie
pacjentéw w stanie E wynosi 16 lat.

Poczgwszy od cyklu 9. w ramionach ON-A i NUS oraz 6. cyklu w ramieniu RYS prawdopodobienstwo wystgpienia
zgonu / PAV modelowane jest wg krzywych przezycia dla naturalnego przebiegu choroby.

W przypadku stanu D (,brak umiejetnosci siedzenia”) przyjeto ze maksymalny czas przezycia w populaciji
objawowej wynosi maksymalnie 4 lata plus okres obserwacji w badaniach klinicznych (ON-A: 4 lata + 60 miesiecy;
NUS: 4 lata + 60miesiecy; RYS: 4 lata + 30 miesiecy).

Populacja przedobjawowa

W modelu wykorzystano dane z badann SPRINT i dla onasemnogenu abeparwowek, NURTURE
dla nusinersenu oraz RAINBOWFISH dla rysdyplamu.

Rozktady pacjentow w poszczegdinych stanach zdrowia na koniec fazy krotkookresowej modelu przyjeto
na podstawie danych dotyczacych osiggniecia kamieni milowych rozwoju motorycznego (zgodnie z definicjg
WHO) z badan odpowiednich dla poréwnywanych interwenciji.
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Zgodnie z wynikami badan klinicznych SPR1NT, (onasemnogen abeparwowek), NURTURE (nusinersen)
oraz RAINBOWFISH (rysdyplam) u zadnego z pacjentéw nie wystgpit zgon ani koniecznos$¢ stosowania statej
wentylacji wspomaganej, dlatego w fazie empirycznej modelu nie uwzgledniono $miertelnosci, a struktura modelu
dla pacjentéw leczonych farmakologicznie w fazie diugoterminowej nie obejmuje stanu ,brak umiejetnoéci
siadania, PAV”.

Zrédta danych i uzyskane krzywe przezycia zastosowane w modelu dla populacji przedobjawowej sg identyczne
jak w modelu dla populacji objawowej (szczegdty opisano w rozdziale 1.5.2.4. Analizy Ekonomicznej
wnioskodawcy).

W oparciu o rozktad pacjentéw na koniec fazy krotkookresowej modelu chorzy przydzielani sg do poszczegoinych
stanoéw zdrowia, w ktérych przebywaé bedg az do zgonu. Dlugoterminowe przezycie oparto o ekstrapolowane
krzywe przezycia z badan historii naturalnej przy uzyciu metod opisanych w publikacji Diaby 2014, zgodnie
z raportem oceny onasemnogenu abeparwowek przedtozonym do NICE. W celu modelowania dtugoterminowego
przezycia pacjentéw z przedobjawowym rozpoznaniem SMA, wykorzystano zaleznos$¢ zastepczg pomiedzy
osiggnieciem punktéw milowych, a typami SMA (okreslajgcymi ciezkos¢ choroby).

Uwzglednione koszty

Szczegolly dotyczgce parametrow kosztowych przedstawiono w rozdziale 1.5.5. Analizy Ekonomicznej
whnioskodawcy.

W analizie ekonomicznej uwzgledniono koszty bezposrednie medyczne (oszacowane z perspektywy ptatnika
publicznego oraz ptatnika publicznego i pacjenta), a takze koszty niemedyczne i posrednie (oszacowane
z perspektywy spotecznej).

Do kosztéw zwigzanych z leczeniem pacjentéw w ramach programu lekowego dedykowanego terapii SMA,
bedacymi kosztami bezposrednimi medycznymi nalezg:

e koszty substancji czynnych,

e koszty podania leku,

e koszt kwalifikacji do programu lekowego,

e koszt diagnostyki i monitorowania leczenia w ramach programu lekowego.

Ponadto uwzgledniono koszty standardowej opieki nad pacjentami z rdzeniowym zanikiem migsni (koszty SMA),
ponoszone przez wszystkich pacjentéw niezaleznie od stosowane;j terapii.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Szczegoly dotyczagce uzytecznosci standéw zdrowia przedstawiono w rozdziale 1.5.4. Analizy Ekonomiczne;j
whnioskodawcy.

Populacja objawowa

Zatozenia dotyczgce wartosci uzyteczno$ci stanéw zdrowia oraz zrédet danych przyjeto za autorami modelu
globalnego.

W ramach modelu ekonomicznego uzytecznosci zréznicowano wzgledem stanéw zdrowia A-E.
Ponadto w analizie wrazliwosci uwzgledniono dodatkowg poprawe uzytecznoéci stanéw zdrowia D i C
u pacjentow leczonych NUS, RYS oraz ON-A, zwigzang z osiggnigeciem przejsciowych kamieni milowych rozwoju
motorycznego, kidre nie majg bezposredniego odzwierciedlenia w strukturze modelu.

Populacja przedobjawowa

W modelu ekonomicznym dla populacji przedobjawowej przyjeto analogiczne wartosci uzytecznosci jak w modelu
dla populacji objawowej.

Dyskontowanie

W analizie podstawowej, uwzgledniono roczne stopy dyskontowe na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych. W ramach analizy wrazliwosci testowano dyskontowanie na poziomie 0% dla kosztéw
i 0% dla efektéw zdrowotnych.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Ponizej przedstawiono wyniki z perspektyw ptatnika publicznego oraz wspadlnej. Wyniki z perspektywy spotecznej
przedstawiono w rozdziatach 1.6.3. oraz 1.7.3. Analizy Ekonomicznej wnioskodawcy.

Populacja objawowa

Tabela 23. Wyniki analizy podstawowej

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Parametr
ON-A NUS RYS ON-A NUS RYS
Efekt [QALY] 10,55 3,89 3,24 10,55 3,89 3,24
Efekt inkrementalny [QALY] - 6,65 7,30 - 6,65 7,30
Bez RSS

Koszt leczenia [zl] 10 571 416 3527 356 3351982 10 794 403 3702 509 3496 173

Koszt inkrementalny [zi] - | 7044059 7 219 433 - 7 091 894 7 298 230

ICUR [zt/QALY] -| 1058723 988 438 - 1065 913 999 226

ZRSS

Koszt leczenia [zl] 3527 356 3351982 3702509 3496 173
Koszt inkrementalny [zi] -
ICUR [zl/QALY] -

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w populacji objawowej stosowanie ON-A w miejsce nusinersenu jest

i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania (w perspektywie NFZ, z uwzglednieniem
proponowanego RSS) wyniost Wartos¢ ta znajduje sie progu optacalnosci,
o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w populacji objawowej stosowanie ON-A w miejsce rysdyplamu jest
i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania (w perspektywie NFZ, z uwzglednieniem
proponowanego RSS) wyniost Wartos¢ ta znajduje sie powyzej progu optacalnosci,

o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Populacja przedobjawowa

Tabela 24. Wyniki analizy podstawowej

SO Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
ON-A NUS RSY ON-A NUS RYS
Efekt [QALY] 25,84 25,60 20,07 25,84 25,60 20,07
Efekt inkrementalny [QALY] - 0,25 5,78 - 0,25 5,78
Bez RSS

Koszt leczenia [z1] 9 850 580 7 468 437 11 210 253 9 956 189 7578 720 11 420 827

Koszt inkrementalny [zi] - 2382 142 -1 359 674 - 2377 469 -1 464 638

ICUR [2HQALY] : 9709 532 dom?r']\‘u'jAe .| 9690482 dom?r']\‘u'j/g

ZRSS
Koszt leczenia [zl] 7 468 437 11 210 253 7578720 11 420 827
Koszt inkrementalny [zi] -

ICUR [zt/QALY] - -

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w populacji przedobjawowej stosowanie ON-A w miejsce nusinersenu

jest
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w populacji przedobjawowej stosowanie ON-A w miejsce rysdyplamu
jest i skuteczniejsze (w perspektywie NFZ, z uwzglednieniem proponowanego RSS)

5.2.2. Wyniki analizy progowej
W zwigzku z brakiem badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang interwencje z refundowanym
komparatorem w opinii analitykéw Agencji zachodzg art. 13 ustawy o refundacji.

Warto$¢ ceny zbytu netto produktu leczniczego Zolgensma, przy ktorej koszt jego stosowania nie jest wyzszy
od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych
efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (tj. nusinersen) wynosi:

. w populacji objawowej,
. w populacji przedobjawowe;.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢ jest rowny
wysokosci progu®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi (w perspektywie NFZ)

o W populacji objawowej:
o w poréwnaniu z nusinersenem,
o w poréwnaniu z rysdyplamem,

e W populacji przedobjawowej:

o z poréwnaniu z nusinersenem,
o w poréwnaniu z rysdyplamem.
5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Populacja objawowa

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosci wskazuje na 0% prawdodpodobienstwo osiggniecia efektywnosci kosztowej
w poréwnaniach z nusiresenem oraz rysdysplanem w populacji przedobjawowej.

Tabela 25. Probabilistyczna analiza wrazliwosci, populacja objawowa. Perspektywa NFZ. Wariant z RSS

Koszt leczenia [zl] Efekt [QALYSs] Koszt Efekt
inkrementalny | inkrementalny ICUR [zH/QALY]
ON-A NUS ON-A NUS [21] [21]
Srednia 3165371 10,34 3,91 6,43
Min 2839 057 8,38 2,59 5,79
Max 3444 203 11,99 5,08 6,91

Tabela 26. Probabilistyczna analiza wrazliwosci, populacja objawowa. Perspektywa NFZ. Wariant z RSS

Koszt leczenia [zl] Efekt [QALYSs] Koszt Efekt
inkrementalny | inkrementalny ICUR [zH/QALY]
ON-A RYS ON-A RYS [4] [4]
Srednia 3113822 10,34 3,13 7,22
Min 2706 218 8,38 1,70 6,68
Max 3433895 11,99 4,58 7,41

5190 380 zt/QALY
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Wyniki przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy wrazliwosci (w perspektywie NFZ, z uwzglednieniem
proponowanego RSS) wskazujg na stabilnos¢ wynikéw. Wspdtczynniki kosztow uzyteczno$ci przyjety wartosci
nieznacznie wyzsze, jednakze zblizone do wynikéw deterministycznych.

Deterministyczna analiza wrazliwosci
Opis wariantéw przedstawiono w rozdziale 1.5.6. Analizy Wnioskodawcy.

W poréwnaniu z nusinersenem wspotczynniki kosztéw uzytecznosci w testowanych wariantach (w perspektywie
NFZ, z uwzglednieniem proponowanego RSS) przybraly wartosci od do

Zmiane wnioskowania zaobserwowano w jednym wariancie, zaktadajgcym brak dyskontowania kosztow
oraz efektéw zdrowotnych

W poréwnaniu z rysdyplamem (w perspektywie NFZ, z uwzglednieniem proponowanego RSS) ICUR przybraty
wartosci od Zmiane wnioskowania zaobserwowano w jednym wariancie,
zakfadajgcym brak dyskontowania kosztéw oraz efektéw zdrowotnych

Populacja przedobjawowa

Probabilistyczna analiza wrazliwo$ci wskazuje na 100% prawdodpodobienstwo osiggniecia efektywnosci
kosztowej w poréwnaniach z nusiresenem oraz rysdysplanem w populacji przedobjawowe;.

Tabela 27. Probabilistyczna analiza wrazliwosci, populacja przedobjawowa. Perspektywa NFZ. Wariant z RSS.
Poréwnanie z nusiresenem

Koszt leczenia [zi] Efekt [QALYSs] Koszt Efekt
inkrementalny | inkrementalny | ICUR [zH/QALY]
ON-A NUS ON-A NUS [ [21]
Srednia 7 487 042 25,86 25,63 0,23
Min 7181914 25,67 25,28 0,40
Max 7 926 431 26,02 25,92 0,10

Tabela 28. Probabilistyczna analiza wrazliwosci, populacja przedobjawowa. Perspektywa NFZ. Wariant z RSS.
Poréwnanie z rysdysplanem

Koszt leczenia [zi] Efekt [QALYs] Koszt Efekt
inkrementalny | inkrementalny | ICUR [z{/QALY]
ON-A RIS ON-A RIS [ [
Srednia 11 390 035 25,86 20,42 5,44
Min 10 721 310 25,67 19,06 6,61
Max 12 482 856 26,02 21,63 4,38

Wyniki przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy wrazliwosci (w perspektywie NFZ, z uwzglednieniem
proponowanego RSS) wskazujg na stabilno$¢ wynikow. Wspdtczynniki kosztéw uzytecznosci przyjety wartosci
zblizone do wynikéw deterministycznych.

Deterministyczna analiza wrazliwosci

W poréwnaniu z nusinersenem (w perspektywie NFZ, z uwzglednieniem proponowanego RSS) ICUR przybraty
wartosci od do . Zmiane wnioskowania zaobserwowano w trzech
wariantach:

e 7z populacjg ograniczong do subpopulacji trzema kopiami genu SMN2 ( ,
-0,01 inkrementalnych QALY),

e przyjeciem 10-letniego horyzontu czasowego

e wykorzystujgcym skale BSID w ocenie kamieni milowych rozwoju motorycznego ( .
0,93 inkrementalnych QALY).

W poréwnaniu z rysdyplamem (w perspektywie NFZ, z uwzglednieniem proponowanego RSS) ICUR przybraty
wartosci od Zmiane wnioskowania zaobserwowano w jednym wariancie,
zakfadajgcym 10-letni horyzont czasowy ( ).

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci wskazujg na relatywng stabilnos¢ wynikédw w poréwnaniu
z rysdyplamem.
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 29. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostal jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostalta okreslona zgodnie

el TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostala okreslona zgodnie

el TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano

< i TAK -
z wtasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize

A - A TAK -
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla TAK )

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK -

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym @z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow TAK )
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
. q TAK -
stanow zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK -
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W modelach nie zostaty uwzglednione dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem. Wyniki analizy
bezpieczehstwa przeprowadzonej w ramach analizy klinicznej wnioskodawcy wskazujg na mozliwe rdznice
w profilu bezpieczenstwa miedzy ocenianymi interwencjami. Kierunek oraz wielko$¢ niepewnosci zwigzane
z pominieciem profilu bezpieczehstwa interwencji w modelach ekonomicznych sg niemozliwe do okreslenia.

Przeprowadzona przez wnioskodawce probabilistyczna analiza wrazliwosci nie testowata rozktadéw dla przejsé
miedzy poszczegdlnymi stanami modelu (zwigzanymi z kamieniami milowymi; testowano parametry krzywych
przezycia oraz rozktady dla maksymalnego przezycia w poszczegoélnych stanach), w zwigzku z czym niepewnosc¢
zwigzana z wptywem efektywno$ci klinicznej ocenianych interwencji na ich efektywnos¢ kosztowg nie zostata
prawidiowo oceniona.

Populacja objawowa

Jako gtéwne ograniczenia modelu dla populacji objawowej wnioskodawca wskazat (rozdziat 1.9. Analizy
Ekonomicznej wnioskodawcy):

e Brak badanh klinicznych bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang interwencje z komparatorami.
o Krotki okres obserwacji badan klinicznych.

e Diugoterminowe przezycie w modelu przyjete na podstawie danych dotyczgcych naturalnego przebiegu
choroby.

e Szacowanie kosztow zuzycia zasobdéw w standardowej opiece o raport z 2017 roku.

Populacja przedobjawowa

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci wskazujg na znaczne roznice w efektach zdrowotnych osigganych
miedzy populacjami z dwoma oraz trzema kopiami genu SMN2. W poréwnaniu z nusinersenem oceniania
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interwencja jest mniej skuteczna (-0,01 QALY) w populacji z 3 kopiami genu. W populacji z 2 kopiami genu
roznica QALY na korzysc¢ interwenciji jest wyraznie wyzsza niz w wariancie podstawowym (0,64 vs 0,25 z BC).
W poréwnaniu z rysdyplamem inkrementalny QALY wyniosty 4,07 z populacji z trzema kopiami SMN2 oraz
8,41 z dwoma kopiami genu SMN2.

Jako gltéwne ograniczenia modelu dla populacji przedobjawowej wnioskodawca wskazat (rozdziat 1.9.
Analizy Ekonomicznej wnioskodawcy):

¢ Niewielka ilos¢ pacjentow wigczonych do badan oceniajgcych wnioskowang technologie.
e Brak badan klinicznych bezposrednio poréwnujacych wnioskowang interwencje z komparatorami.
o Krétki okres obserwacji badan klinicznych.

e Szacowanie kosztéw zuzycia zasobéw w standardowej opiece o raport z 2017 roku.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Modele ekonomiczne w zakresie skutecznosci klinicznej skonstruowano w oparciu o dane ktére nie zostaly
poddane syntezie iloSciowej, w zwigzku z czym modele odnoszg sie do potencjalnie heterogenicznych populaciji.
Whnioskowanie o wzglednej skutecznosci interwenciji jest obarczone duzg niepewnoscia. Przedstawione przez
whnioskodawce wyniki w dodatkowym wariancie, uwzgledniajgcym dane z analizy MAIC wskazujg na nizszag
przewage ocenianej interwencji wzgledem komparatoréw w zakresie efektow zdrowotnych w populacji objawowej
(oraz wynikajgce z niej wyzsze wspotczynniki kosztéw-efektywnosci). Nalezy jednak mie¢ na uwadze ze
wykorzystanie w ww. wariancie porownanie posrednie oparto o wyniki tylko dwoch badan (STR1VE oraz START).
Nie dostarczono oszacowan opartych o dopasowane dane z populacji przedobjawowej. W zwigzku z powyzszym
kierunek oraz wielkos¢ niepewnosci zwigzanej z modelowaniem na niedopasowanych populacjach sg niemozliwe
do oszacowania.

Populacja objawowa

Wykorzystanie danych bezposrednio z badan klinicznych spowodowato zauwazalne réznice w zamodelowanym
dla poszczegdlnych standw ryzyku zgonu lub wentylacji mechanicznej w poczgtkowych cyklach modelu, pomimo
braku potwierdzajgcych to danych poréwnawczych.

W modelu populacji objawowej pacjentom w stanie B (,chodzenie bez pomocy”) przypisano uzytecznos¢ z
populacji ogdlnej (za Golicki 2021). Opis stanu B wskazuje na mozliwe pewne objawy choroby, ktére w opinii
Analitykbw mogg mieé¢ negatywny na jakos¢ zycia chorego. Zatozenie to jest niespdjne z innymi zatozeniami
wnioskodawcy dotyczgcymi stanu B, m.in. uwzglednienia w nim kosztéw wentylacji mechanicznej, rehabilitacji i
fizjoterapii czy zywienia dojelitowego/pozajelitowego.

Uzytecznosci standw zdrowia przyjeto na podstawie zagranicznych zrodet (Edwards 2020, US ICER). Dane dla
populacji polskiej dostepne byty wytgcznie dla populacji generalnej (wykorzystano w stanach A oraz B modelu).
Zrédta danych dot. uzytecznosci charakteryzowaty sie heterogenicznoscig metodologiczna.

W modelu przyjeto szereg zatozen dotyczgcych przebywania pacjentach w poszczegdélnych stanach modelu,
m.in.:

o Maksymalne przezycie pacjentéw w stanie ,stata wentylacja mechaniczna” ograniczono do 16 lat;

o Maksymalny czas przezycia w stanie D ograniczono do 4 lat (warto$¢ wynikajgca z przezycia pacjentow
przy naturalnym przebiegu choroby) plus okres obserwacji w badaniach klinicznych:

o 4 lata + 60 miesiecy dla ON-A,;
o 4 lata + 60 miesiecy dla NUS;
o 4 lata + 30 miesiecy dla RYS.

o Przezycie w stanach ,chodzenie bez pomocy” oraz ,normalny rozwéj” przyjeto za przezyciem w populacji
generalnej na podstawie danych z GUS.

Populacja przedobjawowa

W populacji przedobjawowej ze wzgledu na ograniczong dostepnosé danych dot. kamieni milowych wg. BSID
(wytacznie SPR1NT) w analizie podstawowej przyjeto definicje WHO. Analiza wrazliwosci sugeruje duzy wptyw
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przyjetej skali na inkrementalne efekty zdrowotne (w poréwnaniu z nusinersenem w wariancie wykorzystujgcym
BSID wykazano najwyzszg przewage nusinersenu, 0,93 QALY).

Uzytecznos$é standéw HS-BRND (,normalny rozwdj w szerokim spektrum”), HS3a (,chodzenie op6znione”) oraz
HS3b (,SMA o opdznionym poczatku”) przyjeto jako uzyteczno$¢ w populacji generalnej (na podstawie
Golicki 2017. Powyzszym stanom przypisano koszty ze stanu B modelu dla populacji objawowej
(opisano powyzej) ktére w opinii analitykéw wykraczajg poza ponoszone w populacji generalne;j.

Uzytecznosci standw zdrowia przyjeto na podstawie zagranicznych zrédet (Edwards 2020, US ICER, Thompson
2017). Dane dla populacji polskiej dostepne byty wytgcznie dla populacji generalnej (wykorzystano w stanach
HS3a, HS3b oraz HS-BRND modelu). Zrédta danych dot. uzyteczno$ci charakteryzowalty sie heterogeniczno$cia
metodologiczna.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej
Whnioskodawca deklaruje przeprowadzenie walidacji wewnetrznej modelu (wprowadzano wartosci zerowe
i skrajne oraz testowano powtarzalnos$¢ wynikow) ktéra nie wykazata bteddéw.

Walidacja wewnetrzna modelu przeprowadzone przez analitykéw Agencji nie wykazata btedéw strukturalnych
w modelu.

W ramach analizy konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych. Odnaleziono szereg
analiz oceniajgcych efektywnos$¢ kosztowg stosowania wnioskowanej interwencji. Ich wyniki przedstawiono
w rozdziale 2.1.4. Analizy Ekonomicznej wnioskodawcy.

Nie odnaleziono dowoddéw pochodzacych z badah o wystarczajgco dtugim horyzoncie czasowym pozwalajgcym
na przeprowadzenie z ich wykorzystaniem walidacji zewnetrznej modeli wnioskodawcy.

5.3.1. Obliczenia wtasne Agencji

Ponizej przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej dla populacji przedobjawowej, w podziale na subpopulacje
z 2 oraz 3 kopiami genu SNM2.

Tabela 30. Wyniki analizy ekonomicznej w podziale na subpopulacje wg. llosci kopi genu SNM2. Populacja
przedobjawowa. Perspektywa NFZ. Wariant z RSS

3 kopie SNM2 2 kopie SNM2
Parametr
ON-A NUS RYS ON-A NUS RYS
Efekt [QALY] 26,136 26,145 22,064 25,390 24,751 16,977
Efekt inkrementalny
[QALY] -0,0092 4,0726 - 0,639 8,412
Koszt leczenia [zl] 7789 710 11 479 203 7 960 260 12 048 502
Koszt inkrementalny
[24]
ICUR [zt/QALY]

W analizie uwzgledniajacej wytacznie subpopulacje z 3 kopiami genu SNM2 z populacji przedobjawowej
(w perspektywie NFZ, z uwzglednieniem RSS) stosowanie wnioskowanej interwencji w miejsce nusinersenu jest
oraz mniej skuteczne. W poréwnaniu z rysdyplamem stosowanie ON-A jest oraz skuteczniejsze.

W analizie uwzgledniajgcej wytgcznie subpopulacje z 3 kopiami genu SNM2 z populacji przedobjawowej
(w perspektywie NFZ, z uwzglednieniem RSS) stosowanie ON-A w miejsce NYS i skuteczniejsze.
Whnioskowana interwencja dominuje. W poréwnaniu z rysdyplamem stosowanie ON-A oraz
skuteczniejsze.
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Tabela 31. Wyniki analizy progowej w podziale na subpopulacje wg. llosci kopi genu SNM2. Populacja
przedobjawowa. Perspektywa NFZ. Wariant z RSS

3 kopie SNM2

2 kopie SNM2

Cena progowa [ICUR] Cena progowa [CUR]

Cena progowa [ICUR]

Cena progowa [CUR]

ON-A vs NUS

ONA-A vs RYS

Tabela 32. Probabilistyczna analiza wrazliwosci, populacja przedobjawowa, subpopulacja z 3 kopiami SNM2

Koszt catkowity [zi] Efekt [QALY] Inkrementalne Efekt
koszty catkowite inkrementalny ICUR [zH/QALY]
ON-A NUS ON-A NUS [z1] [QALY]
Srednia 7412 537 26,14 26,15 -0,01
Min 6 937 276 26,14 26,15 -0,01
Max 8 004 202 26,14 26,15 -0,01

Tabela 33. Probabilistyczna analiza wrazliwosci, populacja przedobjawowa, subpopulacja z 3 kopiami SNM2

Koszt catkowity [zi] Efekt [QALY] Inkrementalne Efekt
koszty catkowite inkrementalny ICUR [zH/QALY]
ON-A RIS ON-A RIS [ [QALY]
Srednia 11 136 414 26,14 22,29 3,85
Min 10 631 566 26,14 21,87 4,26
Max 11 726 877 26,14 22,74 3,39

Tabela 34. Probabilistyczna analiza wrazliwosci, populacja przedobjawowa, subpopulacja z 2 kopiami SNM2

Koszt catkowity [zi] Efekt [QALY] Inkrementalne Efekt
koszty inkrementalny ICUR [zH/QALY]
ON-A NUS ON-A NUS catkowite [z1] [QALY]
Srednia 7 581 759 25,43 24,83 0,60
Min 7272 397 25,35 24,67 0,68
Max 8030 118 25,50 24,97 0,54
Tabela 35. Probabilistyczna analiza wrazliwosci, populacja przedobjawowa, subpopulacja z 2 kopiami SNM2
Koszt catkowity [zl] Efekt [QALY] Inkrementalne Efekt
koszty inkrementalny ICUR [zH/QALY]
ON-A RIS ON-A RIS catkowite [21] [QALY]
Srednia 11 762 554 25,43 17,48 7,95
Min 10 834 920 25,35 16,47 8,88
Max 13238 174 25,50 18,39 7,11
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa analizy

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych, tj. z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy
wspolnej ptatnika i Swiadczeniobiorcy (NFZ i pacjentéw).

Horyzont czasowy

Analiza wpltywu na budzet wnioskodawcy zostata przygotowana dla 10-letniego horyzontu czasowego
(okres 10.2024-09.2034). W opinii wnioskodawcy, przyjecie takiego horyzontu czasowego pozwoli na realniejszg
ocene konsekwencji wynikajgcych z refundacji produktu leczniczego Zolgensma.

Kluczowe zatozenia

W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz scenariusz nowy. Scenariusz istniejgcy
zaklada brak kontynuacji refundacji onasemnogenu abeparwowek w populacji docelowej w ramach grupy
limitowej 1255.0 Onasemnogen abeparwowek od 1 pazdziernika 2024 roku. Z kolei scenariusz nowy przewiduje,
iz od 1 pazdziernika 2024 roku refundacja onasemnogenu abeparwowek bedzie kontynuowana w populacji
docelowej spetniajgcej kryteria kwalifikacji do programu lekowego B.102.FM.

Wplyw zmian w zatozeniach analizy na uzyskane wyniki badano w ramach analizy wrazliwosci oraz analizy
scenariuszy skrajnych (minimalnego i maksymalnego).

Obliczenia analizy przeprowadzono z wykorzystaniem programu MS Excel.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig pacjenci przedobjawowi i objawowi z rozpoznaniem rdzeniowego zaniku miesni 5q
z bialleliczng mutacjg genu SMN1 i z nie wigcej niz 3 kopiami genu SMN2 badani w ramach Rzgdowego Programu
Badan Przesiewowych Noworodkéw w Polsce lub prenatalnie w Polsce w wieku do 6 miesigca zycia (<180 dni)
w momencie podania leku. Definicja populacji docelowej zostata przyjeta zgodnie z programem lekowym
B.102.FM ,Leczenie chorych na rdzeniowy zanik migéni (ICD-10: G12.0, G12.1)". Nalezy zwrdci¢ uwage,
ze do populacji docelowej nie bedg kwalifikowaé sie wszystkie howozdiagnozowane przypadki SMA w Polsce.
Na taki stan wptywajg przede wszystkim kryteria dotyczgce liczby kopii genu SMN2 oraz kryterium wieku.

Zgodnie z kryteriami programu lekowego wszyscy pacjenci z populacji docelowej muszg by¢ zdiagnozowani
w ramach Narodowego Programu Badan Przesiewowych Noworodkéw w Polsce. Zgodnie z oszacowanami
wnioskodawcy, objawy w momencie skriningu wystepujg u ok. 11% chorych. Na populacje docelowg sktadajg sie
zatem zaréwno pacjenci z objawowym, jak i przedobjawowym SMA, przy czym wiekszo$¢ pacjentéw stanowic
bedg zatem pacjenci z SMA na etapie przedobjawowym choroby. Zatem, populacje docelowg podzielono
na dwie nastepujgce podgrupy:

e chorzy z SMA typu 1 z objawowg postacig choroby,
e chorzy z przedobjawowg postacig choroby.
Jako dane zrédtowe wykorzystane do oszacowania populacji docelowej, wykorzystano:

e dane GUS z 2022 roku;

e wyniki Narodowego Programu Badan Przesiewowych Noworodkoéw w Polsce (NPBPN);
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e publikacje Jedrzejowska 2010;

Przeprowadzono roéwniez obliczenia przy wykorzystaniu alternatywnych skrajnych wartosci dotyczacych
zapadalnosci na SMA. Oszacowane liczebnosci postuzyty do oszacowania populacji w wariantach skrajnych —
minimalnym i maksymalnym.

Udziaty w rynku

Na chwile obecng zarejestrowane sg trzy leki do leczenia SMA: Spinraza (nusinersen), Zolgensma
(terapia genowa ON-A) oraz Evrysdi (rysdyplam). Wnioskodawca zatem szacowat udzialy pomiedzy
trzy wskazane technologie, oddzielnie dla scenariusza ,istniejacego” oraz ,nowego”.

Udziaty w rynku — scenariusz ,istniejgcy”

Z uwagi na brak dostepu do onasemnogenu abeparwowek zatozono, ze wszyscy pacjenci z populacji docelowej
w momencie zdiagnozowana SMA rozpoczng leczenie NUS lub RYS. Udziaty lekéw zostaly oszacowane
na podstawie aktualnych danych NFZ dotyczacych liczby pacjentéw <1 roku zycia, u ktérych stosowane sg leki
z programu B.102.FM. Zatozono, ze w przypadku braku finansowania terapii genowej Zolgensma jej udziaty
przejma NUS i RYS proporcjonalnie do ich aktualnych udziatéw.

Udziaty w rynku — scenariusz ,nowy”

Wszyscy pacjenci otrzymajg leczenie za pomocg ON-A, za$ pozostali rozpoczng leczenie NUS lub RYS.
W rozdz. 1.6.2 BIA wnioskodawcy wymieniono czynniki uniemozliwiajgce podanie ON-A niewynikajgce
bezposrednio z definicji populacji docelowej (wiek pacjenta, liczba kopii SMN2), zgodne z zapisami ChPL
dla produktu Zolgensma oraz trescig programu lekowego. W przypadku zrodta danych, na podstawie
ktérych mozliwe jest wskazanie odsetka chorych z populacji docelowej, u ktérych bedg wystepowac
przeciwwskazania do stosowania ON-A, sg dane pochodzgce z protokotéw badan klinicznych dla ON-A (START,
STR1VE-US i STR1VE-EU).

Podsumowanie udziatéw dla obu rozpatrywanych scenariuszy przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 36. Udziaty poszczegolnych terapii — wartosci przyjete w analizie

Scenariusz ,,nowy”
Stan aktualny Scenariusz ,istniejacy”

Parametr Objawowe SMA Przedobjawowe SMA

L'.CZba} Udziat Odsetek LI.CZba} Odsetek LI.CZba} Odsetek L'.CZbe}
pacjentow pacjentow pacjentow pacjentow
ON-A 18 49% 0% 0 86,7% 3 87,5% 24
NUS 18 3 95% 30 12,6% 0 11,8% 3
RYS 1 49% 5% 1 0,7% 0 0,7% 0
tacznie 37 100% 100% 31 100% 3 100% 28

Koszty

W analizie uwzgledniono koszty zwigzane z leczeniem pacjentéw w ramach programu lekowego dedykowanego
terapii SMA, bedacymi kosztami bezposrednimi medycznymi:

e koszty lekow (ON-A, NUS, RYS),

e koszt podania leku,

o koszt kwalifikacji do programu lekowego,

e koszt diagnostyki i monitorowania leczenia.

Ponadto uwzgledniono koszty standardowej opieki nad pacjentami z rdzeniowym zanikiem miesni, ponoszonej
przez wszystkich pacjentdw niezaleznie od stosowanej terapii. Kategorie tych kosztéw oraz informacje dotyczace
ich szczegbtowego oszacowania zamieszczono w analizie ekonomicznej wnioskodawcy. Na podstawie modeli
ekonomicznych dla pacjentéw z objawowym i przedobjawowym SMA wnioskodawca skalkulowat koszty
ponoszone na pacjenta w ciggu 10 lat.
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Szczegoly dotyczagce oszacowania kosztdw przedstawiono w rozdziale 1.7. analizy wptywu na budzet

wnioskodawcy.

6.2.

Tabela 37. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Populacja

Liczebnos¢

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

31 rocznie (min: 24, max: 33)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

27

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Objawowe SMA typu 1 rocznie: 3
Przedobjawowe SMA rocznie: 24

Prognozowana przez wnioskodawce fgczna liczba chorych leczonych technologig wnioskowang w scenariuszu
nowym wynosi rocznie 24 przedobjawowych pacjentéw oraz trzech objawowych.

W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe pacjentéw kontynuujgcych terapie w scenariuszu nowym w roztozeniu
na 10 lat horyzontu analizy oraz tgczng liczbe pacjentéw. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy po 10 latach
refundacji produktu Zolgensma fgczna populacja chorych ze zdiagnozowanym SMA wynosi¢ bedzie
282 pacjentow, w tym 246 pacjentéw (219 + 27) leczonych lekiem onasemnogen abeparwowek.

Tabela 38. Liczba pacjentéw kontynuujacych terapie — scenariusz ,,nowy”

Populacja 1rok | 2rok | 3rok | 4rok | 5rok | 6rok | 7rok | 8rok | 9rok | 10 rok
Objawowy SMA typu 1 0 3 7 10 14 17 21 24 28 31
ON-A 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Pacjenci przedobjawowi (< 3 kopiami SMN2) 0 28 56 83 111 139 167 195 222 250
ON-A 0 24 49 73 97 122 146 170 195 219
Suma 0 31 63 94 125 156 188 219 250 282
Tabela 39. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [zl]
Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow
I rok Il rok | rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszty wnioskowanego leku 0 0
Koszty pozostate 1 354 367 3224410
w tym koszty NUS 18 139 540 27 209 309
w tym koszty RYS 268 771 640 803
Koszty sumaryczne 19 762 678 31074522
Scenariusz nowy
Koszty wnioskowanego leku 246 679 270 246 679 270
Koszty pozostate 1233420 2953792
w tym koszty NUS 2282 619 3423929
w tym koszty RYS 33821 80 637
Koszty sumaryczne 250229 131 253 137 628
Koszty inkrementalne
Koszty wnioskowanego leku 246 679 270 246 679 270
Koszty pozostate -120 947 -270 618
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Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow

I rok Il rok I rok Il rok
w tym koszty NUS -15 856 920 -23 785 380
w tym koszty RYS -234 950 -560 166
Koszty sumaryczne 230 466 453 222 063 106

Wyniki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy dla perspektywy ptatnika publicznego wskazujg, ze objecie
refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie wigzato sie ze wzrostem wydatkéw pilatnika publicznego
w pierwszych dwoch latach refundacji. Prognozowany wzrost wydatkéw catkowitych ptatnika publicznego
zwigzany z finansowaniem terapii produkiem Zolgensma w populacji docelowej analizy, w przypadku
uwzglednienia zasad umowy podziatu ryzyka, wyniesie

W przypadku braku uwzglednienia zasad umowy podziatu ryzyka, wzrost wydatkéw wyniesie okoto 230,5 min z
w | roku oraz okofo 222,1 min zt w Il roku.

W analizie uwzgledniono 10-letni horyzont czasowy — w $wietle specyfiki analizowanego problemu zdrowotnego
— SMA jest jednostkg chorobowg, ktorej konsekwencje dla chorych bedg ujawniaé sie od pierwszych
tygodni/miesiecy zycia i beda trwac az do jego konca. Przyjecie standardowe dwuletniego horyzontu czasowego
nie odzwierciedlatoby realnej oceny konsekwencji wynikajgcych z refundacji produktu leczniczego Zolgensma.
Z tego wzgledu w ponizszej tabeli przedstawiono wydatki catkowite dla scenariusza ,istniejgcego”, ,nowego” oraz
wydatki inkrementalne skumulowane dla pierwszych 10 lat refundacji produktu leczniczego Zolgensma (zaréwno
z RSS oraz bez RSS). Szczegoétowe informacje, w tym wydatki w poszczegdélnych latach w 10-letnim horyzoncie
czasowym przedstawiono w modelu wnioskodawcy.

Tabela 40. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [zf]

Kategoria kosztow Perspektywa NFZ
bez RSS | ZRSS
Scenariusz istniejacy
Suma wydatkow w ciagu 10 lat ‘ 718 724 007 ‘
Scenariusz nowy
Suma wydatkow w ciagu 10 lat ‘ 2629 089 730 ‘
Koszty inkrementalne
Suma wydatkéw w ciggu 10 lat 1910 365 723
Scenariusz minimalny 1473 104 617
Scenariusz maksymalny 2007 510 926

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy dla perspektywy ptatnika publicznego wskazujg, ze objecie
refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie wigzato sie z sumg wydatkow ptatnika publicznego w ciggu 10 lat
refundacji produktu Zolgensma na poziomie w przypadku uwzglednienia zasad umowy
podziatu ryzyka. Bez uwzglednienia zasad umowy podziatu ryzyka suma wydatkéw wyniesie
okoto 1 mid 910,34 min ztotych.

Warto zauwazyé, iz wnioskodawca w analizie wptywu na budzet przedstawit wyniki dla analizy podstawowej
z podziatem na oszacowania z perspektywy NFZ, z perspektywy wspdlnej (NFZ i pacjenta) oraz z perspektywy
spotecznej. W niniejszym raporcie przedstawiono koszty ponoszone przez ptatnika publicznego (NFZ).
Wyniki dla perspektywy wspdlnej oraz spotecznej przedstawiono w zaktualizowanym modelu wnioskodawcy
dostarczonym w ramach uzupetnieh wzgledem wymagan minimalnych.
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Tabela 41. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

TAK

Czy uzasadniono wyboér
czasowego?

diugosci horyzontu

TAK

Wyjasnienie rozdz.

wnioskodawcy.

przedstawiono w

143 BIA

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) iinnych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktéow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?

TAK

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z zatozeniami
dotyczacymi komparatorow, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

TAK

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdéjne z danymi
z wniosku?

TAK

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundacji?

TAK

Patrz rozdz. 3.1.2. niniejszej AWA

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty
dobrze uzasadnione?

TAK

Patrz rozdz. 3.1.2. niniejszej AWA.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

TAK

Ograniczenia analizy wplywu na budzet wedtug wnioskodawcy (rozdz. 1.9 BIA wnioskodawcy):

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

»Biorgc pod uwage korzysci wynikajgce z jak najszybszego wdrozenia leczenia SMA oraz ryzyko postepu
choroby w przypadku zwtoki w rozpoczeciu terapii [36], w analizie uwzgledniono jedynie pacjentow
noworozpoznanych z SMA w latach 2024-2034, spetniajgcych kryteria kwalifikacji do programu lekowego.
Liczbe nowych przypadkéw SMA skalkulowano na podstawie najbardziej aktualnych wynikéw
Narodowego Programu Badan Przesiewowych Noworodkéw. Mozna zatem uznad, iz oszacowana
liczebno$ci populacji docelowej jest wysoce wiarygodna.

W analizie przyjeto zatoZenie, zZe liczba Zywych urodzen bedzie stata w horyzoncie czasowym i réwna tej
liczbie z roku 2022. Prognoza ludno$ci na lata 2023-2060 opracowana przez GUS wskazuje, ze liczba
urodzen w Polsce bedzie sukcesywnie malata, zatem zatoZenie o statej liczbie urodzen w kazdym roku
2022-2032 moze prowadzi¢ do zawyzenia liczebnosci populacji docelowej, co stanowi zatoZenia
konserwatywne.

Po uwzglednieniu przyjetych zatozen dla pacjentéw, ktérzy bedg zdiagnozowani z SMA, w scenariuszu
nowym maksymalizowana jest liczba chorych, ktérzy bedg leczeni za pomocg ON-A. Nalezy jednak
podkredlic, ze jest to zgodne z praktykg kliniczng (najmfodsze dzieci zdiagnozowane w badaniu
przesiewowym otrzymujg terapie genowa, jesli nie majg do niej przeciwwskazan).

W obliczeniach analizy uwzgledniono do$¢ dfugi horyzont czasowy, biorgc pod uwage fakt, ze decyzja
refundacyjna bedzie wydana na 2 lata. Kierowano sie tutaj specyfikg poréwnywanych interwencji,
ktére mocno sie réznig. To z kolei ma istotny wplyw na uzyskane wyniki niniejszej analizy.
O ile w pierwszym roku analizy, przewidywany jest wysoki wzrost wydatkéw, o tyle w kolejnych latach
wzrost ten bedzie coraz nizszy, a po kilku latach uzyskamy oszczedno$ci dla ptatnika publicznego.
Lek Zolgensma, wskazywany we wstepnych doniesieniach mediéw jako ,najdrozszy lek $wiata”,
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po uwzglednieniu proponowanych mechanizméw podziatu ryzyka, okazuje sie nie by¢ az tak drogi,
a w perspektywie wieloletniej moze by¢ nawet tanszy niz koszty obecnie refundowanych terapii
(NUS, RYS).”

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agenciji
zweryfikowali, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne
z wartosciami zawartymi w opisie BIA wnioskodawcy. W wyniku tak przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono
bteddéw, ktére wpltywatyby na zmiane wnioskowania z analizy.

Nie stwierdzono nieprawidiowosci w zakresie danych wejsciowych do modelu. Testowano wiekszosé niepewnych
parametréw modelu, zgodnie z dostepnymi danymi klinicznymi, w obliczonym lub arbitralnie zatozonym zakresie.
Model mozna uzna¢ za aktualny na dzien ztozenia w wniosku w zakresie danych wejsciowych.

Gtéwnym ograniczeniem analizy wplywu na budzet wnioskodawcy jest niepewno$¢ zwigzana z oszacowang
w ramach analizy liczebnoscig populacji docelowej, populacji pacjentéw, ktérzy bedg stosowali ON-A
(a takze NUS i RYS) w scenariuszu nowym oraz ksztaltowania sie udziatéw w przysztosci w rynku analizowanych
lekow.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci oceniono wptyw zmiany kluczowych parametréow na wyniki analizy podstawowe;j.
Zestawienie parametrow wraz z okresleniem zakresu zmiennosci wartosci oraz uzasadnieniem zakresu
zmiennosci tych parametrow przedstawiono w rozdz. 1.8.5 BIA wnioskodawcy.

Uwzgledniono réwniez dwa scenariusze: scenariusz minimalny i maksymalny, uwzgledniajgce skrajne zatozenia
i wartosci z zakresu niepewnosci parametrow dotyczgcych wielkosci analizowanej populacji, generujgce
minimalny/maksymalny wptyw ocenianej decyzji na budzet ptatnika publicznego. Minimalng oraz maksymailng
wielkos$¢ populacji docelowej wykorzystang w analizie scenariuszy skrajnych przedstawiono w rozdz. 1.8.5 BIA
whnioskodawcy. Wyniki dla obu scenariuszy (min/max) przedstawiono w tabeli w rozdz. 6.2. niniejszej AWA.

Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ, jako sume wydatkédw ptatnika w czasie pierwszych 10 lat
refundacji produktu leczniczego Zolgensma, przedstawiono w tabeli ponizej:

Tabela 42. Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ

Perspektywa NFZ Zmiana
wzgledem
Scenariusze/warianty analizy
bez RSS podstawowej
[pkt %]
Alternatywne parametry do typu SMA 1910 365 723 0
Odsetek pacjentow z liczbg kopii genu SMN2 <3 2 350 837 109 23
Odsetek pacjentow z wczesnymi objawami 1903 876 326 0
Udziat ON-A na poziomie 75% u chorych z brakiem przeciwwskazan 1432774 293 -25
Przeciwskazania do stosowania ON-A 2185 346 504 14
Minimalne dawkowanie RYS 1913018 114 0
Maksymalne dawkowanie RYS 1908 950 361 0

W ramach wykonanej przez wnioskodawce scenariuszowej analizy wrazliwosci testowano siedem scenariuszy.
Przyjecie powyzszych scenariuszy nie zmienia wnioskowania. Najwieksze zmiany wynikow w analizie wrazliwosci
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w poréwnaniu wynikow analizy podstawowej miaty miejsce w przypadku uwzglednienia alternatywnego odsetka
pacjentéw z liczbg kopii genu SMN2 <3 na podstawie badania Calucho 2018 (wzrost wydatkéw o 23 punkty
procentowe). W przypadku scenariusza zaktadajgcego udziat ON-A na poziomie 75% u chorych z brakiem
przeciwwskazan (wzgledem 100% w analizie podstawowej) zanotowano spadek wydatkéw ptatnika o 25 punkty
procentowe.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Whnioskowana tres¢ programu lekowego B.102.FM. Leczenie chorych na rdzeniowy zanik miesni (ICD-10: G12.0,
G12.1) jest tozsama z trescig obowigzujgcego programu lekowego B.102.FM.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania onasemnogenu abeparwoweku
(lek Zolgensma) we wskazaniu rdzeniowy zanik miesni (SMA), przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

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

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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 17.07.2024 r.
onasemnogen abeparwowek.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 9 rekomendacji pozytywnych (NICE 2023, NICE 2021, HAS 2023, PBAC
2023, PBAC 2021, CDA-AMC 2021, IQWIG/G-BA 2021 Zorginstituutnederland 2021, SMC 2021, oraz
1 rekomendacje AWMSG 2023 odnoszaca sie do wynikéw opinii NICE HST15 oraz HST24.

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie uwage na istotne kryteria kwalifikacji do leczenia ON-A takie jak wiek
czy ilos¢ kopii genu SMN2 oraz wystepujacy typ mutacji SMA (mutacja bialleliczna genu SMN1) oraz na wyniki
badan Il fazy dla ON-A.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

przy zastosowaniu stéw kluczowych: zolgensma,

Tabela 43. Rekomendacje refundacyjne dla Zolgensma (onasemnogen abeparwowek)

Orgarnoliaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Leczenie pacjentow
prze_FIo_bJawowych w W|_eku Rekomendacja pozytywna
ponizej 12 miesiecy . . . . .
Z rdzeniowym zanikiem Onasemnogen abeparwowek jest zalecany jako opcja leczenia przedobjawowego
NICE 2023 mieéni 5q i bialleliczng rdzeniowego zaniku miesni 5q (SMA) z mutacjg bialleliczng w genie SMN1 i nie wiecej
mutacja genu SMN1 i niz 3 kopiami genu SMN2 u niemowlgt w wieku 12 miesiecy i miodszych.
z nie wiecej niz 3 kopiami Jest on zalecany tylko wtedy, gdy firma zapewnia go zgodnie z umowg handlowa.
genu SMN2
Rekomendacja pozytywna
Onasemnogen abeparwowek jest zalecany jako opcja w leczeniu rdzeniowego zaniku
miesni 59 (SMA) z mutacjg bialleliczng w genie SMN1 i klinicznym rozpoznaniem SMA
Leczenie pacjentéw | typul u niemowlat, tylko jesli:
z objawowym  SMAL e majg 6 miesiecy lub mniej,
NICE 2021 rdz_enloyvy zanik miesn! 5q e sg w wieku od 7 do 12 miesiecy, a ich leczenie zostato uzgodnione
z bialleliczng mutacjg genu krai 5 multid i
SMIN1 : Klinicznym przez krajowy zespot multidyscyplinarny.
rozpoznaniem SMA typu 1 Leczenie jest zalecane dla tych grup tylko wtedy, gdy:
. stata wentylacja przez ponad 16 godzin dziennie lub tracheostomia nie sg
konieczne,
e firma zapewnia lek zgodnie z umowg handlows.
Rdzeniowy zanik migsni 5q .
(bialleliczna mutacja genu | Rekomendacja pozytywna
SMN1) z: (1) rozpoznaniem | Pozytywna opinia dla refundacji tylko w leczeniu pacjentéw z rdzeniowym zanikiem
HAS 2023 Klinicznym SMA typu 1 lub 2 | migsni 5q (SMA) (mutacja bialleliczna w genie SMN1):
lub (2) przedobjawowym e U pacjentéw przedobjawowych z maksymalnie 3 kopiami genu SMN2;
grlicz)pii gzcr)]z'egjlaﬁgym do e  zKkliniczng diagnozg SMA typu 1, 2 lub 3.
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Leczenie pacjentow
przedobjawowych w wieku

Rekomendacja pozytywna

W przedtozonym ponownie standardowym wniosku o ponowng refundacje zwrécono
sie o przediuzenie okresu obowigzywania Section 100 (Highly Specialised Drugs

PBAC 2023 do 9 miesiecy z rdzeniowym A
zanikiem i 3 kopiami genu Program), ~wymaganego z_ezwaenla dla onasemnogen _ak_)eparvsl_ovye_k (ONA)_
SMN2 do przedobjawowego leczenia niemowlagt z rdzeniowym zanikiem miesni (SMA) i
3 kopiami genu SMN2.
Rekomendacja pozytywna warunkowo
PBAC zalecit umieszczenie w wykazie Section 100 (Program Lekéw
Leczenie pacjentow w wieku Wysokospecjalistycznych) onasemnogen abeparwowek (ONA) w leczeniu SMA
ponizej 9 miesiecy | Y pacjen_téw w wieku ponizej 9 miesiecy, z SMA typu 1 Ilub pacjentow
z rdzeniowym zanikiem | Przedobjawowych z 1-2 kopiami genu SMN2. Zalecenie PBAC dotyczace
PBAC 2021 miesni z rozpoznaniem SMA umieszczenia w wykazie opierato sie miedzy innymi na ocenie, ze efektywnosc
typu 1 lub  pacjenci kosztowa _ONA t_)_y’faby akceptowalna, gdyby zostata zminimalizowana do najmniej
przedobjawowi posiadajacy kosztownej terapii modyfikujacej przebieg choroby, ktdrg jest rysdyplam. PBAC uznat
1-2 kopii genu SMN2 rowniez, ze w celu ograniczenia ryzyka finansowego dla Wspdlnoty Narodéw
zwigzanego z pfatnoscig z gory za ONA w przypadku niepowodzenia leczenia,
skutkujgcego zgonem, trwatg wentylacja lub brakiem skutecznosci, wymagane bytoby
porozumienie w sprawie podziatu ryzyka oparte na wynikach.
AWMSG 2023 Populacja zgodna ze | Produkt leczniczy Zolgensma spetnit kryteria wykluczenia AWMSG ze wzgledu

wskazaniem rejestracyjnym

na oceny prowadzone przez NICE: HST15 oraz HST24

CDA-AMC 2021

Leczenie dzieci w wieku
ponizej 2 lat z rdzeniowym
zanikiem migsni  (SMA)
z mutacjami  biallelicznymi
W genie przezycia neuronu
ruchowego 1 (SMN1)

Rekomendacja pozytywna
Kanadyjski Komitet Ekspertow ds. Lekéw zaleca, aby onasemnogen abeparwowek
byt refundowany w leczeniu pacjentéw pediatrycznych z rdzeniowym zanikiem miesni
5q z mutacjami biallelicznymi w genie neuronu ruchowego 1 (survival motor neuron 1)
tylko wtedy, gdy spetnione sg nastepujgce warunki:
e dokumentacja genetyczna rdzeniowego zaniku miesni 5q z biallelicznymi
mutacjami w genie przetrwatego neuronu ruchowego 1.
. pacjenci, ktérzy:
o  objawowi lub przedobjawowi z 1 do 3 kopii genu SMN2 w wieku
180 dni lub mtodsi;
o nie wymagajg obecnie statego karmienia lub wspomagania
wentylacji (inwazyjnego lub nieinwazyjnego).

IQWIG/G-BA
2021

Populacja zgodna ze
wskazaniem rejestracyjnym

Rekomendacja pozytywna
Lek Zolgensma jest wskazany w leczeniu:
. pacjentéw z rdzeniowym zanikiem miesni (SMA) zwigzanym z 5q z mutacjg
bialleliczng w genie SMN1 i klinicznie zdiagnozowanym SMA typu 1,

. pacjentéw z SMA zwigzanym z 5q z mutacjg bialleliczng w genie SMN1 i
maksymalnie 3 kopiami genu SMN2.

Zorginstituutne
deland 2021

Zgodnie ze wskazaniem
rejestracyjnym

Rekomendacja pozytywna

Holenderski Instytut Opieki Zdrowotnej zaleca onasemnogen abeparwowek
(Zolgensma) w leczeniu pacjentéw z objawowym rdzeniowym zanikiem migsni (SMA))
typu 1 i przedobjawowych pacjentéw z SMA do trzech kopii genu SMN2. Powodem
wydania tej opinii jest umieszczenie wspomnianego leku w pakiecie dla drogich lekow.
Care Institute przeprowadzit ocene w ramach "Beneluxa Initiative" i wspdtpracowat
z Belgig i Irlandia.

SMC 2021

Zgodnie ze wskazaniem
rejestracyjnym

Rekomendacja pozytywna
Oceniane wskazanie: leczenie pacjentéw z rdzeniowym zanikiem miesni 5q (SMA)
z dwualleliczng mutacjg w genie SMN1 i kliniczng diagnozg SMA typu 1 lub pacjentéw
z 59 SMA z dwualleliczng mutacjag w genie SMN1 i maksymalnie 3 kopiami
genu SMN2.
Ograniczenie SMC: w leczeniu
. pacjentow z SMA typu 5q z mutacjg dwualleliczng w genie SMN1 i kliniczng
. diagnozg kliniczng SMA typu 1, lub przedobjawowych pacjentéow z 5q SMA
z mutacjg dwualleliczng w genie SMN1 i do 3 kopii genu SMN2, u ktérych
oczekuje sig rozwoju SMA typu 1
W badaniu fazy lll z udziatem pacjentéw z objawowym SMA typu 1 leczonych
onasemnogen abeparwowek przezywalno$¢ byta znacznie lepsza niz w historycznej
kohorcie kontrolnej. Ponadto, osiggniete kamienie milowe motoryczne zasadniczo
przekraczaty naturalny przebiegSMA typu 1.
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 44. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Tak Peina refundacia. ceny e sq Tak
Belgia Tak Czesciowa refundacja Nie
Butgaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Chorwacja Tak Czesciowa refundacja Tak
Cypr Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Tak Petna refundacja Tak
Dania Tak Petna refundacja Nie
Estonia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia Tak Peina refundacie, cery ne sq Tak
Francja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Tak Petna refundacja Nie
Hiszpania Tak Petna refundacja Tak
Holandia Tak Petna refundacja Nie
Irlandia Tak Petna refundacja Nie
Islandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein Tak Czesciowa refundacja Nie dotyczy
Litwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Tak Petna refundacja Tak
totwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Tak Petna refundacja Nie
Norwegia Tak Petna refundacja Tak
Portugalia Tak Peina refundada, ceny nle sa Tak
Rumunia Tak Petna refundacja Tak
Stowacja Tak Petna refundacja Tak
Stowenia Tak Petna refundacja Tak
Szwajcaria Tak Petna refundacja Tak
Pana e cony e <3
weary Paine e ceny e
Wiochy Tak Petna refundacja Tak

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Zolgensma we wnioskowanym
wskazaniu jest finansowany w 22 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych), w Austrii, Belgii, Chorwacji, Czechach,
Danii, Finlandii, Grecji, Hiszpanii, Holandii, Irlandii, Lichtenstainie, Luksemburgu, Niemczech, Norwegii, Portugalii,
Rumunii, Stowacji, Stowenii, Szwajcarii, Szwecji, Wegrzech oraz Wtoszech. Szczegodty przedstawiono w tabeli
powyze;.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 78/88



Zolgensma (onasemnogen abeparwowek) 0T.423.1.38.2024

10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 06.06.2024 znak PLR.4500.1015.2024.5.JWI; PLR.4500.1016.2024.4.JWI; PLR.4500.1017.2024.5.JWI;
PLR.4500.1018.2024.5.JWI; PLR.4500.1019.2024.5.JWI, PLR.4500.1020.2024.5.JWI; PLR.4500.1021.2024.5.JWI;
PLR.4500.1022.2024.5.JWI; PLR.4500.1023.2024.5.JWI; PLR.4500.1024.2024.5.JW/I; PLR.4500.1025.2024.5.JWI;
PLR.4500.1026.2024.5.JWI; PLR.4500.1027.2024.4.JWI; PLR.4500.1028.2024.4.JWI; PLR.4500.1029.2024.4.JWI;
PLR.4500.1030.2024.4.JWI; PLR.4500.1031.2024.4.JWI; PLR.4500.1032.2024.4.JWI; PLR.4500.1033.2024.4.JWI;
PLR.4500.1034.2024.4.JWI; PLR.4500.1035.2024.4.JWI; PLR.4500.1036.2024.4.JWI (data wplywu do AOTMIT
06.06.2024), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
orefundacji lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg (1. wniosek kontynuacyjny) produktow
leczniczych:

Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwér do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 2 fiol. 8,3 ml, kod GTIN:
05397227701083;

Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwér do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 2 fiol. 5,5 ml + 1 fiol.
8,3 ml, kod GTIN: 05397227701090;

Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwér do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 1 fiol. 5,5 ml + 2 fiol.
8,3 ml, kod GTIN: 05397227701106;

Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwér do infuzji, 2 x 10*2 vg/ml, 3 fiol. 8,3 ml, kod GTIN:
05397227701113;

Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwér do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 2 fiol. 5,5 ml + 2 fiol.
8,3 ml, kod GTIN: 05397227701120;

Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwor do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 1 fiol. 5,5 ml + 3 fiol.
8,3 ml, kod GTIN: 05397227701137;

Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwér do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 4 fiol. 8,3 ml, kod GTIN:
05397227701144;

Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwor do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 2 fiol. 5,5 ml + 3 fiol.
8,3 ml, kod GTIN: 05397227701151;

Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwér do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 1 fiol. 5,5 ml + 4 fiol.
8,3 ml, kod GTIN: 05397227701168;

Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwor do infuzji, 2 x 102 vg/ml, 5 fiol. 8,3 ml, kod GTIN:
05397227701175;

Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwér do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 2 fiol. 5,5 ml + 4 fiol.
8,3 ml, kod GTIN: 05397227701182;

Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwor do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 1 fiol. 5,5 ml + 5 fiol.
8,3 ml, kod GTIN: 05397227701199;

Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwor do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 6 fiol. 8,3 ml, kod GTIN:
05397227702820;

Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwor do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 2 fiol. 5,5 ml + 5 fiol.
8,3 ml, kod GTIN: 05397227702837,;

Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwor do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 1 fiol. 5,5 ml + 6 fiol.
8,3 ml, kod GTIN: 05397227702844;

Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwor do infuzji, 2 x 10*® vg/ml, 7 fiol. 8,3 ml, kod GTIN:
05397227702851;

Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwér do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 2 fiol. 5,5 ml + 6 fiol.
8,3 ml, kod GTIN: 05397227702868;

Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwor do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 1 fiol. 5,5 ml + 7 fiol.
8,3 ml, kod GTIN: 05397227702875;
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= Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwér do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 8 fiol. 8,3 ml, kod GTIN:
05397227702882;

= Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwor do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 2 fiol. 5,5 ml + 7 fiol.
8,3 ml, kod GTIN: 05397227702899;

= Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwér do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 9 fiol. 8,3 ml, kod GTIN:
05397227702912;

= Zolgensma, Onasemnogenum abeparvovecum, roztwér do infuzji, 2 x 10" vg/ml, 1 fiol. 5,5 ml + 8 fiol.
8,3 ml, kod GTIN: 05397227702905 ;

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 19.06.2024,
znak OT.423.1.38.2024.2.BT. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnieh.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 8.07.2024 r. pismem znak OT.423.1.38.2024.3.MPK
z dnia 8.07.2024 r.

Problem zdrowotny

Rdzeniowy zanik miesni zwigzany z mutacjami genu SMN1 (SMA5q) jest chorobg genetycznie uwarunkowana,
dziedziczong jako cecha autosomalna recesywna. Jest to ciezka i postepujgca choroba, doprowadzajgca
w wiekszoséci przypadkéw do unieruchomienia i niewydolnosci oddechowej. SMA zaliczane jest
do choréb rzadkich z czestoscig wystepowania okoto 1 na 7,4 tys. urodzen. Obecnie w Polsce na SMA choruje
ok. 1 200 oséb.

Alternatywne technologie medyczne

W ramach wyszukiwania odnaleziono dwa dokumenty: wytyczne kanadyjskie dotyczgce genowej terapii
zastepczej w SMA (2022) oraz dokument europejski 2024 update: European Consensus Statement On Gene
Therapy For Spinal Muscular Atrophy (2024).

Podsumowujac, stanowisko europejskich (2020) oraz kanadyjskich (2022) specjalistow w zakresie zalecen
dotyczacych stosowania terapii genowej w leczeniu SMA sg ze sobg zgodne. We wigczonych dokumentach
wskazano na wysokag skuteczno$¢ kliniczng terapii wykorzystujgcej wektor wirusowy zastepujgcy gen SMN1.
W stanowiskach podkreslono réwniez, iz u pacjentdéw z objawami, wiek w momencie wystgpienia choroby, czas
trwania choroby i stan funkcji motorycznych w momencie rozpoczecia leczenia sg najwazniejszymi czynnikami
prognozujgcymi odpowiedz na leczenie, z kolei u pacjentéw w przedobjawowym stadium choroby najwazniejszym
czynnikiem pozwalajgcym przewidzie¢ kliniczne obcigzenie chorobg i wiek wystgpienia objawodw jest liczba kopii
genu SMN2. Zwrdcono rowniez uwage na mase ciata dzieci w momencie podania leku, czy lepszg skuteczno$¢
leku podanego w stadium przedobjawowym.

Skutecznosé¢ kliniczna i praktyczna
Populacja przedobjawowa

Przezycie wolne od zdarzen

W Zzadnym z badah witgczonych do przegladu nie zaobserwowano zdarzen zgonu lub koniecznos$ci statej
wentylacji mechanicznej w okresie obserwacji.

Kamienie milowe rozwoju motorycznego
ONA-A vs. RYS

W grupie pacjentéw stosujgcych ON-A zaréwno z 2 jak i 3 kopiami genu SMN2 odsetek pacjentow
Z samodzielnym siadem (tylko w grupie z 2 kopiami genu SMN2), staniem z podparciem, samodzielnym staniem,
chodem z podparciem oraz samodzielnym chodem byt wyZzszy niz w grupie stosujgcej RYS. Jedynie w grupie
pacjentéw z 3 kopiami genu SMN2 pacjenci w grupie RYS stanowili wyzszy odsetek w kamieniu milowym
dotyczgcym samodzielnego siadu.

ON-A vs. NUS

Odsetki pacjentéw leczonych ON-A oraz NUS osiggajgcych analizowane powyzej kamienie milowe rozwoju
motorycznego wg WHO byty wieksze w przypadku kohorty z dwoma kopiami SMN2, niz w kohorcie z trzema
kopiami SMN2.
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Skala CHOP-INTEND
ONA-A vs. RYS

U wszystkich pacjentéw otrzymujgcych terapie ON-A (100% pacjentéw z 2 kopiami genu SMN2) oraz RY'S (100%)
odnotowano wynik w skali CHOP-INTEND 240 punktow.

ONA-A vs. NUS

W kohorcie pacjentéw z dwoma kopiami SMN2 otrzymujgcych terapie genowg ON-A u wszystkich pacjentow
(100%) odnotowano wynik w skali CHOP-INTEND =58 punktéw, natomiast u 67% pacjentéw otrzymujacych NUS
uzyskano wynik =60 pkt.

Populacja objawowa
Przezycie wolne od zdarzen
ONA-Avs. RYS

W poréwnaniu ON-A vs RYS wyniki wskazujg na wysokie wskazniki przezycia catkowitego oraz przezycia
wolnego od koniecznosci stosowania trwatej wentylacji. Odsetek pacjentéw pozostajgcych przy zyciu byt zblizony
w grupach ON-A i RYS.

ONA-A vs. NUS

Odsetek pacjentow z przezyciem wolnym od koniecznosci stosowania trwatej wentylacji byt wyzszy w badaniach
dla ON-A (START, STR1VE-US, STR1VE-EU) w poréwnaniu z badaniami dla NUS (ENDEAR/SHINE).

Osiggniecie kamieni milowych rozwoju motorycznego
ONA-A vs. RYS

Odsetek pacjentow w punktach koncowych zdefiniowanych jako siedzenie bez podparcia przez co najmniej 5
oraz 30 sekund byt wyzszy we wszystkich badaniach w grupie ON-A niz w grupie RYS.

ONA-A vs. NUS

Odsetek pacjentow, ktérzy osiggneli zdolno$¢ do kontroli glowy, samodzielnego siadu, samodzielnego chodu byt
wyzszy wsrod pacjentdw stosujgcych ON-A w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi NUS niezaleznie
od okresu obserwaciji.

Skala CHOP-INTEND

ONA-A vs. RYS

W grupie ON-A odsetki pacjentéw, ktérzy uzyskali = 40 pkt., = 50 pkt. lub = 60 pkt. w skali CHOP-INTEND
w okresie obserwacji 24 miesiecy byly wyzsze w poréwnaniu do grupy RYS.

ONA-A vs. NUS

W badaniach dla ON-A $rednia zmiana w skali CHOP-INTEND w poréwnaniu z wartoscig poczgtkowg byta
wyzsza w porownaniu z badaniami dla NUS.

Analiza bezpieczenstwa
Populacja objawowa

Zdarzenia niepozgdane ogotem, ciezkie, zwigzane z leczeniem

Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito przynajmniej jedno zdarzenie niepozgdane (ON-A: 97%-100% vs RYS:
100%) oraz jedno SAE (powyzej 60% podczas faz podstawowych badan oraz 70% i powyzej podczas obserwaciji
dtugoterminowej/extension) byt poréwnywalny wsréd pacjentéw leczonych ON-A oraz RYS. Zdarzenia
niepozadane lub ciezkie zdarzenia niepozgdane uznane za zwigzane z leczeniem wystepowaty czesciej
w badaniach dla ON-A w poréwnaniu z pacjentami leczonymi RYS.

Populacja przedobjawowa

Zdarzenia niepozadane ogotem, ciezkie, zwigzane z leczeniem

Zarowno w badaniu dla ON-A, jak i w badaniu dla NUS u wszystkich pacjentéw (100%) wystgpito przynajmniej
jedno zdarzenie niepozgdane. Odsetek pacjentdw, u ktorych odnotowano wystgpienie zdarzen niepozadanych
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zwigzanych z leczeniem byt wyzszy w ramieniu ON A wporéwnaniu z NUS. Odsetek pacjentow,
u ktérych wystgpity ciezkie zdarzenia niepozadane byt nizszy w grupie ON- w poréwnaniu z NUS.

Zaréwno wsrdd pacjentow leczonych ON-A, jak i u pacjentéow leczonych RYS oraz pacjentéw leczonych NUS
nie odnotowano wystgpienia: zdarzen niepozgdanych prowadzacych do przerwania udziatu w badaniu/terapii,
ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem oraz zgondw.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Populacja objawowa

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w populacji objawowe]j stosowanie ON-A jest i skuteczniejsze
w poroéwnaniach z nusinersenem oraz rysdyplamem. Oszacowany ICUR (w perspektywie NFZ, z uwzglednieniem
proponowanego RSS) wynidst:

° w poréwnaniu z nusinersenem,
. w poréwnaniu z rysdyplamem.

Populacja przedobjawowa

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w populacji objawowej stosowanie ON-A jest i skuteczniejsze
w poréwnaniach z nusinersenem oraz rysdyplamem (w perspektywie NFZ, z uwzglednieniem proponowanego
RSS)

W zwigzku z brakiem badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang interwencje z refundowanym
komparatorem w opinii analitykéw Agencji zachodzg art. 13 ustawy o refundacji.

Wartos¢ ceny zbytu netto produktu leczniczego Zolgensma, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy
od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych
efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (nusinersen) wynosi:

. w populacji objawowej,
. w populacji przedobjawowe;j.
Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Prognozowana przez wnioskodawce tgczna liczba chorych leczonych technologig wnioskowang w scenariuszu
nowym wynosi rocznie 24 przedobjawowych pacjentéw oraz trzech objawowych.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy dla perspektywy ptatnika publicznego wskazujg, ze objecie
refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie wigzato sie ze wzrostem wydatkéw ptatnika publicznego
w pierwszych dwoch latach refundacji. Prognozowany wzrost wydatkow catkowitych ptatnika publicznego
zwigzany z finansowaniem terapii produkiem Zolgensma w populacji docelowej analizy, w przypadku
uwzglednienia zasad umowy podziatu ryzyka, wyniesie

W przypadku braku uwzglednienia zasad umowy podziatu ryzyka, wzrost wydatkéw wyniesie okoto 230,5 min z
w | roku oraz okoto 222,1 min zt w Il roku.

W analizie uwzgledniono 10-letni horyzont czasowy — w Swietle specyfiki analizowanego problemu zdrowotnego
— SMA jest jednostkg chorobowg, ktorej konsekwencje dla chorych bedg ujawniaé sie od pierwszych
tygodni/miesiecy zycia i beda trwac az do jego konca. Przyjecie standardowe dwuletniego horyzontu czasowego
nie odzwierciedlatoby realnej oceny konsekwencji wynikajgcych z refundacji produktu leczniczego Zolgensma.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy po 10 latach refundacji produktu Zolgensma tgczna populacja chorych
ze zdiagnozowanym SMA wynosi¢ bedzie 282 pacjentdéw, w tym 246 pacjentéw (219 + 27) leczonych lekiem
onasemnogen abeparwowek.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy dla perspektywy pfatnika publicznego wskazujg, ze objecie
refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie wigzato sie z sumg wydatkow ptatnika publicznego w ciggu 10 lat
refundacji produktu Zolgensma na poziomie w przypadku uwzglednienia zasad umowy podziatu
ryzyka. Bez  uwzglednienia zasad umowy podziatu ryzyka suma  wydatkbw  wyniesie
okoto 1 mid 910,4 min ztotych.

W ramach wykonanej przez wnioskodawce scenariuszowej analizy wrazliwosci testowano siedem scenariuszy.
Przyjecie powyzszych scenariuszy nie zmienia wnioskowania. Najwieksze zmiany wynikow w analizie wrazliwosci
w poréwnaniu wynikéw analizy podstawowej miaty miejsce w przypadku uwzglednienia alternatywnego odsetka
pacjentow z liczbg kopii genu SMN2 <3 na podstawie badania Calucho 2018 (wzrost wydatkéw o 23 punkty
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procentowe). W przypadku scenariusza zaktadajgcego udziat ON-A na poziomie 75% u chorych z brakiem
przeciwwskazan (wzgledem 100% w analizie podstawowej) zanotowano spadek wydatkéw ptatnika o 25 punkty
procentowe.

Gtéwnym ograniczeniem analizy wplywu na budzet wnioskodawcy jest niepewnos¢ zwigzana z oszacowang
w ramach analizy liczebnoscig populacji docelowej, populacji pacjentéw, ktorzy bedg stosowali ON-A (a takze
NUS i RYS) w scenariuszu nowym oraz ksztattowania sie udziatéw w przysziosci w rynku analizowanych lekow.

Uwagi do zapisoéw programu lekowego

Brak uwag. Wnioskowana tres¢ programu lekowego B.102.FM. Leczenie chorych na rdzeniowy zanik miesni
(ICD-10: G12.0, G12.1) jest tozsama z trescig obowigzujgcego programu lekowego B.102.FM.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 9 rekomendacji pozytywnych (NICE 2023, NICE 2021, HAS 2023, PBAC
2023, PBAC 2021, CDA-AMC 2021, IQWIG/G-BA 2021 Zorginstituutnederland 2021, SMC 2021).
W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie uwage na istotne kryteria kwalifikacji do leczenia ON-A takie jak wiek
czy ilos¢ kopii genu SMN2 oraz wystepujacy typ mutacji SMA (mutacja bialleliczna genu SMN1) oraz na wyniki
badan Il fazy dla ON-A.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych.
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