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Indeks skrotow

Skrot
6MWT

ADRReports

AE
AKL

ALSFRS-R

AOTMIT
APD
BSC

BSID-II

CGI-C
ChPL
Cl

CHOP-
INTEND

CcoD

COVID-19

EMA
EPAR
EudraCT
FDA
FEV1
FVC
GCP

GRO

HFMSE

HINE-2

HTA
ICD
IHE
IQR
JFLS
LSM
MATE

Rozwiniecie

ang. 6 Minute Walk Test — pomiar dystansu marszu przez czas 6 min

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska baza danych
zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow

ang. adverse event — zdarzenie niepozadane

analiza kliniczna

ang. Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale Revised — skala oceny czynnosciowe;j
stwardnienia zanikowego bocznego, wersja poprawiona

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza Problemu Decyzyjnego

ang. best supportive care — najlepsza terapia wspomagajgca

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

ang. Clinical Global Impression — severity scale — skala oceny ogolnej zmiany w ocenie badacza

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders — skala do oceny
sprawnos$ci nerwowo-migsniowej

ang. cut-off date — data odciecia danych

ang. coronavirus disease 2019 — choroba koronawirusowa 2019

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. European public assessment report — Europejski publiczny raport oceny

ang. EU Clinical Trials Register — europejski rejestr badan klinicznych

ang. Food and Drug Administration — Agencja Zywnosci i Lekéw

ang. forced expiratory volume in 1 second — natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa

ang. forced vital capacity — natezona pojemno$¢ zyciowa

ang. Good Clinical Practice — dobra praktyka kliniczna

ang. Neuromuscular Gross Motor Outcome — wynik nerwowo-migsniowy w zakresie motoryki
duzej

ang. Hammersmith Functional Motor Scale Expanded for SMA — rozszerzona Skala Sprawnosci
Motorycznej Hammersmith

ang. Hammersmith Infant Neurological Examination — skala Hammsersmith do oceny
neurologicznej niemowlat

ang. Health Technology Assessment — ocena technologii medycznych

ang. International Classification of Diseases — Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb

ang. Institute of Health Economics — instytut ekonomiki zdrowia

ang. interquartile range — rozstep miedzykwartylowy

ang. Jaw Functional Limitation Scale — ocena cech zespotu opuszkowego

ang. least-squares mean — Srednia najmniejszych kwadratéw

ang. Multidrug And Toxin Extrusion — transporter usuwajgcy wielolekowe zwigzki i toksyny
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Skroét
MATE1

MATE2-K

MCID
MD
MFM32
MRC
MRHD

Rozwiniecie

ang. Multidrug And Toxin Extrusion 1 — Transporter usuwajacy wielolekowe zwigzki i toksyny 1

ang. Multidrug And Toxin Extrusion 2-Kidney — Transporter usuwajgcy wielolekowe zwigzki i
toksyny 2 - nerki

ang. minimal clinically important difference — minimalna réznica istotna klinicznie

ang. mean difference — wskaznik réznicy srednich

ang. Motor Function Measure for Neuromuscular Disease — skala pomiaru funkcji motorycznych

ang. Medical Research Council — rada badan medycznych

ang. maximum recommended human dose — maksymalna dawka zalecana u ludzi

ang. messenger ribonucleic acid — matrycowy kwas oksyrybonukleinowy

liczba obserwaciji lub zdarzen

catkowita liczba chorych

nie dotyczy

ang. No Observed Adverse Effect Level — najwyzsze stezenie substancji, przy ktérym nie
obserwuje si¢ dziatan niepozadanych

ang. National Institute of Health and Care Excellence — agencja oceny technologii medycznych
w Wielkiej Brytanii

ang. National Institutes of Health — miedzynarodowy rejestr badan klinicznych

ang. non-invasive ventilation — wentylacja nieinwazyjna

nusinersen

onasemnogen abeparwowek

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. Peak Cough Flow — szczytowy przeplyw powietrza podczas kaszlu

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

placebo

ang. randomized controlled trial — badanie kliniczne randomizowane

ang. Risk Difference — réznica ryzyka

ang. Revised Hammersmith Scale — zmieniona Skala Hammersmitha

ang. Risk Management Plan — Plan Zarzgdzania Ryzykiem

ang. Revised Upper Limb Module for SMA — zmieniony modut oceny konczyny gornej

ang. real-world evidence — badanie rzeczywistej praktyki klinicznej

rysdyplam

ang. serious adverse event — ciezkie zdarzenie niepozgdane

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. Spinal Muscular Atrophy — rdzeniowy zanik miesni

ang. Spinal Muscular Atrophy-Independent Scale — skala samodzielnosci w rdzeniowym zaniku
miesni

ang. Survival of Motor Neuron 2 — gen warunkujacy przezycie motoneuronéw 2

ang. Sydney Swallow Questionnaire — kwestionariusz dotyczacy przetykania Sydney

ang. treatment emergent adverse events — zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia
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Rozwiniecie

CIHERYMEEN Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ang. World Health Organization Uppsala Monitoring Centre — centralna baza danych Swiatowej
\')'Iz[e 18] " [628 Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Uppsali), zawierajgca informacje na temat
podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw
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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku Evrysdi® (rysdyplam) w postaci tabletek powlekanych
stosowanego w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni 59 (SMA) u chorych z klinicznym
rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3 lub posiadajgcych od jednej do czterech kopii
genu SMN2 wykonano poréwnawczg analize skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu
leczniczego z refundowanymi technologiami opcjonalnymi. Rysdyplam w postaci tabletek jest
przeznaczony dla chorych w wieku co najmniej 2 lat i o masie ciata co najmniej 20 kg. Analiza
kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja,
komparator, punkty koncowe, metodyka) opracowanym w Analizie problemu zdrowotnego.
Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji z 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny swiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz
zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”,

wersja 6.5.

POPULACJA

Rdzeniowy zanik miesni (SMA) jest nerwowo-migsniowg, neurodegeneracyjng chorobg rzadka,
nalezgcg do grupy zaburzen genetycznych, charakteryzujgcych sie zwyrodnieniem komoérek rogu
przedniego rdzenia kregowego i prowadzacych do ostabienia mieéni szkieletowych i oddechowych
oraz wystepowanie przykurczéw stawowych, spowalniajgcych rozwdéj motoryczny chorego.
W przebiegu SMA dochodzi wigc do hipotonii, stopniowego zaniku miesni, trudnosci w oddychaniu
i upo$ledzenia sprawno$ci fizycznej, czesto prowadzgcej do inwalidztwa lub zgonu.

Zgodnie z zapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Evrysdi® populacje docelowg dla
rysdyplamu (RYS) w postaci tabletek powlekanych stanowig chorzy rdzeniowy zanik miesni 5q
z klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3 lub posiadajacych od jednej do czterech
kopii genu SMN2. Rysdyplam w postaci tabletek doustnych jest przeznaczony dla chorych w wieku
co najmniej 2 lat i o masie ciata co najmniej 20 kg.

Celem niniejszego procesu refundacyjnego jest wprowadzenie do wykazu lekéw refundowanych
nowej postaci farmaceutycznej rysdyplamu — w postaci tabletek powlekanych.

Wprowadzenie nowej postaci leku nie jest zwigzane z poszerzeniem populacji docelowej, wzgledem
populacji, w ktorej rysdyplam zgodnie z zapisami Programu lekowego B.102.FM jest obecnie
finansowany.

INTERWENCJA

Produkt leczniczy Evrysdi® (rysdyplam) w postaci tabletki powlekanej
Dawkowanie

Zalecana dobowa dawka produktu leczniczego Evrysdi® tabletki powlekane u chorych w wieku 22 lat
0 masie ciata 220 kg wynosi 5 mg podawane doustnie raz na dobe z positkiem lub bez, 0 mniej wiecej
tej samej porze kazdego dnia. Tabletki powlekane nalezy potyka¢ w catosci lub rozpusci¢
w niewielkiej ilosci wody o temperaturze pokojowej. Tabletek nie nalezy zu¢, kroi¢ ani kruszyc.

Lekarz powinien przepisa¢ odpowiednig posta¢ farmaceutyczng produktu w zaleznosci od
wymaganej dawki i potrzeb chorego, w tym jego zdolnosci do potykania.
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Mechanizm dziatania

Rysdyplam jest modyfikatorem sktadania pre-matrycowego kwasu oksyrybonukleinowego (mRNA)
genu warunkujgcego przezycie motoneuronéw 2 (SMNZ2) opracowanym w celu leczenia SMA
powodowanego przez mutacje genu SMN7 w chromosomie 5q, ktére prowadzg do niedoboru biatka
SMN. Niedobdr funkcjonalnego biatka SMN jest bezposrednio powigzany z patofizjologia SMA, ktéra
obejmuje postepujgcg utrate motoneuronéw i ostabienie miesni. Rysdyplam koryguje sktadanie
SMN2, aby przesung¢ réwnowage z pomijania eksonu 7 w kierunku wigczania eksonu 7 do
transkryptu mRNA, prowadzac do zwiekszonego wytwarzania funkcjonalnego i stabilnego biatka
SMN. Tym samym rysdyplam leczy SMA poprzez zwiekszanie i podtrzymanie stezenie
funkcjonalnego biatka SMN.

KOMPARATOR

Produkt leczniczy Evrysdi® (rysdyplam) w postaci proszku do sporzadzania roztworu
doustnego

Dawkowanie

Zalecang dobowg dawke produktu leczniczego Evrysdi® ustala sie wedlug wieku i masy ciafa
chorych.

W przypadku chorych w wieku 22 lat o masie ciata 220 kg zalecana dawka dobowa wynosi 5 mg.
Produkt leczniczy Evrysdi® w postaci proszku do sporzgdzania roztworu doustnego musi byé
przygotowany przez fachowy personel medyczny przed wydaniem choremu. Produkt leczniczy
Evrysdi® przyjmuje sie doustnie, raz na dobe z positkiem lub bez, o mniej wiecej tej samej porze
kazdego dnia, stosujgc dotgczong strzykawke doustng wielokrotnego uzytku.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji, tj.:
e ocena biorébwnowaznosci 2 postaci rysdyplamui;

e czas przezycia catkowitego i czas przezycia wolnego od wentylacji;

e ocena funkcji motorycznych;

e ocena zdolnosci samodzielnego jedzenia;

e ocena zdolnosci oddechowej;

e jakosc zycia;

hospitalizacje;

profil bezpieczenstwa.

METODYKA

e Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy);

e Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena bioréwnowazno$ci, skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenhstwa);

e Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skuteczno$ci praktycznej i ocena
bezpieczenstwa);

e Badania jednoramienne;

e Badania eksperymentalne, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych z populacji docelowej
oraz badania obserwacyjne, w ktdrych udziat brato co najmniej 20 chorych z populacji docelowej;

e Publikacje petnotekstowe (w przypadku badan dla interwencji badanej do analizy wtgczano
réwniez materiaty konferencyjne);

e Publikacje w jezykach: polskim lub angielskim.
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WYNIKI PRZEGLADOW

Przeglad systematyczny dla rysdyplamu
Do analizy wigczono 22 publikacje, w tym:

e 1 raport oceny technologii medycznych (HTA) dla produktu leczniczego Evrysdi®;

e 6 opracowan wtérnych;

e 6 badan (9 publikacji) pierwotnych, w tym 1 badanie dotyczgce bioréwnowaznosci RYS,
1 publikacje do badania JEWELFISH oraz 4 badania obserwacyjne;

e 6 dokumentéw uwzglednionych w ocenie dodatkowego bezpieczenstwa.

FARMAKOKINETYKA: POROWNANIE 2 FORM PODANIA RYSDYPLAMU

Ocena farmakokinetyki rysdyplamu w postaci tabletek powlekanych w poréwnaniu do rysdyplamu
(RYS) w postaci proszku do sporzgdzania roztworu doustnego zostata przeprowadzona na
podstawie badania BP42066.

Oceniano nastepujgce parametry farmakokinetyczne:

e AUCo.~ — pole pod krzywag zaleznosci stezenia leku w osoczu od czasu (czasu zero do
nieskonczonosci);

e  AUCo-tiast — pole pod krzywg zaleznosci stezenia leku w osoczu od czasu (czasu zero do czasu
ostatniego pomiaru stezenia);

e Cmax — maksymalne stezenie w osoczu;

e Tmax — Czas do osiggniecia maksymalnego stezenia.

Parametry farmakokinetyczne poréwnano dla nastepujacych form podania:

e RYS tabletka powlekana w catosci vs RYS roztwér doustny na czczo;
e RYS tabletka powlekana w catosci vs RYS roztwér doustny po positku;

e RYS tabletka powlekana rozpuszczona vs RYS roztwér doustny na czczo;
e RYS tabletka powlekana rozpuszczona vs RYS roztwor doustny po positku.

W badaniu BP42066 wykazano, ze rysdyplam podawany w postaci tabletek powlekanych
zapewnhnia ekspozycje na lek rownowazng z proszkiem do sporzadzania roztworu doustnego.
Wykazano spéjne dla ocenianych postaci RYS zmiany w stezeniu substancji czynnej
w osoczu po podaniu leku. W zwiazku z tym mozna wnioskowaé o bioréwnowaznosci obu
postaci ocenianej interwencji. Wnioski te zostaty potwierdzone w dokumencie EMA.

Analiza bezpieczenstwa wykazata ponadto, ze:

e RYS w dawce 5 mg byt ogdinie dobrze tolerowany;

¢ nie stwierdzono zadnego zgonu ani ciezkich zdarzen niepozgdanych;

e 0gotem wystgpito 35 zdarzen niepozgdanych u 25 uczestnikéw, z czego jedynie 6 uznano za
zwigzane z leczeniem;

e wszystkie dziatania niepozgdane byty tagodne lub umiarkowane i ustgpity;

e nie stwierdzono istotnych zmian w badaniach laboratoryjnych, EKG i badaniu fizykalnym.

Nie odnotowano zadnych nowych zdarzen niepozgdanych ani obaw dotyczacych bezpieczenstwa

zwigzanych z nowg postacig leku.

W oparciu o wyniki badania BP42066 EMA uznala, ze w zwigzku z wykazaniem
bioréwnowaznosci pomiedzy tabletka powlekang a roztworem doustnym w testowanych
warunkach podania, zasadne jest przeniesienie danych dotyczacych skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa z badan fazy lll dla roztworu doustnego na tabletke powlekana.

Biorac pod uwage powyzsze w analizie przedstawiono wyniki dotyczace oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa dla rysdyplamu w postaci roztworu doustnego.

WYNIKI SKUTECZNOSCI

Opublikowany raport HTA

W ramach przeszukania zasobéw internetowych odnaleziono raport HTA dla produktu leczniczego
Evrysdi® (rysdyplam), ktéry zostat opublikowany na stronie AOTMIT w 2024 roku. Populacje
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docelowg stanowili chorzy na SMA 5q z rozpoznaniem klinicznym SMA typu 1, 2 lub 3 lub z jedng do
czterech kopii SMN2.

Analizg objeto 6 badan dla populacji zgodnej z analizowang w niniejszym raporcie. Dane
raportowane w ramach opublikowanego raportu HTA AKL Evrysdi 2024 wskazujg na wysoka
skuteczno$¢ RYS w populacji docelowej w zakresie funkcji motorycznych ocenianych w skalach
MFM32, RULM i HFMSE, a takze w ocenie samodzielnosci w skali SMAIS oraz ocenie poprawy
0golnego stanu zdrowia w skali CGI-C.

Badania rzeczywistej praktyki klinicznej

Wyniki badan obserwacyjnych wskazujg na istotne korzysci ze stosowania RYS w praktyce
klinicznej. Chorzy stosujagcy RYS doswiadczyli poprawy funkcji motorycznych zgodnie
z kwestionariuszem HMFSE oraz RULM, a znaczgce odsetki chorych pozyskali takze minimalnie
klinicznie istotne réznice w zakresie tych punktow koncowych.

Chorzy leczeni RYS odnotowali takze poprawe w zakresie funkcji opuszkowej ocenianej wedtug
kwestionariusza SSQ. Ponadto czes¢ chorych uzyskata badz czesciowo uzyskata zdolnosé
samodzielnego jedzenia.

WYNIKI BEZPIECZENSTWA

Opublikowany raport HTA

Zgodnie z opublikowanym raportem HTA dla produktu leczniczego Evrysdi® w zidentyfikowanych
badaniach pierwotnych dla RYS nie odnotowano zadnego przypadku zgonu. Zdarzenia niepozgdane
ogoétem raportowano u wiekszosci chorych uczestniczacych w badaniach, jednak te zwigzane
z leczeniem zgtaszano u maksymalnie 22% chorych w 2-letnim okresie obserwacji. Ciezkie
zdarzenia niepozadane odnotowano u co pigtego chorego, przy czym te zwigzane z leczeniem
zgtoszono tylko u 1 chorego.

Badania rzeczywistej praktyki klinicznej

Profil bezpieczenstwa RYS w praktyce klinicznej nie odbiega od znanego profilu bezpieczenstwa
RYS. Nie odnotowano nowych sygnatéw dotyczgcych bezpieczenstwa terapii.

We wszystkich odnalezionych badaniach obserwacyjnych odnotowano tylko 1 zgon, ktéry wystgpit
wskutek wystgpienia zakazenia dr6g oddechowych wywotanego przez SMA.

Zdarzenia niepozgdane wystepowaly z niskg czestoscig i dotyczyly mniej niz 10% chorych. Tylko
2,5% chorych przerwato terapie w zwigzku z wystgpieniem zdarzenia niepozgdanego. Zdarzenia
niepozgdane o ciezkim nasileniu réwniez wystepowaty rzadko, a kazde z raportowanych zdarzen
odnotowano u 0,4% do 1,1% chorych.

W rzeczywistej praktyce klinicznej najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi (>5% chorych) byty
biegunka i tagodne objawy Zotgdkowo-jelitowe.

OCENA STOSUNKU KORZYSCI DO RYZYKA | DODATKOWA OCENA BEZPIECZENSTWA

W dokumencie EPAR 2025 nie przedstawiono nowych danych dotyczacych skutecznosci wzgledem
dokumentéow EMA uwzglednionych w AKL Evrysdi 2024. Nowa posta¢ leku jest rownowazna
roztworowi doustnemu. Potencjalnie korzystng cechg nowej postaci leku jest fatwos¢ transportu
i podawania, szczegolnie u starszych dzieci i dorostych, ktérzy nie majg trudnosci z potykaniem i nie
wymagajg karmienia przez sonde. Skuteczno$¢ pozostaje pordéwnywalna z uprzednio
zarejestrowang postacig leku, a wybdr postaci RYS zalezy od osobistych preferencji oraz
Sprawnosci.

Profil dziatan niepozadanych obserwowany u zdrowych ochotnikébw w badaniu dotyczgcym
farmakokinetyki RYS jest zgodny z opisanym wczesniej dla postaci ptynnej. Nie odnotowano nowych
sygnatow dotyczgcych bezpieczenstwa.

Biorac pod uwage potencjalne utatwienie podawania, przechowywania i transportu RYS w postaci

tabletek, oraz identyczny profil bezpieczenstwa wzgledem RYS w postaci proszku do sporzgdzania
roztworu, stosunek korzysci i ryzyka we wnioskowanej populacji pozostaje korzystny.
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W badaniu BP42066 wykazano, ze rysdyplam podawany w postaci tabletek powlekanych zapewnia
ekspozycje na lek rownowazng z proszkiem do sporzadzania roztworu doustnego, co zostato
potwierdzone przez EMA w dokumencie EPAR 2025.

Wykazano spéjne dla kazdej z ocenianych postaci RYS zmiany w stezeniu substancji czynnej
w osoczu po podaniu leku. W zwigzku z tym mozna wnioskowac o bioréwnowaznosci obu postaci
ocenianej interwenc;ji.

W opublikowanym uprzednio raporcie HTA dla produktu leczniczego Evrysdi® potwierdzono wysokg
skutecznos¢ RYS oraz zdefiniowano profil bezpieczenstwa w populacji wnioskowane;.

Wskutek aktualizacji przegladu wykazano korzys¢ w zakresie kluczowych efektéw zdrowotnych
w zidentyfikowanych badaniach RWE. Ponadto analiza profilu bezpieczenstwa RYS wykazata, ze
jest on spdjny z dotychczas dostepnymi danymi. Majgc na uwadze korzysci wynikajgce
z zastosowania RYS i jednoczesnie uwzgledniajac obszary ryzyka zwigzane z jego zastosowaniem,
mozna wnioskowac, ze profil bezpieczenstwa jest akceptowalny.

Refundacja nowej postaci RYS w populacji docelowej umozliwi uproszczenie dawkowania leku bez
kompromisu w zakresie skutecznosci czy bezpieczenstwa. Zapewni to dodatkowg, alternatywng
a takze wygodniejszg opcje leczenia SMA w populacji chorych w wieku co najmniej 2 lat i o masie
ciata 220 kg, ktérzy nie majg probleméw z potykaniem.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie rysdyplamu
w postaci tabletek powlekanych w praktyce klinicznej i nalezy go uzna¢ skuteczng metode
dostepna obecnie w terapii rdzeniowego zaniku miesni 5q.




A A @ Evrysdi® (rysdyplam) w postaci tabletek powlekanych wskazany 15
N1 T, w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni 5q — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
Jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu netto
technologii lekowej o wysokiej wartoSci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
netto leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej
nazywanym Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagarn), celem analizy klinicznej dla
leku Evrysdi® (rysdyplam) w postaci tabletek powlekanych stosowanego w leczeniu
rdzeniowego zaniku miesni 5q (SMA) u chorych z klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1, typu
2 lub typu 3 lub posiadajgcych od jednej do czterech kopii genu SMN2, jest wykonanie
porobwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa ww. produktu leczniczego
z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniatla ani jedna
technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowac poréwnanie z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym

wskazaniu.
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2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

e opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegolnosci

odnoszgcych sie do polskiej populacji — wykonano w Analizie problemu decyzyjnego;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania — wykonano

w Analizie problemu decyzyjnego;
e przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

o charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byly badania, zgodnej

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

o charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologia;
o parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
o metodyki badan;

o wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.5.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

e poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku jej braku —

z inng technologig opcjonalng;
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wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej,

Zz uwzglednianiem:

o opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie wyzszosci/rownowaznosci/

niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej;
o kryteridw selekcji osdb podlegajgcych rekrutacji do badania;
o opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii;
o charakterystyki grupy osob badanych;
o charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
o wykazu wszystkich parametrow podlegajgcych ocenie w badaniu;

o informacji na temat odsetka oséb, ktére przestaty uczestniczyé przed jego

zakonczeniem;
o wskazania zrédet finansowania badania;

zestawienie wynikdéw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym z kryteriami
selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametrow skutecznosci

i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ziozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zrodet stron internetowych URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych), EMA (Europejska Agencja Lekéw),
FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).
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3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach Analizy

problemu decyzyjnego Evrysdi®, stanowigcej swoisty protokét dla niniejszej analizy.
3.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtornych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

o Medline (przez Pubmed);
e Embase (przez Embase);

e The Cochrane Library.

Ponadto szukano doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes
of Health (NIH) oraz EU Clinical Trials Register (EudraCT).

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa wnioskowanej interwencji przeszukano
réwniez publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa
produktow leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, w tym: EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekow' (ADRReports), FDA, URPLWMiPB oraz WHO UMC (centralna baza
danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na temat podejrzewanych

dziatah niepozadanych lekow).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.
3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane

Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutow i streszczen,

" informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie musza by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykéw ().
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka
(M) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wcze$niej zdefiniowanych kryteriach

wigczenia i wykluczenia opisanych w rozdziale 3.4.2.

3.3. Ocena jakosci badan

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996]. Badania
obserwacyjne z grupg kontrolng oceniono w skali NOS [Wells 2000], a badania jednoramienne
w skali instytutu ekonomiki zdrowia (IHE)? [IHE 2016].

Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteriw Cook [Cook 1997].
Dodatkowo jakos¢ przegladdw oceniono na podstawie skali AMSTAR 2 (narzedzie stuzgce do

oceny przeglagddéw systematycznych i metaanaliz) [Shea 2017].

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration:
narzedzie Cochrane risk-of-bias tool for randomized ftrials (RoB 2.0) [Higgins 2024,
Sterne 2019].

W zatgczniku 12.5 przestawiono wzory skal.

3.4. Przeglad systematyczny dla rysdyplamu

3.4.1. Strategia wyszukiwania

Wstepne przeszukanie zasobow internetowych wykazato istnienie raportu dla produktu
leczniczego Evrysdi® (rysdyplam) w leczeniu chorych z rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub
typu 3 lub posiadajgcych od jednej do czterech kopii genu SMN2, ktéry przeszedt formalng
ocene AOTMIT. Raport ten zawierat systematyczny przeglad pismiennictwa, ktérego ostatnia
aktualizacja obejmowata dane do dnia 26 marca 2024 r. Z uwagi na fakt, ze wnioskowana
posta¢ leku (tabletki) zostata zarejestrowana dopiero w czerwcu 2025 r., a szczegdtowa
analiza odnalezionego raportu wykazata brak badan klinicznych dotyczgcych ocenianej
W niniejszym opracowaniu postaci farmaceutycznej w przeprowadzonym przegladzie, podjeto

decyzje o jego aktualizagiji.

2 Skala IHE jest to skala rekomendowana przez wytyczne NICE (agencja oceny technologii medycznych
w Wielkiej Brytanii) [NICE 2024]
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W zwigzku z powyzszym przeprowadzono ponowne, ukierunkowane przeszukanie gtéwnych
baz danych (Medline, Embase i The Cochrane Library), ograniczajac zakres czasowy do
okresu od marca 2024 r. Celem byto zidentyfikowanie potencjalnie nowych danych naukowych
dla rysdyplamu (niezaleznie od postaci farmaceutycznej), ktére mogty zostaé opublikowane

po dacie ostatniego przeszukania.

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszgce sie wytgcznie do
interwencji badanej (rysdyplam). Nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z populacjg
i metodyka, co zapewnito wysokg czuto$¢ wyszukiwania. Nie zawezano wyszukiwania do stéw
kluczowych odnoszacych sie do postaci leku, gdyz celem byto odnalezienie wszystkich
dowodow, w tym badan jednoramiennych dla ocenianej interwencji w ogdle. Ponadto
w strategii nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami koncowymi, co zapewnito
wysokg czutos¢ wyszukiwania, jednoczesnie umozliwiajgc odnalezienie wszystkich punktéw

koncowych zdefiniowanych w kryteriach wtgczenia.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ab — abstrakt, kw — stowa
kluczowe, tn — nazwa handlowa. Ze wzgledu na fakt, ze kazdg z baz przeszukiwano osobno
w bazie Embase zastosowano zapytanie [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim),
ktére wyklucza czes¢ wspdlng z baz Embase i Medline. W bazach Medline i The Cochrane
Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu (zastosowane deskryptory to
All fields i All text).

W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —

Tool oraz zastosowano przeglad zasobdw internetowych.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIiPB i WHO UMC zastosowano takze
czulg strategie, wykorzystujgc jedynie nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowg

interwenciji badane;.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla rysdyplamu, dlatego zastosowano zapytanie

odnoszace sie tylko do tego leku.

Zaktadanym wynikiem przegladu bylo odnalezienie opracowan wtoérnych, tj. przeglgdow
systematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwenc;ji

w analizowanej populacji chorych, jak rowniez badah pierwotnych poréwnujgcych
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bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym

komparatorem.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktoérych zostanie oceniona
skuteczno$¢ eksperymentalna, praktyczna i bezpieczehAstwo poréwnywanych technologii

medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
12.2.1. Natomiast strategie wyszukiwania, ktorg wykorzystano do przeszukiwania do
przeszukiwania wybranych baz dodatkowych, przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku
12.2.2.

3.4.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczane byty publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostalty ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

e pierwsza (podetap |) dotyczgca przeszukania baz gtéwnych w celu identyfikacji badan
pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej interwencji
wzgledem komparatora) oraz opracowan wtérnych;

e druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.

W ramach podetapu lla strona EMA przeszukiwana jest pod katem publikacji zawierajgcych
dodatkowe wyniki do badan wigczonych do analizy, natomiast w ramach podetapu Ilb bazy

dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.

Szczegotowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 1.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Chorzy na SMA 5q z rozpoznaniem klinicznym SMA . o .
typu 1, 2 lub 3 lub z jedng do czterech kopii SMN2, | Niezgodna z kryteriami wigczenia,
wieku 22 lat i masie ciata 2 20 kg. m.in. dystrofia migsniowa inna niz

Charakterystyka  populacji  docelowej  zostata | 2¥iazanaz SMA

LEGER szczegStowo doprecyzowana zapisami | Populacja pediatryczna <2 lat i/lub
wnioskowanego Programu lekowego. masie ciata <20 kg

Komentarz 1: wigczane beda badania obejmujgce | Badania na zwierzetach

zdrowych ochotnikéw jedynie w przypadku badanh | Badania in vitro
dotyczgcych oceny farmakokinetyki leku.

Rysdyplam - tabletka powlekana

Zalecana dobowa dawka produktu leczniczego
Evrysdi® tabletki powlekane u chorych w wieku 22 lat
0 masie ciata 220 kg wynosi 5 mg. Podanie doustne.

Interwencja Niezgodna z kryteriami witgczenia.

Rysdyplam — proszek do sporzadzania roztworu
doustnego*

Zalecana dobowa dawka produktu leczniczego

Komparatory Evrysdi® proszek do sporzgdzania roztworu doustnego Niezgodny z zatozonymi.
u chorych w wieku 22 lat o masie ciata 220 kg wynosi

5 mg. Podanie doustne.

Brak w przypadku badan jednoramiennych.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwencji, tj.:

e ocena bioréownowaznosci 2 postaci rysdyplamu;

e czas przezycia catkowitego i czas przezycia
wolnego od wentylacji;

ocena funkcji motorycznych; Niezgodne z zatozonymi.
ocena zdolnosci samodzielnego jedzenia;
ocena zdolnosci oddechowej;

jakos¢ zycia;

hospitalizacje;

profil bezpieczenstwa.

Punkty
koncowe

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy).

Metodyka

Przeglady niesystematyczne.

3 petna charakterystyka populacji docelowej zostata opisana zapisami wnioskowanego programu
lekowego

4 Celem niniejszego procesu refundacyjnego jest wprowadzenie do wykazu lekéw refundowanych nowej
postaci farmaceutycznej rysdyplamu, tj. tabletek powlekanych. W zwigzku z tym, w niniejszym raporcie
HTA w ramach przeglagdu systematycznego wtgczane bedg dowody prezentujgce poréwnanie dwdch
postaci leku, tj. tabletek powlekanych (interwencja badana) i roztworu doustnego (komparator).
Strategia przeszukania zostanie skonstruowana w taki sposéb, by uwzgledni¢ wszystkie dostepne
dowody dla rysdyplamu (niezaleznie od postaci farmaceutycznej). W przypadku wykazania
bioréwnowaznosci, w celu uzupetniajgcej oceny leku, przedstawione zostanie dodatkowo
podsumowanie dowodoéw z istniejgcych opracowan wtérnych, w tym raportéow HTA oraz badan
pierwotnych oceniajgcych rysdyplam w postaci roztworu doustnego, réwniez w zestawieniu z innymi
terapiami refundowanymi w Polsce we wskazaniu SMA, tj. OA i NUS, ktére formalnie nie stanowig
komparatora w niniejszej analizie.
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Kryterium

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja
Interwencja
Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wigczenia

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
biorownowaznosci, skutecznosci klinicznej oraz
bezpieczenstwa)

Kryteria wykluczenia
Opracowania pogladowe.
Opisy przypadkow.
Komentarze i listy edytorskie.

Badania obserwacyjne =z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa)

Badania  jednoramienne skutecznosci

i bezpieczenstwa rysdyplamu)

(ocena

Badania eksperymentalne, w ktdrych udziat brato co
najmniej 10 chorych z populacji docelowej oraz
badania obserwacyjne, w ktérych udziat brato co
najmniej 20 chorych z populacji docelowe;j.

Publikacje petnotekstowe i abstrakty konferencyjne

Komentarz 1: w przypadku badan dotyczacych oceny
biorbwnowaznosci do analizy witgczano materiaty
konferencyjne. W przypadku pozostatych badan
wigczano wylgcznie te dostepne w petnym tekscie.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.
Podetap lia — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodna z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodna z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodne z zatozonymi.

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczehnstwa
do badan wtgczonych w bazach gtéwnych.

Z rejestrow badan klinicznych uwzgledniano wyniki
badan tylko w przypadku, gdy z baz gtéwnych
wigczono do analizy badania nieopublikowane —
w analizie uwzgledniano jedynie dane najwyzszej
jakosci.

Niezgodna z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim lub angielskim.

Podetap lib — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

bezpieczenstwa)

Niezgodna z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodna z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Profil bezpieczenstwa.

Niezgodna z zatozonymi.

Publikacje dotyczace
bezpieczenstwa rysdyplamu.

dodatkowej oceny

Inne niz wymienione.

Publikacje w jezykach: polskim lub angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.
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3.4.3. Proces selekcji publikaciji

W wyniku przeszukiwania gtébwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The
Cochrane Library) odnaleziono 262 publikacije w formie tytutow i abstraktéw. Natomiast
w wyniku przeszukiwania baz dodatkowych (FDA, EMA, URPLWMIiPB, ADRReports, WHO
UMC) odnaleziono 105 publikacji i rekordéw.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wtgczono 22

publikacje, w tym:

e raport HTA (ocena technologii medycznych) dla produktu leczniczego Evrysdi® —
1 publikacja: AKL Evrysdi 2024;

e opracowania wtérne — 6 publikacji: Belancic 2025, Chongmelaxme 2024, Giess 2024,
Kant-Smits 2025, McGrattan 2025, O'Brien 2024;

e badania pierwotne — 9 publikacji dla 6 badan:

o 1 badanie dotyczace bioréwnowaznosci RYS w postaci tabletek i RYS w postaci
roztworu: badanie BP42066 — 4 publikacje, w tym: 2 postery konferencyjne Kletz/
2023 i Kletzl 2024°, rekord z rejestru badan klinicznych CT_NCT04718181° oraz
dodatkowe informacje opublikowane na stronie internetowej Roche 2025;

o 1 publikacje do badania JEWELFISH — badanie opisane szczegétowo w AKL
Evrysdi 2024, dotyczace oceny bezpieczenstwa RYS;

o badania obserwacyjne dotyczgce stosowania RYS w ramach rzeczywistej praktyki
klinicznej (RWE) - 4 publikacje: Albamonte 2025, Ashrafi 2024,
Bekircan-Kurt 2025, Brakemeier 2024,

e dodatkowe bezpieczenstwo — 6 dokumentéw: ChPL Evrysdl®, FDA 2025,

ADRReports 2025, WHO UMC 2025, EPAR 2025, EMA RMP 2023’

5 poster otrzymany od Wnioskodawcy

6 w trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych odnaleziono 1 badanie zakonczone
i nieopublikowane w petnym tekscie, dotyczgce badania biorownowaznosci rysdyplamu w postaci
tabletek i roztworu doustnego. Ze wzgledu na brak petnego tekstu pozycja zostata wtgczona w celu
przedstawienia kompleksowej charakterystyki badania BP42066. Badanie opisano w tabeli znajdujgcej
sie w zatgczniku 12.4.1.

7 publikacja EPAR 2025 postuzyta do oceny dodatkowego bezpieczenstwa oraz uzupetniajgco do oceny
bioréwnowaznosci dwdch postaci farmaceutycznych rysdyplamu
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tacznie dla rysdyplamu zidentyfikowano 62 publikacje, w tym 40 publikacji wtgczonych
w przegladzie pierwotnym (raport HTA AKL Evrysdi 2024) oraz 22 publikacje zidentyfikowane
w ramach aktualizaciji.

W raporcie HTA AKL Evrysdi 2024 przedstawiono szczegotowo opis przeglagdu wraz
z charakterystyka badan wigczonych, w zwigzku z tym w niniejszym opracowaniu zostang
przedstawione wytgcznie informacje dotyczgce nowych doniesien. W ramach uzupetnienia
zdecydowano o przedstawieniu jedynie podsumowania wynikow badah szczegotowo

omowionych w AKL Evrysdi 2024.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA® (Rysunek 1) [PRISMA 2020]. Podczas selekcji tytutow i streszczen
wspétczynnik zgodnoéci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru
petnych tekstow rowny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich

petnych tekstow przedstawiono w zatgczniku .

8 preferowany sposob raportowania wynikéw przeglgdéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji

Hentyfikacja

Selekcja publikacji

Badania wiaczone

Poprzedni SLR

Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej i rejestrach badan

Wyniki wyszukiwania w innych Zrodiach

¥

Nowe publikacje wiaczone do
analizy: 22

Niewtasciwa interwencja: 5
Nigwtasciwa metodyka: 6

)

Publikacje wiaczone do analizy: 62

[

Medline: 111
Embase: 138
Publikacie wt dl The Cochrane Library: 13 Publikacie otrzymane od
ublikacje wigczone dia EMA: 23 Publikacje wykluczone przed Whnioskodawcy: 1
RYS w ramach . ™ i - : T :
o _ FDA 21 etapem analizy na podstawie Inne Zrodta zidentyfikowane
DOD’Z“‘I”'(‘?J ) ADRReporis: 2 tytutdw | streszczen: 0 przez przeszukanie zasobow
przegiadu: WHO UMC: 2 internetowych: 3
URPLWMIPE: 0
NIH oraz EudraCT: 47
Publikacje analizowane na podstawie Fublikacje w_ykluczqne na
tow i st <267 podstawie tytutdw
tytutdw i streszczen: i streszczer: 336
' ,
Fozycje zakwalifikowane na podstawie Brak dostepu do petnego Pozycie zakwalifikowane na Brak dostepu do peinego
tytutdw i streszczen: 32 tekstu: 0 podstawie tytutow i streszczen: 4 tekstu: 0
Fublikacje wiaczone do analizy petnych Publikacje wykluczone na Publikacje wiaczone do analizy
tekstow: 32 — podstawie pefnych tekstow: 14 peinych tekstow: 4 Publikacje wykluczone na
Niewtasciwa populacja: 3 podstawie petnych
tekstow: 0
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3.5. Badania wigczone

3.5.1. Opracowania wtorne

W wyniku wykonanego przeglagdu systematycznego odnaleziono 6 opracowan wtornych
(Belancic 2025, Chongmelaxme 2024, Giess 2024, Kant-Smits 2025, McGrattan 2024,
O'Brien 2024) spetniajgce kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale 3.4.2. (zgodnie

z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan).

W ramach procesu selekcji oraz opisu opracowan wtornych uwzgledniono publikacje
dotyczace RYS niezaleznie od omawianej postaci leku, co jest uzasadnione
biorownowaznoscig RYS w postaci proszku do sporzadzania roztworu oraz RYS w postaci

tabletek powlekanych.

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych 2016 w ramach analizy oceniono jakos¢
opracowan wtornych. Wszystkie opracowania wtorne uwzglednione w ramach analizy
charakteryzujg sie jakoscig niska lub bardzo niskg w ocenie wedtug kryteribw AMSTAR 2.

Oméwiono takze wnioski wynikajgce z odszukanych opracowan wtérnych.

Whnioski z odnalezionych przegladdéw systematycznych oraz ich petna ocena krytyczna zostaty

przedstawione w rozdziale 12.3.
3.5.2. Badania pierwotne

Do analizy wigczono 1 badanie dotyczagce farmakokinetyki, w ktéorym oceniono
biorownowaznos¢ RYS w postaci tabletek powlekanych oraz RYS w postaci proszku do

sporzgdzania roztworu:

e badanie BP42066 — randomizowane, otwarte, wielookresowe, z zastosowaniem
schematu krzyzowego (ang. crossover), fazy I. W ramach oceny interwencji badane;j
w raporcie uwzgledniono nastepujgce publikacje: EPAR 2025, Kletzl 2023,
Kletzl 2024, Roche 2025 oraz CT_NCT04718181.

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa wtgczono 4 pierwotne badania RWE:

e badanie Albamonte 2025 — retrospektywne, jednoramienne, wieloosrodkowe badanie

RWE, w ktérym oceniano bezpieczenstwo RYS;
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e badanie Ashrafi 2024 — prospektywne, kohortowe, wieloosrodkowe badanie RWE,
w ktérym oceniano skutecznosé i bezpieczenstwo RYS;

e badanie Bekircan-Kurt 2025 — retrospektywne, jednoramienne badanie RWE,
w ktérym oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo RYS;

e badanie Brakemeier 2024 — prospektywne, jednoramienne badanie RWE, w ktérym

oceniano skutecznos¢ RYS.

W publikacjach Ashrafi 2024 i Bekircan-Kurt 2025 przedstawiono zestawienie wynikéw dla
RYS oraz NUS. W zwigzku z obserwacyjnym charakterem zidentyfikowanych badan a takze
niewielkg liczbg chorych w nich uczestniczagcych wnioski sformutowane na podstawie
zestawienia wynikéw dla RYS vs nusinersen (NUS) charakteryzowatyby sie ograniczong
wiarygodnoscig. W zwigzku z tym zrezygnowano z prowadzenia wnioskowania dotyczgcego
poréwnania interwencji wnioskowanej z NUS. Ponadto, zgodnie z kryteriami PICOS
okreslonymi w rozdziale 3.4.2. formalnie NUS nie stanowi komparatora dla wnioskowanej

interwencji.

W przegladzie systematycznym zidentyfikowano takze 1 nowg publikacje (Chiriboga 2024) do
opisanego w raporcie HTA badania eksperymentalnego JEWELFISH, ktéra zostata
opublikowana po dacie zamkniecia przegladu w AKL Evrysdi 2024. W ramach publikaciji
Chiriboga 2024 przedstawiono wyniki dla RYS stosowanego w czasie 24 miesiecy. W zwigzku
z opisem w dokumencie AKL Evrysdi 2024 charakterystyki tego badania oraz omoéwieniem
jego wynikow dla tego okresu obserwaciji, odstgpiono od uwzgledniania tej publikacji w ramach
niniejszej analizy. Publikacja Chiriboga 2024 nie zawiera bowiem dodatkowych wzgledem
prezentowanych w AKL Evrysdi 2024 wynikbw z badania JEWELFISH. Skrocong
charakterystyke oraz podsumowanie wynikéw badania JEWELFISH wykonang na podstawie

AKL Evrysdi 2024 przedstawiono w rozdziale 5.

Szczegobtowg ocene krytyczng wigczonych do analizy badan przedstawiono w zatgczniku 12.4.
3.6. Zasady ekstrakcji danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykéw ([ i) wedtug

nastepujgcych zasad:

e ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektow zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [APD Evrysdi®] i spetniajgcych kryteria wigczenia zdefiniowane

w rozdziale 3.4.2;
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o ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych
oddzielnie dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono
w zatgczniku 12.8);

e w ramach analizy uwzgledniono wyniki raportowane dla najdtuzszego dostepnego
okresu obserwacji oraz dla analiz czesciowych w przypadku okresow obserwacji
pokrywajgcych sie w wiecej niz 1 badaniu. W innych przypadkach nie uwzgledniano
wynikow dla analiz okresowych;

e poglgdowo w ramach ekstrakcji danych z badan RWE uwzgledniono wyniki dla NUS,
jesli byty dostepne. Jednakze zgodnie z kryteriami wigczenia i wykluczenia badan,
NUS nie stanowi formalnie komparatora dla RYS w niniejszej analizie. Ponadto
w zwigzku z ograniczeniami odnalezionych badan RWE, w tym niewielkg liczbg
chorych wigczonych do badan, przedstawione dane petlnig wylgcznie funkcje
pogladowe — nie prowadzono wnioskowania na podstawie tych danych;

e nie ekstrahowano wynikow raportowanych w skali do oceny sprawnosci nerwowo-
miesniowej niemowlgt, opracowanej przez Szpital Dzieciecy w Filadelfii (CHOP-
INTEND). Skala ta umozliwia ocene wytgcznie w populacji niemowlat, ktéra jest
niezgodna z populacjg rejestracyjng dla RYS w postaci tabletek powlekanych;

e w przypadku dostepnosci wiecej niz jednej miary dla danego punktu koncowego
przedstawiano tylko jedng wartosc¢, ktora byta bardziej spojna z pozostatymi wynikami

raportowanymi w ramach analizy.
Ocena biorownowaznosci — badanie BP42066:

e ekstrahowano wytgcznie dane dotyczace poréwnania wiasciwosci
farmakokinetycznych w zaleznosci od postaci RYS, tj. proszku do sporzgadzania
roztworu doustnego oraz tabletek powlekanych podawanych w catosci oraz
rozpuszczonych w wodzie. Nie uwzgledniono wynikow przedstawionych
z uwzglednieniem pH Zzotgdka (kohorty C oraz D) a takze oceny bioréownowaznosci
RYS w postaci proszku do sporzadzania roztworu doustnego podawanego na czczo
oraz z pokarmem, poniewaz porownanie tych aspektow farmakokinetyki RYS nie
stanowi przedmiotu niniejszej analizy;

e w przypadku wynikow z czesci 2. badania w niniejszym raporcie uwzgledniono tylko
analize poréwnawczg proszku do sporzadzania roztworu doustnego oraz tabletek
powlekanych podawanych w cato$ci oraz rozpuszczonych w wodzie. Nie uwzgledniono

poréwnan: tabletki podawanej na czczo vs tabletki podawanej z positkiem, proszku do
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sporzgdzania roztworu na czczo vs proszku do sporzgdzania roztworu podawanego
z positkiem (w tym analiz typu pooled);

e z czesci 2. badania nie uwzgledniono analizy, z ktérej wykluczono wyniki dla
uczestnika, u ktorego odnotowano wyniki odstajace od wynikow dla pozostatych

chorych.
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4. Ocena biorownowaznosci — badanie BP42066

Produkt leczniczy Evrysdi® zawiera substancje czynng rysdyplam i jest dostepny w postaci
proszku do sporzgdzania roztworu doustnego oraz (od czerwca 2025 roku) w formie tabletek

powlekanych, ktére mozna réowniez rozpusci¢ w wodzie.

Obie postaci produktu leczniczego Evrysdi® sg wskazane do stosowania w leczeniu
rdzeniowego zaniku miesni 5q u chorych z klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2, typu
3 lub posiadajgcych od jednej do czterech kopii genu SMN2. Rysdyplam w postaci proszku
jest przygotowywany i podawany jako roztwér doustny, co zapewnia wymagang elastycznosc
dawkowania w przeliczeniu na mg/kg w leczeniu dzieci. Jednak wszyscy chorzy w wieku =2 lat
i 0 masie ciata 220 kg otrzymujg statg dawke 5 mg. Roztwér doustny rysdyplamu musi zostac
przygotowany z proszku przez farmaceute, a w celu podania dawki 5 mg, chory lub jego
opiekun musi codziennie odmierzyé 6,6 ml roztworu za pomocg strzykawki doustnej.
Rysdyplam w postaci tabletki powlekanej zostat opracowany jako alternatywa dla chorych
0 masie ciata 220 kg, u ktérych mozliwy jest wybdr pomiedzy roztworem doustnym a tabletka.
Tabletke mozna potkng¢ lub rozpuscic w wodzie i poda¢ jako zawiesing, co znaczgco

upraszcza codzienng procedure podawania leku [EPAR 2025].

W niniejszym rozdziale zaprezentowano wyniki badania BP42066, ktore oceniato
biorébwnowaznos¢ tabletki powlekanej w poréwnaniu z obecnie refundowanym w Polsce
proszkiem do sporzgdzania roztworu doustnego. Badanie zostato przeprowadzone w celu

uzyskania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu tabletki powlekane;.

Badanie BP42066 obejmowato populacje zdrowych uczestnikéw. Jest to badanie
randomizowane, otwarte, krzyzowe (ang. crossover) fazy |. Do badania wigczano osoby

w wieku 218 r.z.
W czesci 1. badania liczba uczestnikdw wynosita 82, natomiast w drugiej czesci badania — 49.

Porownanie wiasciwosci farmakokinetycznych rysdyplamu przeprowadzono w zakresie

nastepujgcych parametréw farmakokinetycznych:

e AUC,.. — pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku w osoczu od czasu (czasu zero do
nieskonczonosci);
e AUCo.1ast — pole pod krzywg zalezno$ci stezenia leku w osoczu od czasu (czasu zero

do czasu ostatniego pomiaru stezenia)
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o Cnax — maksymalne stezenie w osoczu;

o Tmax — Czas do osiggniecia maksymalnego stezenia.
Badanie BP42066 — czes¢ 1.

W ramach czesci 1. badania analizowano 2 rézne formy tabletki powlekanej: F21 oraz F22°,

ktore zawieraty rysdyplam w dawce 5 mg.

Schemat stosowania rysdyplamu w ramach 5-okresowej czesci 1. badania w kohortach Ai B
przedstawiono ponizej. Pomiedzy poszczegdlnymi okresami zastosowano 14-dniowy okres

wymywania. Poszczegolne etapy badania obejmowaty:

e okres 1: podanie RYS w postaci roztworu doustnego na czczo;
e okres 2: podanie tabletki w catosci na czczo;

e okres 3: podanie tabletki w catosci z pokarmem;

e okres 4: podanie tabletki rozpuszczonej w wodzie na czczo;

e okres 5: podanie tabletki rozpuszczonej w wodzie z pokarmem.

Rysunek 2.
Schemat leczenia w ramach czesci 1. badania BP42066

< Fixed Randomized Randomized Randomized Randomized
E o FASTED FASTED FED FASTED FED
< 2 risdiplal:n risdiplam/F21 risdiplam/F21 risc!iplamIF21 risd.iplamIF21
Q oral solution swallowed swallowed dispersed dispersed
wo wo wo

14 days 14 days 14 days
m Fixed Randomized Randomized Randomized Randomized
":5 = FASTED FASTED FED FASTED FED
< 5 risdiplam risdiplam/F22 risdiplam/F22 risdiplam/F22 risdiplam/F22
Qo oral solution swallowed swallowed dispersed dispersed

Skroty: WO — okres wymywania
Zrodto: badanie BP42066 (Kletzl 2023)

W kohorcie przyjmujgcej RYS w postaci tabletki F21 oraz F22 wykazano spdjne wyniki

w zakresie AUCq., Cmax Oraz Tmax Niezaleznie od sposobu przyjmowania leku.

9 Wskazano, ze dwie postaci tabletek (F21 oraz F22) réznig sie formulacjg, jednak nie wskazano
szczegobtowych réznic dla obu form.
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W przypadku proszku do sporzadzania roztworu, tabletek potykanych w catosci oraz

rozpuszczanych w wodzie:

o AUC,.. zawierato sie w zakresie od 873 do 1 060 ng.h/ml;
o Cmax Wynosito od 22,9 do 30,4 ng.h/ml;

e mediana Tmax zawierata sie w zakresie od 2,50 do 5,53 godzin.

Wyniki dotyczgce obu postaci tabletek byly spojne, jednak w przypadku tabletki w postaci F21

charakteryzowaty sie mniejszg zmiennoscia.

Zgodnie ze stanowiskiem EMA charakterystyka wchianiania rysdyplamu po podaniu
w postaci calej tabletki lub rozpuszczeniu w wodzie, zaré6wno na czczo, jak i po positku,
jest wystarczajaca do okreslenia biorownowaznosci wszystkich form podania RYS
w postaci tabletki powlekanej [EPAR 2025].

Na ponizszym rysunku przedstawiono wyniki z 1. czesci badania BP42066.
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Rysunek 3.
Parametry farmakokinetyczne RYS w kohorcie chorych przyjmujacych tabletki
w postaci F21 (kohorta A) oraz tabletki w postaci F22 (kohorta B)

N=12 N=13 | N=12
AUC, 1020 1030 873 943 912 931 896
ng.h/mL (CV%) (225) (23.3) (25.0) (24.4) (24.3) (19.8) (23.6) (19.2) (215) (22.2)
Gt 304 286 268 289 251 233 253 229 250 213
ng.himL (CV%) (23.5) (19.1) (19.7 (19.6) (19.0) (235) (32.0) (205) (24.0) {20.6)
Sm i 250 3.00 401 350 553 400 400 4,00 302 450
ey Ml (150-602) (200-402) (1.50-600) (1.50-500) (500-8.00) (3.00-400) (2.00-500) (200-6.00) (2.00-6.00) (4.00-6.00)
Cohort A CohortB
2000 ~ 2000 -
3 1500 " 2 1500+
= q 'y g < = 7 A -
2 1000+ 3 ' ‘ 2 1000 yy 8
J % g 3 3 -
2 500 2 500
0 0
80~ 80+
_ 60+ . 604
1 A z :
2 04 a o ‘ g 40+
4 2 2 =
i ) : I I 5 I E i i E 4 I Q
(%) & ( | Q 3 o I o]
20+ u (] 20+ 2 I ) )
- A ) &
0 n
A Oral solution Tablet swallowed/fasted © Tablet swallowed/fed Tablet dispersed/Masted @ Tablet dispersed/fed

Skroty: CV - wspotczynnik zmiennosci

Okres 1 (kolor fioletowy): podanie RYS w postaci roztworu doustnego na czczo;
Okres 2 (kolor jasnoniebieski): podanie tabletki w catosci na czczo;

Okres 3 (kolor ciemnoniebieski): podanie tabletki w catosci z pokarmem;

Okres 4 (kolor r6zowy): podanie tabletki rozpuszczonej w wodzie na czczo;
Okres 5 (kolor brgzowy): podanie tabletki rozpuszczonej w wodzie z pokarmem.
Zrédto: badanie BP42066 (Kletzl 2023)

Zmiany stezenia RYS w ocenie farmakokinetycznej tabletek F21 oraz proszku do
sporzadzania roztworu byly spdjne dla wszystkich ocenianych postaci RYS, niezaleznie od
sposobu podania. Stezenie jest najwyzsze tuz po podaniu leku, nastepnie stopniowo maleje.

Na ponizszym rysunku przedstawiono schemat zmiany stezenia RYS w osoczu.
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Rysunek 4.

Poréwnanie zmian stezenia RYS w osoczu po przyjeciu leku w zaleznosci od postaci
40 —

—4- Risdiplam oral solution (5 mg) fasted
Risdiplam/F21 swallowed (fasted)

-8 Risdiplam{F21 swallowed (fed)
Risdiplam/F21 dispersed in water (fasted)

-@- Risdiplam/F21 dispersed in water (fed)

35
30 H
25 4

20

15

Concentration (ng/mL)

Time post-dose (hours)

Na osi poziomej przedstawiono czas po przyjeciu dawki leku w godzinach. Na osi pionowej
przedstawiono stezenie

Kolorem fioletowym oznaczono wyniki dla RYS w postaci roztworu doustnego na czczo.
Kolorem jasnoniebieskim oznaczono wyniki dla tabletek w catosci na czczo.

Kolorem niebieskim oznaczono wyniki dla tabletek w catosci z pokarmem.

Kolorem ré6zowym oznaczono wyniki dla tabletek rozpuszczonych na czczo.

Kolorem brgzowym oznaczono wyniki dla tabletek rozpuszczonych z pokarmem.
Zrédto: badanie BP42066 (Kletzl 2023)

Zgodnie z wnioskami autoréw publikacji Kletzl 2023 przedstawione wyniki
farmakokinetyczne swiadcza o osiggnieciu biorownowaznosci przez obie formy tabletki
powlekanej, tj. F21 oraz F22. Wyniki dla formy tabletki F21 charakteryzowaly sie jednak

mniejszg zmiennoscia. W zwigzku z powyzszym, w ramach czesci 2. badania BP42066
oceniano wylacznie postaé F21.

Bezpieczenstwo

Nie odnotowano nowych sygnatéw dotyczgcych bezpieczenstwa terapii RYS, a we wszystkich
analizowanych kohortach zgtoszono tgcznie 17 zdarzen niepozgdanych u 13 chorych, ktére

zostaty ocenione jako tagodne, badZz umiarkowane i miaty charakter przemijajacy.

Nie raportowano takze zgondw, wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych ani klinicznie

istotnych nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych.

Zdarzenia niepozgdane zwigzane 2z leczeniem ogotem wystgpity u 3 uczestnikow

i doprowadzity do rezygnacji z udziatu w badaniu w przypadku 1 uczestnika.

Szczegbty przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 2.
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa z czesci 1. badania BP42066

Badanie Punkt koncowy

Zgony

BP42066
(EPAR 2025)

Ciezkie zdarzenia niepozadane

BP42066

(Roche 2025) Ciezkie zdarzenia niepozadane ogdtem

Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozadane ogétem 13 (15,9)*
BP42066 82
(EPAR 2025) Zdarzenia niepozgdane o umiarkowanym 3 3.7y
nasileniu ’

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

Zdarzenia niepozadane zwigzane

z leczeniem ogotem 3(3.7)

BP42066 82
(Roche 2025) Bol glowy 2(2,4)
Wysypka plamisto-grudkowa*** 1(1,2)

*raportowano wytgcznie zdarzenia niepozgdane u tagodnym lub umiarkowanym nasileniu. Zgtoszono
17 zdarzen

**zgtoszono wysypke plamisto-grudkowa, zapalenie gardia oraz niezyt nosa o umiarkowanym nasileniu
***zdarzenie niepozadane prowadzgce do przerwania udziatu w badaniu

Badanie BP42066 — czes¢ 2.

Schemat stosowania rysdyplamu w ramach czesci 2. badania w grupie 1 i 2 przedstawiono
ponizej. Pomiedzy poszczegdlnymi okresami zastosowano 14-dniowy okres wymywania.

Poszczegdlne etapy badania obejmowaty:

e okres 1: podanie RYS w postaci roztworu doustnego na czczo;

e okres 2. podanie RYS w postaci tabletek w catosci (grupa 1) lub rozpuszczonych
(grupa 2) na czczo;

e okres 3. podanie RYS w postaci tabletek w catosci (grupa 1) lub rozpuszczonych
(grupa 2) z pokarmem;

e okres 4. podanie RYS w postaci roztworu doustnego z pokarmem.
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Rysunek 5.
Schemat leczenia w ramach czesci 2. badania BP42066

Group 1 FASTED F'I:Aai.:.eEtD t’a:lfl[:.-t FED
N=24t oral solution oral solution

swallowed swallowed

Washout Washout

e EASTED 14 days FED 14 days =
. tablet tablet .
oral solution oral solution

dispersed dispersed

Zrédio: badanie BP42066 (Kletzl 2024)

O bioréwnowaznosci stanowig wartosci 90% CIl dla AUC oraz Cmax dla stosunku

srednich geometrycznych zawierajgce sie w zakresie od 80% do 125%.

Wyniki badan wykazaty sp6jnosc¢ i biorownowaznos¢ rysdyplamu w postaci tabletki (w catosci
i rozpuszczonej) oraz proszku do sporzgdzania roztworu, zardwno na czczo, jak i z positkiem
w przypadku wiekszosci porownan. Wyjatek stanowito podanie tabletki rozpuszczonej
z positkiem — cho¢ wyniki byly zblizone, przedziaty ufnosci nie spetnity kryteriow

bioréwnowaznosci.
Szczegobtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 3.
Parametry farmakokinetyczne RYS w postaci tabletki vs roztworu

RYS tabletka RYS roztwor Stosunek

Szczegoty dotyczace Srednia Srednia srednich
geometrycznych

Badanie dani
podania geometryczna N | geometryczna

(CV %) (CV %) (90% CI)*
AUCo-- [h-pg/ml]

Tab'f\}'a‘ac;"cigméd 1001 (223) | 15 880 (19,3) 14 (99&;61’?3,78)
| R ™ | sor@re) | 18| 853(30.1) | 17 | igs ey )
Tabletka rozpuszczona 866 (21,3) 18 818 (45,2) 17 105,84

Z positkiem (87,32; 128,28)

AUCo-tiast [ug.h/ml]

Tabletka w catosci 104,22
Na czcz0 964 (24.5) | 24 | 925(225) | 24 | (400 17.10843)
BP42066 Tabletka rozpuszczona 108,08
(Kletzl 2024) Na czczo 865(23.8) | 21 | 802(31.5) | 23 | (401 43.115,16)
Tabletka w catosci 105,54

953(22,7) | 25 | 906(238) | 24 | (105 49: 108 68)

Z positkiem
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Szczegoty dotyczace

Badanie .
podania

Tabletka rozpuszczona
Z positkiem

RYS tabletka

Srednia
geometryczna
(CV %)

883 (24,4)

N

23

Cmax [pg/ml]

RYS roztwor

Srednia
geometryczna
(CV %)

804 (43,8)

Stosunek
srednich

N geometrycznych

21

(90% CI)*

113,15
(96,75; 132,34)

BP42066

(Kletzl 2024)

Z positkiem

Tmax [godziny]

Tab'f\}';acl"cgg*"éd 269(224) | 24 | 263(233) | 24 | g9 23;21’%25’ 0
Tabletka rozpuszezona | 215(218) | 21 | 205(338) | 23 (98,1341’7121 35)

Tablzeg;asnvﬁife?;ow 258(213) | 25 | 242(194) | 24 (103,122?’18 " 0,62)
Tabletka rozpuszczona 19.7 (18.2) 23 18,2 (40,0) 21 111,86

(96,93; 129,09)

BP42066

(Kletzl 2024)

T aoe | ooiasy | 2| asos00 | 2 n/d
et vicmasds (2,045;04(,),07) 211 ,5%’;52,50) 23 n/d
Tablzeg;asmiﬁféd (2,0%’;6 g,o7) 25 (3,5%’;5200) 24 n/d
Tabletﬁ;ﬁii{frﬁczona (4,03;’51%,00) 23 (3,04(')’;53,00) 21 n/d

*roztwor doustny vs tabletka powlekana

Profil zmiany stezenia byt podobny dla RYS w postaci proszku do sporzadzania roztworu oraz

tabletek przyjmowanych w catosci oraz rozpuszczonych, niezaleznie czy lek podawano na

czczo, czy z positkiem.

Szczegoty przedstawiono na rysunku ponize;.




A A @ Evrysdi® (rysdyplam) w postaci tabletek powlekanych wskazany 39
N1 T, w leczeniu rdzeniowego zaniku migesni 5q — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Rysunek 6.
Zmiany sredniej (SD) stezenia RYS w osoczu w czasie

The mean (+SD) plasma concentration-time profiles for risdiplam oral solution and the swallowed or dispersed tablet are

comp]:.rable Group 1: Tablet swallowed - Group 2: Tablet dispersed

Concentration (ngfmL)*
Concentration(ng/mL)*

i

d =
—_— t ———
. 0 6 12 24 36 48 96 144 06 12 24 36 48 26 144
Time post-dose (hours) Time post-dose (hours)

5
0

“The lower limit of quantificationis 0.250 ngfmL @ Oralsolutionfasted @ Tabletfasted @ Tablet fed Oral solution fed

W grupie 1 przyjmowano tabletki w catosci
W grupie 2 przyjmowano tabletki rozpuszczone w wodzie
Linie w odpowiednich kolorach wskazujg: proszek do sporzgdzania roztworu przyjmowany na czczo,

tabletki przyjmowane na czczo, tabletki przyjmowane z positkiem oraz proszek do sporzadzania
przyjmowany z positkiem
Zrodio: badanie BP42066 (Kletzl 2024)

Bezpieczenstwo

Nie zidentyfikowano nowych sygnatow dotyczacych bezpieczenstwa terapii RYS w postaci
roztworu lub tabletki. W czesci 2. badania nie odnotowano zgondéw oraz ciezkich zdarzen
niepozgdanych.

Ogotem w czesci 2. badania raportowano 18 zdarzen niepozgdanych wsrod 12 uczestnikow —

w kazdej z grup po 9 zdarzen niepozgdanych u 6 uczestnikéw.

Tylko 3 zdarzenia zgtoszone u 2 oséb oceniono jako zwigzane z leczeniem. Obejmowaty one:
zwiekszone cisnienie krwi po podaniu RYS w postaci proszku do sporzadzania roztworu
z positkiem oraz nadcisnienie po podaniu RYS w postaci rozpuszczonej tabletki z positkiem

(n=1) a takze bdl gtowy po podaniu RYS w postaci rozpuszczonej tabletki na czczo (n=1).

Trzy zdarzenia dotyczgce zakazenia COVID-19 zgtoszone u 3 osob doprowadzity do

przerwania leczenia, jednak nie byty one zwigzane z leczeniem.
Wszystkie zdarzenia wystgpity w nasileniu tagodnym lub umiarkowanym oraz ustgpity.

Szczegbty przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 4.
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa z czesci 2. badania BP42066
RYS
Badanie Punkt koncowy
n (%) N
Zgony
BP42066
(Kletzl 2024) Zgon 0(0,0) 49
Ciezkie zdarzenia niepozadane
BP42066 L L .
(Kletzl 2024) Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem 0 (0,0) 49
Zdarzenia niepozadane
Zdarzenia niepozgdane ogotem 12 (24,5)* 49
BP42066 Zdarzenia niepozadane o umiarkowanym nasileniu 3(6,1)*
(Kletzl 2024, EPAR
2025) Zdarzenia niepozadane ogétem w grupie 1 6 (24,0) 25
Zdarzenia niepozadane ogétem w grupie 2 6 (25,0) 24
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem ogétem 2(4,1)
BP42066 Podwyzszone ci$nienie krwi 1(2,0" 49
(Kletzl 2024) Nadci$nienie 1(2,0)"
Bdl glowy 1(2,0)
Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia
BP42066 Zdarzenia niepozadane prowadzgce do przerwania 3(6,1)* 49
(Kletzl 2024) leczenia ogotem ’

*raportowano wytgcznie zdarzenia niepozgdane u tagodnym lub umiarkowanym nasileniu. Zgtoszono
18 zdarzen.

**zgtoszono bol gtowy, wymioty oraz préchnice zebow o umiarkowanym nasileniu

***ocenione jako niezwigzane z leczeniem

Azdarzenia, ktére wystapity u 1 chorego

Whioski

Rysdyplam podawany w postaci tabletek w calosci badz w postaci tabletek
rozpuszczonych w wodzie zapewnia ekspozycje réwnowazng z proszkiem do
sporzadzania roztworu doustnego, co potwierdzono w stanowisku EMA. Parametry
farmakokinetyczne byly podobne przy podawaniu RYS na czczo oraz z positkiem
w przypadku obu postaci leku. Wzwigzku z tym mozna wnioskowaé

o biorownowaznosci obu postaci ocenianej interwencji.

W oparciu o wyniki badania BP42066 EMA uznala, ze w zwigzku z wykazaniem
biorownowaznosci pomiedzy tabletka powlekang a roztworem doustnym

w testowanych warunkach podania, zasadne jest przeniesienie danych dotyczacych
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skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan fazy Ill dla roztworu doustnego na

tabletke powlekana.

Bioragc pod uwage powyzsze w analizie przedstawiono wyniki dotyczace oceny

skutecznosci i bezpieczenstwa dla rysdyplamu w postaci roztworu doustnego.
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5. Podsumowanie @ wynikdbw zaprezentowanych

w opublikowanym raporcie HTA

W zwigzku z wykazaniem biorownowaznosci obu dostepnych postaci RYS zasadne jest
zaprezentowanie wynikéw skutecznosci i bezpieczenstwa terapii niezaleznie od jej postaci

farmaceutycznej.

W wyniku przeszukania zasobéw internetowych zidentyfikowano raport HTA oceniajgcy RYS
w postaci proszku do sporzgdzania roztworu. Raport HTA dla produktu leczniczego Evrysdi®
(rysdyplam) zostat opublikowany na stronie AOTMIT w 2024 roku. Zaprezentowano w nim
wszystkie dostepne dla RYS dowody opublikowane do dnia 26 marca 2024 r. W raporcie HTA
opisano szczegdétowo wyniki skutecznosci i bezpieczehstwa rysdyplamu oraz dokonano
poréwnania z opcjami terapeutycznymi wskazanymi jako komparatory, tji. NUS i OA
(onasemnogen abeparwowek). Populacje docelowg stanowili chorzy na SMA 5q

z rozpoznaniem klinicznym SMA typu 1, 2 lub 3 lub z jedng do czterech kopii SMN2.

Analiza raportu wykazata, ze dla rysdyplamu wtgczono tgcznie 8 badan pierwotnych. Sposréd

nich, 6 obejmowato populacje analizowang w niniejszym raporcie.

W zwigzku z powyzszym, w niniejszej analizie przedstawiono zbiorcze podsumowanie
wynikdw z badan dla populacji obejmujgcej chorych w wieku 22 lat prezentowanych
w dokumencie AKL Evrysdi 2024.

Dokument AKL Evrysdi 2024 zawiera szczegdtowy opis metodyki przegladu systematycznego
przeprowadzonego dla RYS i komparatorow, kompleksowg charakterystyke badan
wigczonych, wyniki dotyczace skuteczno$ci oraz bezpieczenstwa terapii, a takze
podsumowania i wnioski. W zwigzku z tym, niniejsze opracowanie nie powiela tych tresci, gdyz
zostaty one opublikowane we wspomnianym raporcie. W niniejszym dokumencie
przedstawiono jedynie podsumowanie wynikéw z poprzedniego raportu, a dodatkowo
wnioskowanie zostato uzupetnione o dane opublikowane po dacie wyszukiwania wskazanej

w odnalezionym raporcie.

Wyniki dla populacji pediatrycznej w wieku <2lat nie stanowig przedmiotu niniejszej analizy,
w zwigzku z czym nie zostaly uwzglednione w ramach biezgcej analizy. Zostaty one

szczegotowo omowione w AKL Evrysdi 2024.
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Podsumowanie badan pierwotnych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 5.

Badania pierwotne witaczone dla rysdyplamu w raporcie HTA

Badanie

SUNFISH

Kluczowe informacje o badaniu
Badania eksperymentalne

badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, z grupg kontrolng placebo,
wieloosrodkowe, fazy 2/3

chorzy z 5q SMA typu 2 lub 3 w wieku od 2 do 25 lat

JEWELFISH'®

badanie jednoramienne, eksperymentalne, prospektywne, wieloosrodkowe, otwarte,
fazy 2

chorzy z 5q SMA, leczeni uprzednio RO6885247, nusinersenem, olesoksymem lub
AVXS-101

RAINBOWFISH

badanie jednoramienne, eksperymentalne, prospektywne, wieloosrodkowe, otwarte,
fazy 2

dzieci w wieku od 1. dnia do 6. tygodnia zycia z potwierdzonym rozpoznaniem
autosomalnego recesywnego SMA 5q, u ktérych nie odnotowano przedmiotowych
i podmiotowych objawow SMA

FIREFISH

Sitas 2024 °

badanie jednoramienne, eksperymentalne, prospektywne, kohortowe, wieloosrodkowe,
otwarte, fazy 2/3

chorzy z 5q SMA typu 1 z dwoma kopiami genu SMN2 w wieku od 1 do 7 miesiecy
Badania obserwacyjne

badanie jednoramienne, jednoosrodkowe, rzeczywistej praktyki klinicznej

chorzy w wieku =18 lat z potwierdzonym rozpoznaniem SMA typu 1,2 lub 3 zwigzanym
z 5qi 1 do 4 kopii genu SMN2

wiek w momencie wigczenia do badania: mediana (zakres): 30 (18; 65) lat

Cornell 2024

badanie jednoramienne, wieloosrodkowe, rzeczywistej praktyki klinicznej

do badania wigczono chorych w wieku od 2 do 18 lat, przy czym wiekszos¢ chorych
miata ponad 12 lat (51 z 92 chorych, 55,4%), a Srednia wynosita 10,9 lat

Hahn 2022

badanie wieloosrodkowe, rzeczywistej praktyki klinicznej

do badania witgczono chorych z mediang wieku 10,5 roku (od 3 do 52 lat) w kohorcie
SMA typu 1 oraz 26,5 roku (od 3 do 60 lat) w kohorcie SMA typu 2

Kwon 2022

badanie jednoramienne, wieloosrodkowe, rzeczywistej praktyki klinicznej

do badania witgczono chorych z mediang wieku 11 lat (od 0 do 50 lat), przy czym chorzy
w wieku 22 lat stanowili przewazajgcg czes¢ populacji (144 z 155 chorych, 92,9%)

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie AKL Evrysdi 2024
Kolorem zielonym oznaczono badania obejmujace populacje zgodng z wnioskowang

0 W przegladzie wykonanym w ramach niniejszej analizy zidentyfikowano 1 dodatkowa publikacje
(Chiriboga 2024) do badania JEWELFISH, ktora zostata opublikowana po dacie zamkniecia przegladu
w AKL Evrysdi 2024. W ramach publikacji Chiriboga 2024 przedstawiono wyniki dla RYS stosowanego
w czasie 24 miesiecy. Dane prezentowane w AKL Evrysdi 2024 obejmujg ten sam okres obserwac;ji
oraz tozsame punkty koncowe. Odstgpiono od uwzgledniania dodatkowej publikacji dla tego badania,
gdyz nie zawiera ona dodatkowych wzgledem prezentowanych w AKL Evrysdi 2024 wynikéw z badania

JEWELFISH.
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5.1. Wyniki skutecznosci

5.1.1. Badania eksperymentalne

W badaniu SUNFISH chorzy zostali zrandomizowani w stosunku 2:1 do grupy otrzymujgcej
RYS lub standardowg opieke (BSC/PLC) [AKL Evrysdi 2024].

Wyniki poréwnania bezpos$redniego wykazaty istotnie statystycznie wiekszg korzys¢ z leczenia
RYS w poréwnaniu z BSC, w postaci poprawy funkcji motorycznej ocenianej w skali MFM32
(skala pomiaru funkcji motorycznych) po 12 miesigcach leczenia. W grupie chorych leczonych
RYS obserwowano wzrost catkowitego wyniku MFM32 wzgledem wartosci poczatkowej az do
24. miesigca, co wskazuje na korzy$¢ z leczenia. Odsetek chorych, u ktérych wyniki te
utrzymywaty sie lub poprawialy wzgledem wartosci poczatkowej (zmiana =0 pkt) zmniejszat
sie w czasie 48-miesiecznej obserwacji. Warto jednak podkresli¢, ze odsetek chorych ze
znaczacg poprawg funkcji motorycznych, tj. zwiekszeniem wyniku o 23 punkty w skali MFM32
byt zblizony po 12 i 48 miesigcach leczenia RYS, co wskazuje na utrzymujacy sie efekt terapii
[AKL Evrysdi 2024].

Istotnie statystycznie czesciej dochodzito takze do poprawy o =2 punkty w skali RULM w grupie
RYS w poréwnaniu z grupg kontrolng po 12 miesigcach (odpowiednio 47,9% oraz 31,0%
chorych). Po 24 miesigcach leczenia RYS odsetek ten wzrést do 52,4% w grupie RYS,
natomiast w grupie PLC>RYS wyniést 34,0%. Sredni wynik w skali RULM w grupie RYS
wzrastat do 24. miesigca, a nastepnie utrzymywat sie na stabilnym poziomie (z wyjatkiem
niewielkiego spadku w 30. tygodniu, co moze wynika¢ z mniejszej liczby pomiaréw). W grupie
PLC->RYS wynik RULM nie zmieniat sie w czasie pierwszych 12 miesiecy, kiedy stosowane
byto PLC, ale po rozpoczeciu terapii RYS odnotowano jego wyrazng poprawe wzgledem
wartosci poczgtkowych [AKL Evrysdi 2024].

Ocena skutecznosci w zakresie funkcji motorycznej w skali HFMSE po 12 miesigcach
wykazata wyzsze, a tym samym bardziej korzystne wyniki w grupie RYS (38,3% vs 33,3%
chorych), jednak réznice nie byty istotne statystycznie. Po 24 miesigcach odsetek chorych
Z poprawg 0 22 punkty wzrést do 45,3% w grupie RYS i wynidst 24,5% w grupie PLC>RYS.
Po 48. miesigcach wynik HFMSE w grupie RYS zwigkszat sie do 24. miesigca, a nastepnie
nieznacznie sie obnizyl, pozostajac jednak powyzej wartosci poczgtkowych. W grupie
PLC>RYS wynik HFMSE nie ulegat istotnym zmianom ani w czasie leczenia PLC, ani po
zmianie terapii na RYS [AKL Evrysdi 2024].
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Ocena samodzielnosci w skali SMAIS wykazata istotnie wiekszg poprawe w grupie RYS w 12.
miesigcu (ocena opiekundw) w poréwnaniu do grupy kontrolnej. W przypadku oceny
dokonywanej przez chorych, wyniki wskazywaty na wiekszg korzy$¢ w zakresie SMAIS przy
stosowaniu RYS w poréwnaniu do PLC, jednak bez osiggniecia istotnosci statystycznej.
Stosowanie RYS skutkowato dalszg poprawg wyniku po 24 miesigcach oraz poprawg lub
stabilizacjag po 48 miesigcach (zaréwno w ocenie opiekundw, jak i chorych). W grupie
PLC>RYS s$rednie wyniki w skali SMAIS utrzymywatly sie na podobnym poziomie bgdz
stopniowo wzrastaty przez 24 miesigce [AKL Evrysdi 2024].

Poprawe ogdélnego stanu zdrowia (skala CGI-C) raportowano u niemal potowy chorych
leczonych RYS oraz u 40% chorych leczonych PLC po 12 miesigcach — rdéznica ta nie byta
istotna statystycznie [AKL Evrysdi 2024].

Na skuteczno$c¢ leczenia RYS w grupie PLC>RYS mdgt wptyngé czas od wystgpienia
objawow do rozpoczecia terapii. Leczenie w tej grupie rozpoczeto o 12 miesiecy pdzniej niz
w grupie RYS. Jak podkreslajg autorzy badania, pozniejsze rozpoczecie terapii, zwtaszcza
w starszym wieku, moze ograniczac¢ jej skutecznos¢ z powodu postepujgcej utraty neurondw
ruchowych [AKL Evrysdi 2024].

Szczegbétowe dane zaprezentowano w tabeli ponizej. Wyniki dla okresu obserwacji do
48 tygodni, obrazujgce tendencje zmian w zakresie omawianych punktéw koncowych
przedstawiono na rysunkach zamieszczonych w zatgczniku 12.5.

Tabela 6.

Podsumowanie kluczowych wynikéw skutecznosci z badania RCT (randomizowane
badanie kliniczne) SUNFISH

Badanie SUNFISH
Wynik*

Punkt koncowy Parametr

MFM32

LSM (95% Cl) dia _
e 1,36 (0,61;2,11) | 115
12 mies.
Zmiana wyniku w skali MFM32 MD (93&0') (COD: 06.09.2019) | 1,55 (0,30, 2,81)
wzgledem wartosci vs -
poczatkowej IS, p-wartos¢ vs PLC TAK, p=0,016
LSM (95% Cl) dla 24 mies. .
RYS (COD: 30.09.2020) | 18(0.7:29) 103
n (%) dla RYS 44 (38,3) 115
Zmiana w catkowitym wyniku OR (95% CI) 12 mies
MFM32 wzgledem wartosci vs PL%) (COD: 06.09 '2019) 2,35 (1,01; 5,44)
poczatkowej o 23 pkt. T -
IS, p-wartos$¢ vs PLC TAK, p=0,047
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Punkt koncowy Parametr

n (%) dla RYS

Badanie SUNFISH
Wynik*

OBS

24 mies.
(COD: 30.09.2020)

33 (32,0)

103

n (%)

OR (95% ClI)
vs PLC

Zmiana w catkowitym wyniku
MFM32 wzgledem wartosci
poczatkowej o 20 pkt.

IS, p-wartos¢ vs PLC

12 mies.
(COD: 06.09.2019)

80 (69,6)

n (%) dla RYS

24 mies.
(COD: 30.09.2020)

60 (58,3)

115

RULM
LSM (95% ClI) dla .
e 1,61 (1,00;2,22) | 119
12 mies.
Zmiana wyniku w skali RULM MD (95% Cl) (COD: 06.09.2019)
wzgledem wartosci vs PLC -
poczatkowej IS, p-warto$é vs PLC
Srednia (95% CI) 24 mies. )
dla RYS (COD: 30.09.2020) | 28(1,9:36) 105
Zmiana w catkowitym wyniku n (%) dia RYS 12 mies 86 (72,3) 119
RULM wzgledem wartosci OR (95% ClI) (COD: 06.09.2019) | 1,93 (0,98; 3,79),
poczatkowej o 20 pkt. vs PLC, IS NIE -
n (%) dla RYS 57 (47.,9) 119
12 mies.
Zmiana w catkowitym wyniku OR (95% ClI) (COD: 06.09.2019) )
RULM wzgledem wartosci vs PLC, IS
poczatkowej o 22 pkt )
24 mies.
0,
n (%) dla RYS (COD: 30,00 2020) 55 (52,4) 105
HFMSE
LSM (95% Cl) dia _
P 0,95 (0,29; 1,61) | 120
12 mies.
Zmiana wyniku w skali HFMSE MD (95% Cl) (COD: 06.09.2019) | 0,58 (-0,53; 1,69)
wzgledem wartosci vs PLC -
poczatkowej IS, p-warto$¢ vs PLC NIE, p=0,30
Srednia (95% Cl) 24 mies. .
dla RYS (COD: 30.09.2020) 22(11;32) 106
n (%) dla RYS 81 (67.5) 120
Zmiana w catkowitym wyniku .
MK OR (95% Cl) 12 mies. _
HFMSE wzgled_em wartosci vs PLC, IS (COD: 06.09.2019) 1,03 (0,52; 2,04) )
poczatkowej o 20 pkt.
IS NIE
n (%) dia RYS 46 (38,3) 120
OR (95% Cl) 12 mies. _
Zmiana w catkowitym wyniku vs PLC (COD: 06.09.2019) | 123(060:253) |
HFMSE wzgledem wartosci
poczatkowej o =2 pkt. IS NIE
n (%) dia RYS 24 mies. 48 (45.3) 106

(COD: 30.09.2020)
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Badanie SUNFISH
Wynik*

Punkt koncowy Parametr

SMAIS

LSM (95% Cl) dla ‘
RYS 1,65 (0,66;2,63) | 116
Zmiana wyniku w skali SMAIS MD (95% Cl) 12 mies.
wzgledem wartosci vs PLC (COD: 06.09.2019)

poczatkowej — ocena —
opiekunow IS, p-warto$¢

Srednia (95% Cl) 24 mies. .
dla RYS (COD: 30.09.2020) | 27 (1L.7:3.7) 103
LSM (95% ClI) dla .
RYS 1,04 (-0,26; 2,35) 43
Zmiana wyniku w skali SMAIS MD (95% ClI 12 mies.
wzgledem wartosci ( F5>|_2: ) (COD: 06.09.2019) | 1,45 (-0,68; 3,57)
poczatkowej — samodzielna Vs -
ocena chorych w wieku 2 12 IS NIE
lat
Srednia (95% Cl) 24 mies. .
dla RYS (COD: 30.09.2020) 0.8 (08 24) 39

n (%) dla RYS
OR (95% Cl)

57 (47,5)

Poprawa w wyniku skali CGI-C

wzgledem wartosci 1,38 (0,70; 2,74)

. vs PLC -
poczatkowej
IS, p-wartos¢ 12 mies. NIE, p=0,35
n (%) dla RYS (COD: 06.09.2019) 103 (85,8) 120
Poprawa lub brak zmian w o
wyniku skali CGI-C wzgledem ORVgQSL/oCCI) 1,21 (0,52; 2,83)
wartosci poczatkowej -
IS NIE

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie AKL Evrysdi 2024

COD - data odciecia danych; OBS — okres obserwac;ji.

Definicje oraz istotnosc kliniczng kazdego z prezentowanych punktéw koncowych oméwiono w raporcie
AKL Evrysdi 2024

*kolorem zielonym oznaczono istotng statystycznie réznice dla poréwnania RYS vs PLC

5.1.2. Badania RWE

Ocena skutecznosci praktycznej terapii RYS zostata przeprowadzona na podstawie badania
Sitas 2024, obejmujgcego wczesniej nieleczonych chorych na SMA typu 2 i 3
[AKL Evrysdi 2024].

W badaniu zaobserwowano poprawe stanu klinicznego chorych, mierzong za pomocg skal
RULM i RHS (zmieniona Skala Hammersmitha). Istotng klinicznie poprawe w skali RHS
(=3 punkty) odnotowano u 2 z 7 chorych (28,6%) z SMA typu 3, u ktérych stwierdzono
znaczgcg poprawe funkcji motorycznych.
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W ocenie objawéw zespotu opuszkowego wedlug skali JFLS (ocena cech zespotu
opuszkowego) u 60% chorych na SMA typu 2 odnotowano poprawe w co najmniej jednym
obszarze po co najmniej roku leczenia preparatem RYS. Co istotne, zaden z chorych nie
zgtosit pogorszenia funkcji opuszkowych. Dodatkowo, znaczna czesé chorych zgtaszata
poprawe jakosci zycia, obejmujgcg zmniejszenie ostabienia miesni, redukcje uczucia
zmeczenia, pozytywny wptyw na codzienne aktywnosci oraz poprawe ogoélnego
samopoczucia. Sredni wyniki BMWT (pomiar dystansu marszu przez czas 6 min) ulegt redukgji
0 9,25 m, a sposréd pieciu chorych z SMA typu 3 uznawanych za ambulatoryjnych
(zdefiniowanych jako zdolnych do samodzielnego wykonania 5 krokéw), czterech byto w stanie

wykona¢ 6-minutowy test marszu [AKL Evrysdi 2024].

Szczegotowe dane zaprezentowano w tabeli ponize;j.

Tabela 7.
Podsumowanie kluczowych wynikéw skutecznosci z badania RWE Sitas 2024

Badanie Sitas 2024
OBS Wynik

Punkt koncowy Parametr Populacja

RULM

16 mies. 0,00 (1,0) 3
i SMA typu 2
Srednia (SD) 30 mies. 0,33 (1,3) 12
SMA typu 3 16 mies. | 1,625 (3,61) 16

Zmiana wyniku w skali RULM
wzgledem wartosci poczatkowej [pkt]

Istotna klinicznie zmiana wyniku
w skali RULM wzgledem wartosci n (%)
poczatkowej

SMA typu 3 =1 rok 5(71,4) 7

6MWT

Zmiana wyniku 6MWT wzgledem

wartosci poczatkowej [m] SMA typu 3 16 mies. | -9,25 (46,3) 16

Srednia (SD)

RHS (zmieniona skala Hammersmitha)

Zmiana wyniku w skali RHS wzgledem

wartosci poczatkowej [pkt] SMA typu 3 16 mies. 2,67 (3,45) 16

Srednia (SD)

Istotna klinicznie zmiana wyniku

skali JFLS

w skali RHS wzgledem wartosci n (%) SMA typu 3 21 rok 2 (28,6) 7
poczatkowej
JFLS
Poprawa w co najmniej jednym 9 (60,0)
badanym obszarze w skali JFLS ’
n (%) SMA typu 3 =1 rok 15
Pogorszenie funkcji opuszkowej w 0(0,0)

Jakos¢ zycia
Redukcja ostabienia migsni 21 (70,0)
Redukcja boélu n (%) SMAtypu2i3 =1 rok 4 (13,3) 30

Redukcja zmeczenia 22 (73,3)
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Badanie Sitas 2024
(0] 213 Wynik \|
8 (26,7)

Punkt koncowy Parametr Populacja

Poprawa potykania

Poprawa codziennych aktywnosci ‘ 11 (36,7)
Poprawa niezaleznosci ‘ 5(16,7)
Poprawa relacji spotecznych ‘ 2 (6,7)
Poprawa w zakresie samopoczucia
(mniejszy niepokéj / uczucie 10 (33,3)

przygnebienia)

Poprawa w zakresie postrzegania

siebie 3(10,0)

Efekty leczenia zgtaszane przez chorych

Wytrzymatosé 18 (38,1)

Funkcje opuszkowe 8 (25,8)
Stabilnosc¢ i kontrola gtowy i tutowia 18 (58,1)
Uktad oddechowy n (%) SMA typu 2 3 >1 rok 10 (32,3) 31
Przyrost masy ciata >5% 12 (38,7)
Poprawione trawienie 3(9,7)
Poprawa regularnosci cyklu 2(6,5)

miesigczkowego

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie AKL Evrysdi 2024
Definicje oraz istotnos¢ kliniczng kazdego z prezentowanych punktéw koncowych omoéwiono
szczegotowo w raporcie AKL Evrysdi 2024

5.2. Wyniki bezpieczenstwa dla RYS

W badaniach eksperymentalnych, we wszystkich analizowanych okresach obserwacji, w tym
po 12 miesigcach, nie odnotowano zadnego przypadku zgonu. Zdarzenia niepozadane
ogétem raportowano u wiekszoéci chorych uczestniczacych w badaniach, jednak te zwigzane
z leczeniem zgtaszano u maksymalnie 22% chorych w 2-letnim okresie obserwaciji. Ciezkie
zdarzenia niepozgdane odnotowano u co pigtego chorego, przy czym te zwigzane z leczeniem

zgtoszono u 1 chorego.

Dane pochodzace z badan RWE jednoznacznie wskazujg, ze profil bezpieczenstwa RYS
w praktyce klinicznej jest zgodny z profilem obserwowanym w badaniach klinicznych. W trzech
badaniach RWE dotyczacych RYS — Hahn 2022, Kwon 2022 oraz Cornell 2024 — znaczna
czesc¢ chorych stosowata wczesniej inng terapie, najczesciej nusinersen. Zmiana leczenia na

RYS nastepowata z réznych powoddéw, w tym:

e brak odpowiedzi na wczesniejsze leczenie;

e brak tolerancji lub utrata skutecznosci terapii;
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e nadwrazliwosé na OA lub NUS;

¢ niespetnienie kryteriow kwalifikacyjnych do leczenia OA lub NUS;

e brak mozliwosci kontynuaciji terapii z powodu stanu zdrowia (np. ciezka skolioza);

e ryzyko utraty skutecznosci dotychczasowej terapii, ocenione przez lekarza
prowadzgcego;

e pandemia COVID-19;

o trudnosci techniczne z podaniem leku [AKL Evrysdi 2024].

Szczegotowe dane zaprezentowano w tabeli ponize;.

Tabela 8.
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa RYS z badan eksperymentalnych i RWE

Punkt koncowy, n (%)

SAE
zwigzane
z leczeniem

Badanie AE

AE zwigzane
ogotem z leczeniem

Badania eksperymentalne

0-12 mies. 111(92,5) | 16(13,3) | 24 (20,0) 0 (0,
SUNFISH 120
12-24 mies. 0(0,0) | 110(91,7) 5(4,2) 25 (20,8) 0(0,0)
12 mies. 0(0,0) | 159(91,9) | 33(19,1) | 24(13,9) 1(0,6)
JEWELFISH 173
24 mies. 166 (96,0) | 38(22,0) | 35(20,2) o,

Czas leczenia:

nia RWE

Sitas 2024 >1 rok 31 1(3,2) 8 (25,8) - - -
Czas leczenia:
Cornell 2024 12,4 mies. 92 2(2,2) 34 (37,0) - - -
Hahn 2022 Ok. 15 mies. 111 - 44 (39,6) - 3(2,7) 1(0,9)
Czas leczenia,
Kwon 2022 mediana: 155 | 0(0,0) 73 (47,1) 25 (16,1) 14 (9,0) 2(1,3)
4,8 mies.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie AKL Evrysdi 2024

AE - zdarzenia niepozadane; SAE — ciezkie zdarzenia niepozgdane

5.3. Wyniki dodatkowe

W dokumencie AKL Evrysdi 2024 przedstawiono rowniez zestawienie wynikbw w celu
poréwnania skutecznos$ci i bezpieczenstwa rysdyplamu wzgledem innych opcji stosowanych

w leczeniu SMA i finansowanych ze srodkéw publicznych w Polsce.

Na podstawie przeprowadzonego zestawienia wynikow badan RWE dla RYS oraz NUS nie

jest mozliwe wskazanie przewagi jednej z interwencji. Mozliwe jest jedynie wskazanie
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poréwnywalnosci obu technologii w zakresie skutecznosci leczenia. Niemniej jednak biorgc

pod uwage rozbieznosci w metodyce badan, wnioskowanie jest ograniczone.

Charakter zdarzen niepozgdanych odnotowywanych w czasie terapii RYS wynika w znacznej
mierze z charakteru choroby. Analiza profilu bezpieczenstwa RYS wykazata, ze czestosc
wystepowania zdarzeh niepozgdanych w poréwnaniu z komparatorami jest zasadniczo
poréwnywalna w populacji chorych na SMA typu 2/3 w poréwnaniu z NUS, jak i w populacji

chorych na przedobjawowe SMA w poréwnaniu z NUS i OA.

Szczegotowe wyniki opracowane w oparciu o AKL Evrysdi 2024 przedstawiono w zatgczniku
12.5.
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6. Ocena skutecznosci ryzankizumabu na podstawie
badan RWE

W zwigzku z wykazaniem bioréownowaznosci obu postaci RYS, w niniejszym rozdziale
przestawiono wyniki badan oceniajgcych skuteczno$¢ RYS w postaci proszku do
sporzadzania roztworu, zidentyfikowanych w ramach aktualizacji przegladu, ktére zostaty

opublikowane po dacie przeszukania baz w raporcie AKL Evrysdi 2024.

Skutecznos¢ RYS w populacji SMA w rzeczywistej praktyce klinicznej oceniano na podstawie
3 badan (Ashrafi 2024, Bekircan-Kurt 2025, Brakemeier 2024).

W ramach analizy uwzgledniono nastepujgce punkty koncowe:

e ocena zdolnosci motorycznych;
e ocena czestosci hospitalizacij;
e ocena funkcji opuszkowej;

e ocena zdolnosci oddechowe;j.

Skutecznos¢ oceniano dla okresu 6 miesiecy (badanie Ashrafi 2024), 1 roku (badania
Bekircan-Kurt 2025, Brakemeier 2024) oraz 2 lat (badanie Bekircan-Kurt 2025).

Charakterystyka wigczonych badan RWE zostata przedstawiona w rozdziale 3.5.2. oraz
w zatgczniku 12.4.2. Definicje raportowanych punktéw koncowych opisano w zatgczniku
12.4.3.

6.1. Zdolnosci motoryczne

Ocena zdolnosci motorycznych chorych w kwestionariuszu HMFSE zawiera sie w zakresie od
0 do 66, przy czym wyzsze wyniki wskazujg na lepsze zdolnosci motoryczne. Z kolei wyniki
wedtug kwestionariusza RULM raportowane sg w skali od 0 do 37 punktow, a wyzsze wyniki
wskazujg na lepsze funkcjonowanie miesni dystalnych. Minimalna klinicznie istotna réznica

w obu kwestionariuszach to zmiana o 23 punkty.

Stosowanie RYS w czasie 6 miesiecy w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej skutkuje
osiggnieciem MCID w kwestionariuszu HMFSE oraz RULM przez odpowiednio ok. 80% i 76%
chorych stosujgcych RYS.
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Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9.
Ocena czestosci poprawy funkcji motorycznych — badanie RWE

n (%) N  OR(95% Cl) IS*

Badanie OBS Punkt koncowy Interwencja

Zdolnosci motoryczne

37
HMFSE - RYS (80.4) 46 50 I
osiggniecie S |
6 MCID NUS 36 50 (0,61;4,15 p=0,335
Ashrafi 2024 . (72,0)
mies.

RULM —

iggnieci 32 4,9 TAK
OSI&%]|ISC|9 RYS (76,0) 42 (1.97: 12,54y | p<0.001**

*raportowana przez autorow publikaciji

**po skorygowaniu o poczatkowy wynik RULM, liczbe kopii genu, terapie oraz wiek rozpoznania OR
(95% CI) wyniosto 1,6 (0,46; 5,5), natomiast p-warto$¢=0,45

W badaniu RWE Ashrafi 2024, obejmujgcym najwiekszg liczbe chorych na SMA wykazano
istotng statystycznie poprawe wzgledem wartosci poczatkowych w zakresie funkcji
motorycznych ocenianych w kwestionariuszach HMFSE i RULM przy stosowaniu RYS przez

6 miesiecy (p<0,001).

Wyniki badania Brakemeier 2024 potwierdzity istotng statystycznie skuteczno$¢ RYS
w praktyce klinicznej w zakresie poprawy funkcji motorycznych ocenianych w kwestionariuszu
RULM (p=0,018 dla poréwnania wyniku na poczatku badania oraz po 1. roku stosowania
RYS). Zaobserwowano takze poprawe w ocenie funkcji motorycznych w kwestionariuszu

HFMSE, jednak nie byta ona istotna statystycznie.

W badaniu RWE Bekircan-Kurt 2025 poprawa w zakresie funkcji motorycznych wedtug
kwestionariuszy HMFSE, GRO oraz RULM przy stosowaniu RYS w czasie do 2 lat nie byta
istotna statystycznie. Moze mie¢ to zwigzek z relatywnie pdznym rozpoczeciem terapii RYS,

tj. Srednio w wieku 11,7 lat.
Szczegodtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 10.
Zmiana w zakresie funkcji motorycznych wzgledem wartosci poczatkowej — badania
RWE

Badanie OBS Punkt koncowy Interwencja Wynik

Zmiana wzgledem wartosci poczatkowej — zdolnosci motoryczne

HMFSE, $rednia 8,43 TAK

Ashrafi 2024 (95% Cl) (5,64; 11,22) p<0,001
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Badanie (0] 2153 Punkt koncowy Interwencja Wynik [\ I1S*
RULM, $rednia 7,64 42 TAK
(95% ClI) (5,23; 10,04) p<0,001
HMFSE, $rednia 6,64 50 TAK
(95% ClI) NUS (4,61; 8,66) p<0,001
RULM, $rednia 2,89 46 TAK
(95% ClI) (1,49; 4,28) p<0,001
1 rok 15(0,3) | 22 p:l()I%ES
HMFSE, mediana (IQR) NI’E
2 lata 0 (-2,5; 3) (S
1 rok 0,22 (0,85) 18 NIE
GRO p_018
. ) RYS
$rednia (SD) NIE
2 lata -0,5 (2,83) 6 0=0.9
1 rok 073(067) | 15 pEBEe
RULM, $rednia (SD) :
2 lata -0,71 (0,82) 14 T'E4
Bekircan-Kurt p=0,
2025
. TAK
1 rok 5(3;7) 23 | <0.001
HMFSE, mediana (IQR) TAK
2 lata 7(3,5,115) | 17 6=0,002
1 rok 6,8 (1,83) 5 IoA}éz
GRO, p=0,
. . NUS
$rednia (SD) NIE
2 lata 3,67 (2,33) 3 003
TAK
1 rok 3,88 (0,68) 16 | <0.001
RULM, s$rednia (SD) TAK
2 lata 3,31 (1,07) 13 5=0,009
Pomiary w danym OBS - zdolnosci motoryczne
Poczatek
) 1,96 (2,32 25
badania HFMSE, $rednia (SD) (2.32) NIE
: 1 rok 2,26 (2,35) 19
Bralz(g;r:‘eler - . RYS
oczate
. 8,84 (5,11) 25
badania RULM, $rednia (SD) p=TOA(')<1 g
1 rok 9,16 (5,73) 19 '
*raportowana przez autoréw publikacji; IS oraz p-wartosci podano dla réznicy wzgledem wartosci

poczatkowe;j
IQR — rozstep miedzykwartylowy

6.2. Funkcja opuszkowa

Funkcja opuszkowa oceniana byla w oparciu o wynik w zakresie od 0 do 100 punktéw
w subiektywnej skali SSQ umozliwiajgcej weryfikacje subiektywnego nasilenia dysfagii
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gardtowo-ustnej. Wyzszy wynik w kwestionariuszu SSQ swiadczy o mniejszych problemach
z przetykaniem. Ocene przeprowadzano takze w domenie dotyczgcej funkcji opuszkowej
w kwestionariuszu ALSFRS-R. Domena b-ALSFRS-R obejmowata ocene mowy, Slinienia
i potykania, a wynik zawierat sie w zakresie od 0 do 12 punktéw, przy czym nizsze wyniki

wskazujg na wieksze nasilenie uposledzenia funkcji opuszkowe;.

U wiekszosci chorych stosujgcych RYS w badaniu Brakemeier 2024 odnotowano poprawe
funkcji opuszkowej zgodnie z kwestionariuszem SSQ (83,3% chorych) oraz b-ALSFRS-R
(47,1% chorych) po stosowaniu RYS przez rok.

Szczegdbtowe informacje zaprezentowano w tabeli ponize;.

Tabela 11.
Czestos¢ zmiany funkcji opuszkowej — badania RWE

Badanie (typ)  OBS

Funkcja opuszkowa

Pozyslfanle zd_olnosc! 2 (b/d) b/d
samodzielnego jedzenia
. Czesciowe pozyskar_ue qulnosm 2 (b/d) b/d
Bekircan- samodzielnego jedzenia
2 lata RYS
Kurt 2025 . o
Utracenie zdolnosci
.samoc!z,lelnego JeC!ze.ma. . 1 (b/d) b/d
(koniecznos¢ stosowania zywienia
dojelitowego)
Poprawa w zakresie SSQ 15 (83,3) 18
Pogorszenie w zakresie SSQ 3(16,7)
Brakemeier Poprawa w zakresie
Bi5% 1 rok pb_ALSFRS_R RYS 8 (47,1)
17
Pogorszenie w zakresie
b-ALSFRS-R 3(17.6)

Poprawa wyniku w zakresie oceny funkcji opuszkowej w badaniu Brakemeier 2024 zostata
zaobserwowana w analizie wynikéw kwestionariuszy b-ALSFRS-R i SSQ po 1 roku terapii
RYS. Istotnie statystycznie korzystniejszy efekt zdrowotny wzgledem wartosci poczgtkowych

zostat osiggniety w analizie wyniku wedtug kwestionariusza SSQ (p=0,011).

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 12.
Ocena funkcji opuszkowej w danym OBS - badanie RWE

Interwencja

Badanie Punkt koncowy Wynik

Pomiary w danym OBS - funkcja opuszkowa

Poczatek

badania 10,13 (1,33) 24 NIE

b-ALSFRS-R, $rednia (SD)

p=0,07
Brakemeier 1 rok 10,41 (1,54) 22
RYS
— Poczatek 19,52 (16,43) 24
badania SSQ, , , TAK
$rednia (SD) p=0,011

15,55 (18,59) | 19

*raportowana przez autoréw publikacji; IS oraz p-wartosci podano dla réznicy wzgledem wartosci
poczagtkowe;j

6.3. Hospitalizacja

Hospitalizacja byta obserwowana u 25% chorych przy stosowaniu RYS w czasie 2 lat.
Co wiecej, czes¢ chorych charakteryzujgcych sie poczgtkowym brakiem zdolnosci
samodzielnego jedzenia w tym okresie pozyskato bgdz czesciowo pozyskato zdolnosé

samodzielnego jedzenia w czasie 2-letniej terapii RYS.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13.
Czestos¢ hospitalizacji — badanie RWE

n (%)

Badanie (typ)  OBS Punkt korncowy Interwencja OR (95% CI) I1S*

Hospitalizacja

11
RYS " b/d
Bekircan- Hospitalizacja (25.0) 44 NIE
Kurt 2025 P d 14
NUS (31.8)" b/d

*raportowana przez autoréw publikacji

**wyniki podano w przeliczeniu na catkowitg liczbe chorych (N=44). Odsetki chorych, ktorzy
doswiadczyli hospitalizacji wskazane w publikacji dla RYS i NUS wynosity odpowiednio 26,2% oraz
33,3%. Przyczyna rozbieznosci jest nieznana

6.4. Zdolnos¢ oddechowa

Przy stosowaniu RYS ok. 41% chorych nie wymagato stosowania wentylacji nieinwazyjnej
(NIV), a ok. 43% chorych wymagato stosowania NIV jedynie w nocy.

Szczegotowe wyniki zaprezentowano w tabeli ponizej.
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Tabela 14.
Czestosc¢ stosowania NIV —badania RWE

Badanie (typ)  OBS Punkt koncowy Interwencja

Zdolnos¢ oddechowa — stosowanie NIV

Nie 17 (40,5)
W razie potrzeby 1(2,4)
Przez noc 18 (42,8)
iy RYS 42
Przez noc oraz przez czes¢ 1(2.4)
dnia ’
Przez noc oraz przez 5(11,9)
Bekircan- 2 lat wiekszos¢ dnia ’
ata
Kurt 2025 Nie 20 (51,3)
W razie potrzeby 1(2,5)
Przez noc 12 (30,8)
iy NUS 39
Przez noc oraz przez czes¢ 1(2,5)
dnia ’
Przez noc oraz przez 5(12,9)

wigkszo$¢ dnia

Co wiecej, terapia RYS poskutkowata istotng statystycznie poprawg funkcji oddechowej
w zakresie natezonej pojemnosci zyciowej (FVC), natezonej objetosci wydechowej

pierwszosekundowej (FEV1) oraz szczytowego przeptywu podczas kaszlu.
Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 15.
Zmiana w zakresie funkcji oddechowej wzgledem wartosci poczatkowej — badania RWE

Badanie OBS Punkt koncowy Interwencja Wynik

Zmiana wzgledem wartosci poczatkowej — zdolnos¢ oddechowa

Natezona pojemno$¢ TAK
zyciowa, $rednia (SD) 0,24 (0,07) 20 p=0,005

Natezona pojemno$¢
zyciowa, srednia ) TAK

przewidywana zmiana 8.4 (3,57) 20 p=0,03
odsetkowa (SD)

. s s RYS
Bekircan-Kurt Natezona objetosé
2 lata wydechowa TAK
2025 . 0,19 (0,08) 20 _
pierwszosekundowa, p=0,03
$rednia (SD)
Szczytowy przeptyw TAK
powietrza podczas kaszlu, 80,09 (21,09) 13 =0.003
$rednia (SD) p=0,
NateZzona pojemnos$c¢ TAK
zyciowa, $rednia (SD) NUS 029(0,12) 12 p=0,04
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Badanie (0] 2153 Punkt koncowy Interwencja Wynik [\ I1S*
Natezona pojemnos¢
zyciowa, srednia NIE
przewidywana zmiana -9,29 (4,95) 14 p=0,08
odsetkowa (SD)
Natezona objetosé
wydechowa NIE
pierwszosekundowa, 0.17.(0.1) 14 p=0,1
srednia (SD)
Szczytowy przeptyw NIE
powietrza podczas kaszlu, 27,42 (19,4) 10 =0.2
$rednia (SD) p=t.

*raportowana przez autoréw publikacji; IS oraz p-wartosci podano

dla réznicy wzgledem wartosci
poczagtkowe;j
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7. Ocena bezpieczenstwa na podstawie badan RWE

W zwigzku z wykazaniem bioréwnowaznosci obu postaci RYS, w niniejszym rozdziale
przestawiono wyniki badan oceniajgcych bezpieczenstwo RYS w postaci proszku do
sporzadzania roztworu, zidentyfikowanych w ramach aktualizacji przegladu, ktére zostaty

opublikowane po dacie przeszukania baz w raporcie AKL Evrysdi 2024.

Analize bezpieczenstwa RYS w populacji SMA przeprowadzono na podstawie 3 badan RWE
(Ashrafi 2024, Albamonte 2025, Bekircan-Kurt 2025).

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw korncowych:

e zgony;
e zdarzenia niepozgdane;

e przerwanie leczenia.

Szczegotowo wyniki przedstawiono w ponizszym podrozdziale.
7.1. Profil bezpieczenstwa

We wszystkich badaniach obserwacyjnych odnotowano tylko 1 zgon, ktéry wystgpit wskutek

zakazenia drég oddechowych zwigzanego z przebiegiem SMA.

Zdarzenia niepozadane byly rzadkie. W badaniu Albamonte 2025 oraz w badaniu
Bekircan-Kurt 2025 wystgpity odpowiednio u 4,6% oraz 9% chorych. Przerwanie leczenia
w badaniu Albamonte 2025 odnotowano u mniej niz 6% chorych, jednak tyko 2,5% chorych

przerwato terapie w zwigzku z wystgpieniem zdarzenia niepozgdanego.

Zdarzenia niepozgdane o ciezkim nasileniu w praktyce Kklinicznej wystepowaty z niskg
czestoscia, a kazde z raportowanych zdarzen odnotowano u 0,4% do 1,1% chorych.
Najczesciej wystepujgcg kategorig zdarzen niepozgdanych ogdtem (>5% chorych) byly

biegunka i fagodne objawy zotgdkowo-jelitowe.

Szczegodtowe wyniki zaprezentowano w tabeli ponizej.
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Tabela 16.

Ocena bezpieczenstwa terapii RYS — badania RWE

Badanie

Ashrafi 2024

oss

Punkt koncowy

Zgon

Zdarzenia niepozadane

RYS

n (%)

omes | am | oo |

Albamonte 2025 13 (4,6)
Zdarzenia niepozadane ogotem
Bekircan-Kurt 2025 [T 4(9,0) 44
Przerwanie leczenia
Zdarzenia o cigzkim stopniu nasilenia,
. . 7(2,5)
prowadzace do przerwania leczenia
Mediana (IQR Przerwanie leczenia RYS 16 (5,7)
Albamonte 2025 czasu leczenia: Przerwanie .Iecze.nla w zwigzku ze 7(2.5) 283
21,67 zdarzeniem niepozgdanym
(15,73; 31,10) . . .
Przerwanie leczenia w zwigzku
; - 6(2,1)
z odczuwanym brakiem skutecznosci
Przerwanie leczenia z wyboru 3(1,1)
Poszczegolne zdarzenia niepozadane
Skurcze jelit 1(1,4)
Ashrafi 2024 6 mies. 73
Bél plecéw i mdtosci 1(1,4)
Biegunka ogotem 5(1,8)
Biegunka o ciezkim nasileniu 3(1,1)
Nudnosci ogotem 2(0,7)
Nudnosci o ciezkim nasileniu 1(0,4)
Zwiekszenie masy ciata ogotem 2(0,7)
Zwiekszenie masy c_:la’ra o ciezkim 1(0,4)
nasileniu
Albamonte 2025 b/d 283
Odczuwanie obrzeku gardta 1(0,4)
PodwyZszenie poziomu transaminazy
L . 1(0,4)
o ciezkim nasileniu
Uogdlniona as_,tenlla o ciezkim 1(0,4)
nasileniu
Kaszel i zapalenie skory 1(0,4)
Niepetne przestrzeganie zalecen -
. 7 (2,5)
dotyczacych leczenia
Biegunka i fagodne objawy
sotadkowo-jelit 4(9,0)
Bekircan-Kurt 2025 2 lata zoigdkowo-jelitowe 44
Przemijajacy czestoskurcz i wysypka 1(2,3)

*u chorego rozwinegto sie zakazenie drog oddechowych o ciezkim stopniu nasilenia, ktére doprowadzito
do zatrzymania oddechu po 8 dniach, skutkujgc zgonem. Jako przyczyne zgonu wskazano zakazenie
drog oddechowych, ktéra zostato wywotane przez SMA

**w tym bez podania powodu (n=2), z powoddw logistycznych oraz problemu z dostawg (n=3) oraz
z powodu btedu dawkowania badz niezrozumienia zalecen lekarza (n=2)
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8. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

e dokumentoéw opublikowanych przez EMA: ChPL Evrysdi®,
o FDA 2025;
e dane ze strony internetowej ADRReports;

e dane ze strony internetowej WHO UMC.

Szczegoty przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

8.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

8.1.1. Szczegdlne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Potencjalny toksyczny wplyw na zarodek i ptéd

W badaniach na zwierzetach obserwowano toksyczny wptyw na zarodek i ptéd. Chorzy
w wieku rozrodczym powinni zosta¢ poinformowani o ryzyku i muszg stosowa¢ wysoce
skuteczng antykoncepcje podczas leczenia i przynajmniej przez 1 miesigc po przyjeciu
ostatniej dawki przez kobiety oraz 4 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki przez mezczyzn.
Przed rozpoczeciem leczenia produktem Evrysdi® nalezy wykluczy¢ cigze u chorych w wieku

rozrodczym.
Potencjalny wptyw na ptodno$é¢ u mezczyzn

W oparciu o obserwacje z badan na zwierzetach, mezczyzni nie powinni by¢ dawcami nasienia
podczas leczenia i przez 4 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki produktu Evrysdi®. Przed
rozpoczeciem leczenia produktem Evrysdi® nalezy omowié strategie zachowania ptodnosci
z chorymi ptci meskiej w wieku rozrodczym. Wptyw produktu Evrysdi® na ptodno$é¢ mezczyzn
nie byt badany.

Substancje pomocnicze (tabletka powlekana)

Produkt leczniczy Evrysdi® zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke 5 mg, to znaczy

lek uznaje sie za zasadniczo ,wolny od sodu”.
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Wpltyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Chorzy w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac¢ antykoncepcje o wysokiej skutecznosci

podczas leczenia i przez co najmniej 1 miesigc po przyjeciu ostatniej dawki.

Zaréwno chorzy, jak i ich partnerki w wieku rozrodczym powinni stosowaé antykoncepcje
o wysokiej skutecznosci podczas leczenia i przez co najmniej 4 miesigce po przyjeciu ostatniej

dawki.

Przed rozpoczeciem terapii produktem Evrysdi® nalezy sprawdzi¢ czy chora w wieku
rozrodczym nie jest w cigzy. Kobiety w cigzy nalezy wyraznie poinformowaé o potencjalnym

ryzyku dla ptodu.
Cigza

Brak danych dotyczgcych stosowania produktu Evrysdi® u kobiet w okresie cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje. Produkt Evrysdi® nie jest zalecany do
stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych skutecznej

metody antykoncepcji.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy rysdyplam przenika do mleka kobiet karmigcych piersig. Na podstawie
badan na szczurach stwierdzono przenikanie rysdyplamu do mleka. Poniewaz potencjalne
szkodliwe dziatanie na niemowle karmione piersig nie jest znane, nie zaleca sie karmienia

piersig podczas leczenia.
Ptodnosé

Wyniki badan nieklinicznych wskazujg, ze ptodno$¢ u mezczyzn moze zosta¢ zmniejszona
podczas leczenia. Na podstawie obserwacji w badaniach na zwierzetach nalezy oczekiwac,

ze wptyw na plemniki bedzie odwracalny po zakonczeniu leczenia rysdyplamem.

Mezczyzni mogg rozwazy¢ przechowanie plemnikow przed rozpoczeciem leczenia lub po
okresie bez leczenia trwajgcym co najmniej 4 miesigce. Mezczyzni, ktorzy chcieliby zostac
ojcami powinni przerwaé¢ leczenie na minimum 4 miesigce. Leczenie mozna wznowi¢ po

poczeciu dziecka.
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Na podstawie danych nieklinicznych mozna spodziewaé¢ sie braku wptywu rysdyplamu na

ptodnosé kobiet.
Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Evrysdi® nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn.
8.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

U chorych z niemowlecg postacia SMA do najczestszych dziatan niepozgdanych
obserwowanych w badaniach klinicznych z produktem Evrysdi® nalezata gorgczka (54,8%),
wysypka (29,0%) i biegunka (19,4%).

U chorych z SMA o podzniejszym poczatku do najczestszych dziatan niepozadanych
obserwowanych w badaniach klinicznych z produktem Evrysdi® nalezata gorgczka (21,7%),
bdl glowy (20,0%), biegunka (16,7%) i wysypka (16,7%).

Dziatania niepozgdane wymienione wyzej wystepowaty bez mozliwego do okreslenia wzorca
klinicznego lub czasowego oraz na ogdét ustepowaty pomimo kontynuowania leczenia

u chorych z postacig niemowlecg SMA i SMA o pdzniejszym poczatku.

Dziatania niepozadane w kazdej kategorii czestosci wystepowania sklasyfikowano wedtug
nastepujgcej konwencji: bardzo czesto (21/10), czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1
000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000). Dziatania
niepozadane z badan klinicznych wymieniono wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow
MedDRA.

Tabela 17.
Dziatania niepozadane wystepujace u chorych z postaciag niemowleca SMA i SMA
o pozniejszym poczatku leczonych produktem leczniczym Evrysdi®

Czestos¢ wystepowania
Dziatanie niepozadane SMA typu 2
Sl e i SMA typu 3

Zakazenia i zarazenia Zakazenie ukfadu moczowego (w
o ; Czesto Czesto
pasozytnicze tym zapalenie pecherza)
Zaburzenia ukfadu nerwowego Bdl gtowy Nie dotyczy Bardzo czesto
Biegunka Bardzo czesto Bardzo czesto
Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci Nie dotyczy Czesto
Owrzodzenia jamy ustnej i afty Czesto Czesto
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Czestosc¢ wystepowania
Dziatlanie niepozadane SMA typu 2
SMAtypu1 i SMA typu 3

Zaburzenia skory i tkanki

podskérnej Wysypka Bardzo czesto Bardzo czesto

Zaburzenia miesniowo-

szkieletowe i tkanki tacznej Bol stawow Nie dotyczy Czesto

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Evrysdi®
*obejmuje zapalenie skoéry, trgdzikopodobne zapalenie skory, alergiczne zapalenie skoéry, rumien,
zapalenie mieszkéw wtosowych, wysypke, wysypke rumieniowa, wysypke grudkowo-plamistg, wysypke
grudkowg

Gorgczka (w tym bardzo wysoka) Bardzo czesto Bardzo czesto

Profil bezpieczenstwa stosowania u chorych leczonych wcze$niej innymi lekami
modyfikujacymi przebieg SMA

Analiza pierwszorzedowych wynikbw badania JEWELFISH wskazuje, ze profil
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Evrysdi® w leczeniu SMA u wczesniej
leczonych chorych, ktérzy otrzymywali produkt leczniczy Evrysdi® przez okres do 59 miesiecy
(w tym u chorych wczesniej leczonych nusinersenem [n=76] lub onasemnogenem
abeparwowek [n=14]) jest spdjny z profilem bezpieczenstwa stosowania obserwowanym
u wczesniej nieleczonych chorych z SMA, ktérzy otrzymywali produkt leczniczy Evrysdi®
w badaniach FIREFISH, SUNFISH i RAINBOWFISH

Doswiadczenie po wprowadzeniu leku do obrotu

Po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki zapalenia naczyn skory. Objawy ustgpity po
trwatym zaprzestaniu stosowania produktu leczniczego Evrysdi®. Czesto$¢ wystepowania nie

moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych.
8.1.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Zaburzenia ptodnosci

Leczenie rysdyplamem wigzato sie z zatrzymaniem rozwoju meskich komérek rozrodczych
u szczurdw i matp bez marginesow bezpieczenstwa w oparciu o ekspozycje ogdlnoustrojowg
po podaniu dawki niepowodujgcej szkodliwego dziatania. Takie dziatanie prowadzito do
degeneracji  spermatocytéw,  degeneracji/martwicy = nablonka  plemnikotwdérczego
i oligo/aspermii w najgdrzu. Wplyw rysdyplamu na plemniki jest prawdopodobnie zwigzany

z zaktécaniem przez rysdyplam cyklu komoérkowego dzielgcych sie komérek oraz jest
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charakterystyczny dla etapu i nalezy spodziewac sie, ze bedzie odwracalny. Nie obserwowano

wptywu na narzady rozrodcze samic szczurdw i matp po leczeniu rysdyplamem.

Nie przeprowadzono badan ptodnosci ani badan poswieconych wczesnemu rozwojowi
zarodkéw z jednoczesnym podawaniem rysdyplamu, poniewaz zatrzymanie rozwoju
plemnikow i dziatanie embriotoksyczne w wyniku leczenia zostaty juz stwierdzone podczas
leczenia szczuréw i matp w innych badaniach toksycznosci. Nie obserwowano zaburzen
ptodnosci u samcéw lub samic w dwéch badaniach, w ktérych doszio do parzenia sie
szczuréw, bgdz to po zakonczeniu 13-tygodniowego okresu leczenia poczgwszy od
zakonczenia karmienia, bgdz po 8 tygodniach od ukonczenia 4-tygodniowego okresu leczenia

rozpoczynajgcego sie w wieku 4 dni.
Wptyw na strukture siatkowki

Przewlekte podawanie rysdyplamu matpom dostarczyto dowodéw na wptyw leku na siatkdwke,
polegajacy na degeneracji fotoreceptorow rozpoczynajgcej sie na obwodzie siatkdéwki. Po
przerwaniu leczenia skutki obserwowane w elektroretinografii byly czesciowo odwracalne,
jednak degeneracja fotoreceptoréw utrzymywata sie. Wpltyw rysdyplamu na siatkéwke
monitorowano przy uzyciu optycznej koherentnej tomografii i za pomocg elektroretinografii.
Dziatanie obserwowano przy narazeniu przekraczajgcym 2-krotnos¢ ekspozycji wystepujgcej
u ludzi po podaniu dawki terapeutycznej bez marginesu bezpieczenstwa w oparciu
o ekspozycje ogdlnoustrojowg przy poziomie narazenia NOAEL'. Nie otrzymano takich
wynikéw w przypadku szczurow albinosow i pigmentowanych, ktérym rysdyplam podawano
diugotrwale przy ekspozycji przewyzszajgcej ekspozycje u matp. Takich wynikow nie
obserwowano w badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z SMA poddawanych
regularnym kontrolnym badaniom okulistycznym (w tym badaniu optycznej koherentnej

tomografii i ocenie funkcji wzrokowych).
Wplyw na tkanki nabtonka

Wptyw na tkanki skory, krtani i powiek oraz przewdd pokarmowy byt widoczny u szczurow
i matp leczonych rysdyplamem. Zmiany byly poczagtkowo widoczne po podaniu duzych dawek

w leczeniu trwajgcym 2 tygodnie i dtuzej. W przypadku przewlektej, trwajgcej 39 tygodni, terapii

" ang. no observed adverse effect level — najwyzsze stezenie substanciji, przy ktérym nie obserwuje sie
dziatan niepozadanych
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podawanej matpom, poziom narazenia NOAEL wystepowat przy ekspozycji 2-krotnie

przekraczajgcej przecietng ekspozycje u ludzi osiggang po podaniu dawek terapeutycznych.
Wplyw na parametry hematologiczne

W tescie mikrojgdrowym z uzyciem szpiku kostnego szczuréw, dotyczacym toksycznosci
ostrej obserwowano ponad 50% zmniejszenie stosunku erytrocytéw polichromatycznych
(mtodych) do normochromatycznych (dojrzatych), wskazujgce na znaczny toksyczny wptyw na
szpik kostny, przy duzych dawkach dla ekspozycji 15-krotnie przekraczajgcej przecietng
ekspozycje u ludzi po podaniu dawek terapeutycznych. Podczas diuzszego leczenia szczuréw
trwajgcego 26 tygodni marginesy narazenia do poziomu narazenia NOAEL byly okoto 4-krotnie

wieksze od przecietnej ekspozycji u ludzi po podaniu dawki terapeutyczne;j.
Genotoksycznosé

Rysdyplam nie wykazuje mutagennego dziatania w tescie Amesa. W komérkach ssakow in
vitro i w szpiku kostnym szczuréw rysdyplam zwieksza czestos¢ wystepowania komorek
mikrojgdrowych. Indukcje mikrojgder w szpiku kostnym obserwowano w kilku badaniach
toksycznego dziatania na szczury (zwierzeta doroste i mfode). Najwyzsze stezenie substancji,
przy ktérym nie obserwuje sie dziatah niepozgdanych (NOAEL) w badaniach jest zwigzane
z ekspozycjg stanowigcg okoto 1,5-krotnos¢ ekspozycji przy dawkach terapeutycznych u ludzi.
Dane wskazujg, ze ten wptyw jest posredni i wtorny do zaktdcania przez rysdyplam cyklu
komodrkowego dzielgcych sie komoérek. Rysdyplam nie ma potencjatu do bezposredniego

uszkadzania DNA.
Toksyczny wptyw na reprodukcje

W badaniach na ciezarnych samicach szczura, ktérym podawano rysdyplam, wyrazne byto
toksyczne dziatanie na zarodek i ptéd w postaci mniejszej masy ptodu i opéznionego rozwoju.
Wartos¢ NOAEL dla tego dziatania okoto dwukrotnie przewyzszata poziomy ekspozycji
osiggane przy dawkach terapeutycznych rysdyplamu stosowanych u chorych. W badaniach
na ciezarnych samicach krélika dziatanie dysmorficzne obserwowano przy ekspozyciji
zwigzanej takze z dziataniem toksycznym na samice. Dotyczyto to czterech (4%) ptodow
z 4 miotdw (22%) z wodogtowiem. Warto§¢ NOAEL stanowita okoto 4-krotnos¢ poziomow

ekspozyciji osigganych po podaniu dawek terapeutycznych rysdyplamu u chorych.

W badaniu nad rozwojem przed- i pourodzeniowym szczuréw, ktérym codziennie podawano

rysdyplam, rysdyplam powodowat nieznaczne opdznienie diugosci cigzy. Badania nad
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ciezarnymi szczurami i szczurami podczas laktacji wykazaty, ze rysdyplam przenika przez

bariere tozyska oraz do mleka.
Rakotwoérczosé

Rysdyplam nie wykazywat potencjalnego dziatania rakotwoérczego u transgenicznych myszy
rasH2 w okresie 6 miesiecy oraz w 2-letnim badaniu prowadzonym na szczurach, w ktérym
narazenie byto réwnowazne z narazeniem u ludzi po zastosowaniu maksymalnej dawki
zalecanej u ludzi (MRHD). Statystycznie istotne zwiekszenie wystepowania guzéw
nowotworowych gruczotu napletkowego u samcdow szczura oraz gruczotu techtaczkowego
u samic szczura obserwowane po podaniu dawki stanowigcej 4-krotnos$¢ narazenia po
podaniu MRHD jest nieistotne z punktu widzenia stosowania leku u ludzi, poniewaz oba te

narzady sg wiasciwe dla gryzoni.
Badania na mtodych zwierzetach

Badania na mtodych zwierzetach ujawnity brak szczegdlnego ryzyka dla ludzi.
8.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona przez FDA

W dokumencie FDA 2025 nie zamieszczono sekcji ,Ostrzezenia i srodki ostroznos$ci”, a wiec
nie przedstawiono informacji dotyczacych mozliwego ryzyka, ktére moze wystgpi¢ podczas

stosowania produktu leczniczego Evrysdi®.

W dokumencie przedstawiono informacje na temat interakcji z innymi produktami leczniczymi.
Na podstawie danych pochodzacych z badan in vitro stwierdzono, ze produkt leczniczy
Evrysdi® moze zwiekszaé stezenia w osoczu produktdw leczniczych, ktérych wydalanie zalezy
od MATE1 (transporter usuwajgcy wielolekowe zwigzki i toksyny 1) lub MATE2-K (transporter
usuwajgcy wielolekowe zwigzki i toksyny 2 — nerki), takich jak metformina. Nalezy unikac
jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Evrysdi® z substratami MATE (transporter
usuwajgcy wielolekowe zwigzki i toksyny). W przypadkach, w ktérych jest to niemozliwe,
nalezy monitorowa¢ dziatania toksyczne leku, a w razie potrzeby nalezy rozwazyc¢
zmniejszenie dawki leku podawanego jednoczesnie, zgodnie z zalecanym schematem

dawkowania.

W dokumencie przedstawiono ponadto dane dotyczace czestosci wystepowania zdarzen /
dziatah niepozadanych. Zwrécono uwage na to, ze badania kliniczne prowadzone sg

w réznych warunkach, dlatego bezposrednie poréwnanie czestosci wystepowania dziatah
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niepozgdanych obserwowanych w badaniach klinicznych prowadzonych dla jednego leku ze
wskaznikami pochodzgcymi z badan klinicznych dla innego leku moze nie by¢ mozliwe i z tego

powodu moze nie odzwierciedla¢ danych obserwowanych w rzeczywistej praktyce.

W badaniach klinicznych, w ktérych badang populacje stanowito tgcznie 491 chorych (51%
chorych pici zenskiej, 74% rasy kaukaskiej) z SMA, mediana czasu ekspozycji na produkt
leczniczy Evrysdi® wynosita 48,1 miesigca (zakres 0,6; 63,4), przy czym 231 chorych
otrzymywato leczenie przez ponad 24 miesigce. W momencie podania pierwszej dawki leku
90 (18%) chorych byto w wieku 218 lat, 119 (24%) chorych byto w wieku od 12 do <18 lat, 189
(39%) chorych byto w wieku od 2 do <12 lat, a 67 (14%) chorych byto w wieku od 2 miesiecy
do <2 lat i 26 (5%) chorych byto w wieku <2 mies.

Badanie obejmujgce chorych z SMA o pézniejszym poczatku (typu 2 lub 3, N=180, czes¢
druga badania) byto badaniem randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, z grupg kontrolng
placebo. Wiek chorych w momencie rozpoczecia leczenia rysdyplamem zawierat sie
w przedziale 2-25 lat. Do najczestszych dziatan niepozgadanych zwigzanych z leczeniem
(zgtoszonych u co najmniej 10% chorych leczonych produktem leczniczym Evrysdi® oraz
z czestoscig wiekszg niz w grupie placebo) zaliczono: gorgczke, biegunke i wysypke. W tabeli
ponizej wymieniono dziatania niepozgdane, ktére wystgpity u co najmniej 5% chorych
leczonych produktem leczniczym Evrysdi® i z czestoscig wystepowania wiekszg o 2 5% niz

w grupie placebo.

Tabela 20.

Dziatania niepozgdane wystepujace u co najmniej 2 5% chorych leczonych produktem
leczniczym Evrysdi® w badaniu klinicznym SUNFISH cze$¢ 2* i z czestoscig
wystepowania wiekszg o 2 5% niz w grupie placebo

Dziatania niepozadane Rysdyplam, N=120 Placebo, N=60

Goraczka**

Biegunka

Wysypka***

Owrzodzenia jamy ustnej i afty

Bole stawow

Infekcja drog moczowych****

*w dokumencie FDA badanie to nazywane jest ,czes¢ 2 badania 2”

**obejmuje pyreksje i hiperpyreksje

***obejmuje wysypke, rumien, wysypke plamkowo-grudkowg, wysypke rumieniowg, wysypke grudkows,
alergiczne zapalenie skory i zapalenie mieszkéw wiosowych

****obejmuje zakazenie drég moczowych i zapalenie pecherza
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Badanie obejmujgce chorych z SMA o poczatku w wieku niemowlecym przeprowadzono
w populacji wynoszgcej 62 chorych. Wiek chorych w momencie rozpoczecia leczenia
rysdyplamem zawierat sie w przedziale od 2 do 7 miesiecy (masa ciata chorych wynosita od
4,1 kg do 10,6 kg). Najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane w tej grupie chorych byty
podobne do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozadanych u chorych z SMA
0 pozniejszym poczatku. Ponadto, do dziatan niepozadanych zgtoszonych u 210% chorych
leczonych produktem leczniczym Evrysdi® zaliczono: zakazenie gornych drog oddechowych
(w tym: zapalenie bfony $luzowej nosa i gardta, niezyt nosa), zakazenie dolnych drdog

oddechowych (w tym: zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli), zaparcia, wymioty i kaszel.

Badanie obejmujgce chorych z przedobjawowym SMA byto badaniem otwartym,
jednoramiennym. Do badania wtgczono 26 chorych w wieku od 16 do 41 dni w momencie
rozpoczecia leczenia rysdyplamem (masa ciata chorych wynosita od 3,1 kg do 5,7 kg). Profil
bezpieczenstwa produktu leczniczego Evrysdi® u chorych przedobjawowych jest zgodny
z profilem bezpieczehstwa obserwowanym u chorych z objawowym SMA leczonych

produktem leczniczym Evrysdi® w badaniach klinicznych.
Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje
Cigza

Brak danych dotyczgcych stosowania produktu Evrysdi® u kobiet w okresie cigzy. Badania na
zwierzetach podczas cigzy lub przez caty okres cigzy i laktacji wykazaty szkodliwy wptyw na
rozwoj ($miertelnos¢ zarodkdw, wady rozwojowe, zmniejszenie masy ciata ptodu i zaburzenia
rozrodczosci u potomstwa). Szacowane ryzyko wystgpienia powaznych wad wrodzonych
i poronienia dla populacji docelowej jest nieznane. W Stanach Zjednoczonych w ogdlnej
populacji szacowane podstawowe ryzyko wystgpienia powaznej wady wrodzonej i poronienia
w klinicznie rozpoznanych cigzach wynosi odpowiednio 2% do 4% i 15% do 20%. Nalezy

poinformowac¢ kobiety w cigzy o potencjalnym ryzyku dla ptodu.

Laktacja

Brak danych dotyczgcych obecnosci rysdyplamu w mieku ludzkim, wptywu na niemowle
karmione piersig lub wplywu na produkcje mleka. Na podstawie badahn na zwierzetach
stwierdzono przenikanie rysdyplamu do mleka samic szczuréw. Nalezy rozwazy¢ korzysci

rozwojowe i zdrowotne wynikajgce z karmienia piersig, a takze kliniczne zapotrzebowanie
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matki na produkt leczniczy Evrysdi® oraz wszelkie potencjalne niekorzystne skutki produktu

leczniczego Evrysdi® na karmione piersig niemowle lub wynikajgce z choroby matki.
Ptodnos¢

Wyniki badan rysdyplamu na miodych i dorostych szczurach i matpach wykazaty niekorzystny
wptyw na narzady rozrodcze, w tym komorki rozrodcze, u samcéw przy klinicznie istotnych

ekspozycjach w osoczu.

Testy cigzowe sg zalecane dla kobiet w wieku rozrodczym przed rozpoczeciem leczenia
produktem Evrysdi®. Produkt leczniczy Evrysdi® moze powodowaé uszkodzenie zarodka

i ptodu po podaniu kobiecie w cigzy.

Nalezy doradzi¢ chorym kobietom w wieku rozrodczym stosowanie skutecznej antykoncepcji
podczas leczenia produktem leczniczym Evrysdi® i przez co najmniej 1 miesigc po przyjeciu

ostatniej dawki.

Plodno$¢é mezczyzn moze zostac¢ zaburzona przez leczenie produktem leczniczym Evrysdi®.
Nalezy poinformowac¢ chorych ptci meskiej w wieku rozrodczym otrzymujgcym produkt
leczniczy Evrysdi® o potencjalnym wplywie na ptodno$é. Mezczyzni mogg rozwazy¢

przechowanie plemnikéw przed rozpoczeciem leczenia.
Stosowanie u dzieci

Bezpieczenstwo i skutecznos$é produktu leczniczego Evrysdi® u chorych pediatrycznych
(noworodkéw i starszych) =zostaly ustalone na podstawie odpowiednich i dobrze
kontrolowanych badan klinicznych w populacji chorych z SMA w wieku =2 miesiecy.
Stosowanie produktu leczniczego Evrysdi® u chorych z SMA w wieku <2 miesiecy jest poparte
danymi farmakokinetycznymi i bezpieczenstwa stosowania u chorych w wieku 16 dni
i starszych, a takze modelowaniem i symulacjg farmakokinetyczng w celu okreslenia schematu

dawkowania.
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8.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen
z bazy ADRReports oraz WHO UMC

Na stronach internetowych Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw oraz bazie VigiAccess uruchomionej przez Swiatowg Organizacje
Zdrowia odnaleziono dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania rysdyplamu. Informacje
zamieszczone na tych stronach internetowych nie stanowia potwierdzenia potencjalnego
zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie

z przyjetym zatozeniem, dalej nazywane beda zdarzeniami niepozagdanymi.

Dodatkowo nalezy zwrdéci¢ uwage na fakt, ze w bazach ADRReports i WHO UMC raportowana

liczba przypadkow nie jest prezentowana zaleznie od postaci leku oraz analizowanej populaciji.

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych w bazach ADRReports i WHO UMC
nalezaty zdarzenia z kategorii zaburzen zotagdka i jelit, zakazen i zarazen pasozytniczych oraz

zaburzen ogdélnych stanéw w miejscu podania.

Dane zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18.
Liczba najczesciej zgtaszanych przypadkéw zdarzen niepozadanych w bazie
ADRReports i WHO u chorych leczonych rysdyplamem
Kategoria zaburzen Liczba przypadkéow
Baza ADRReport (data zbierania danych: 13.07.2025 r.)

Zaburzenia zotadka i jelit

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Zaburzenia ukltadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia uktadu nerwowego
Baza WHO (data zbierania danych: 13.07.2025 r.)

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Zaburzenia zotadka i jelit

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach

Badania diagnostyczne
Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie danych opublikowanych w bazach ADRReports i WHO UMC
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8.4. Ocena stosunku korzysci do ryzyka i opis Planu

Zarzadzania Ryzykiem

Ocene stosunku korzysci do ryzyka dla produktu leczniczego Evrysdi® w postaci tabletek
powlekanych we wnioskowanej populacji przedstawiono na podstawie informacji zawartych
w dokumencie EPAR 2025.

Obecnie dostepne s3 trzy zarejestrowane produkty lecznicze przeznaczone do leczenia SMA:
nusinersen, onasemnogen abeparwowek oraz rysdyplam. Rysdyplam zostat dopuszczony do
obrotu w Stanach Zjednoczonych w sierpniu 2020 roku, a w Unii Europejskiej w marcu 2021
roku do leczenia SMA. Rysdyplam jest terapig celowang, zwiekszajgcg produkcje
funkcjonalnego biatka SMN [EPAR 2025].

W dokumencie EPAR 2025 nie przedstawiono nowych danych dotyczgcych skutecznosci
wzgledem dokumentéw EMA zawartych w AKL Evrysdi 2024. Potencjalnie korzystng cechg
nowej postaci leku jest fatwos¢ transportu i podawania, szczegdlnie u starszych dzieci
i dorostych, ktérzy nie majg trudnosci z potykaniem. Wybér postaci RYS zalezy od osobistych

preferencji oraz sprawnosci.

Profil dziatah niepozadanych odnotowanych u zdrowych ochotnikéw w badaniach klinicznych

jest zgodny z opisanym wczes$niej dla postaci ptynnej i jest znany dla rysdyplamu.

W badaniu farmakokinetycznym z udziatem zdrowych ochotnikow nie odnotowano nowych
sygnatéw dotyczacych bezpieczehstwa, a obie postaci leku zostalty ocenione jako

biorbwnowazne.

Podsumowujgc, nowa postac¢ leku jest rownowazna roztworowi doustnemu i moze byc¢
tatwiejsza do transportu oraz podawania starszym dzieciom i dorostym, kt6érzy nie wymagajg
karmienia przez sonde. Skuteczno$¢ pozostaje poréwnywalna z uprzednio zarejestrowang

postacig leku.

Biorac pod uwage potencjalne utatwienie podawania, przechowywania i transportu RYS
w postaci tabletek, oraz identyczny profil bezpieczenstwa wzgledem RYS w postaci
proszku do sporzadzania roztworu, stosunek korzysci i ryzyka we wnioskowanej

populacji pozostaje korzystny.
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Jako warunki utrzymania opinii EMA wskazano wymogi dotyczgce skfadania okresowych
raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu leczniczego oraz zastosowanie Planu
Zarzadzania Ryzykiem (RMP).

W RMP wskazano nastepujgce potencjalne obszary ryzyka:

o toksycznosc¢ dla zarodka i ptodu;

o wpltyw na tkanki nabtonkowe.

Ponadto wskazano, ze brakuje danych dotyczgcych dtugoterminowego bezpieczenstwa oraz
informacji o bezpieczenstwie w populacji chorych <1 miesigca zycia, ktdéra nie stanowi

przedmiotu niniejszego raportu [EMA RMP 2023].
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9. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, wskazuje sie nastepujgce ograniczenia

wigczonych badan RWE:

o metodyka badan:

O

moc statystyczna badania Brakemeier 2024 byta ograniczona ze wzgledu na
niewielkg liczbe chorych wigczonych do badania (N=25) w 1 osrodku badawczym;
w badaniu Bekircan-Kurt 2025 w ocenie skutecznosci RYS uwzgledniono niewielkg
liczbe chorych. W analizie wigkszosci punktéw koncowych uwzgledniono mniej niz
20 chorych, a cze$¢ z nich byta analizowana nawet wsréd mniej niz 5 chorych.
W zwigzku z tym analiza statystyczna charakteryzuje sie ograniczong mocg, zatem
whnioskowanie na podstawie tych wynikéw nalezy traktowaé z ostroznoscia.
Jednakze ocena skutecznosci oraz bezpieczenstwa RYS zostato uzupetniona
0 analize danych z raportu AKL Evrysdi 2024. W zwigzku z tym nalezy zatozy¢, ze
whioskowanie przeprowadzono na petnym dostepnym obecnie zestawie danych;

badanie Ashrafi 2024 zostato przeprowadzone w wielu osrodkach, co mogto

skutkowa¢ wystgpieniem réznic w pomiarach ocenianych punktow koncowych;

e okres obserwacji w badaniach:

O

w publikacji Albamonte 2025 nie wskazano okresu obserwacji, dla ktérego
raportowano punkty koncowe. Przedstawiono jednak mediane czasu leczenia
w badaniu;

dane kategoryczne z badan RWE obejmowaty wytgcznie wyniki przedstawione jako
n (%). Nie przedstawiono liczby zdarzen w przeliczeniu na 100 pacjentolat;

ww. kwestie ograniczajg mozliwos¢ wnioskowania o czestosci zdarzen. Ze wzgledu
na niewielkg ilos¢ dowoddw dotyczacych stosowania RYS w praktyce klinicznej,
zdecydowano o pogladowym przedstawieniu dowoddw z najnowszych dostepnych
badan RWE;

z uwagi na prospektywny charakter badania Ashrafi 2024 cze$¢ chorych zostato
wigczonych pozniej, co skutkowato nieukonczeniem okresu obserwacji dla tych
chorych;

czes¢ badan RWE charakteryzowata sie krotkim, jak na chorobe powoli
postepujacg okresem obserwacji (1 roku). Jednakze w ramach analizy

przedstawiono takze badania o okresie obserwacji wynoszgcym 2 lata;
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e w badaniu Bekircan-Kurt 2025 pandemia COVID-19 wptyneta na spdjnosé wizyt
kontrolnych przeprowadzanych osobiscie, co skutkowato brakujgcymi wynikami oraz
zmniejszyto wielkos¢ kohorty. Ponadto pandemia mogta wptyngé na dostep do

ambulatoryjnej fizjoterapii i poziom aktywnosci, a tym samym na stan chorych.
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10. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej ocenie poddano biorownowaznos¢ rysdyplamu w postaci tabletki
powlekanej wzgledem roztworu doustnego. Dodatkowo przedstawiono ocene bezpieczenstwa

nowej postaci leku.

W zwigzku z wykazaniem biorownowaznosci, za zasadne uznano przeniesienie wynikow
skuteczno$ci i bezpieczenstwa zgtaszanych dla rysdyplamu w postaci roztworu doustnego na

tabletki powlekane.

Biorgc pod uwage powyzsze, w ramach uzupetnienia analizy przedstawiono réwniez wyniki
skutecznoéci i bezpieczenstwa rysdyplamu w postaci roztworu doustnego stosowanego

u chorych na SMA w wieku 22 lat, o masie ciata 220 kg.

Ocena bioréwnowaznosci i bezpieczenstwa rysdyplamu w postaci tabletki powlekanej

wzgledem roztworu doustnego

Ocena farmakokinetyki rysdyplamu w postaci tabletek powlekanych w poréwnaniu do
rysdyplamu w postaci proszku do sporzgdzania roztworu zostata przeprowadzona na
podstawie badania BP42066.

W ramach badania analizie poddano parametry AUCq.., AUCq.t, Cmax Oraz Tmax. Wskazane

parametry farmakokinetyczne poréwnano dla nastepujgcych form podania:

¢ RYS tabletka powlekana w catosci vs RYS roztwor doustny na czczo;
e RYS tabletka powlekana w catosci vs RYS roztwér doustny po positku;
o RYS tabletka powlekana rozpuszczona vs RYS roztwér doustny na czczo;

o RYS tabletka powlekana rozpuszczona vs RYS roztwér doustny po positku.

W badaniu BP42066 wykazano, ze rysdyplam podawany w postaci tabletek
powlekanych zapewnia ekspozycje na lek rownowazng z proszkiem do sporzadzania
roztworu doustnego, co zostalo potwierdzone przez EMA w dokumencie EPAR 2025.
Wykazano spédjne dla kazdej z ocenianych postaci RYS zmiany w stezeniu substancji
czynnej wosoczu po podaniu leku. W zwigzku z tym mozna wnioskowaé

o bioré6wnowaznosci obu postaci ocenianej interwencji.

Podanie pojedynczej dawki 5 mg rysdyplamu w réznych formach byto ogdlnie dobrze
tolerowane przez zdrowych dorostych uczestnikédw badania. Odnotowano jeden przypadek
nadcisnienia z potwierdzonym zwigzkiem z lekiem, jednak dotyczyt on osoby z wczesniejszymi

problemami z cisnieniem. Nie zgtoszono zadnych zgonow ani ciezkich zdarzen
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niepozadanych. Wszystkie 35 zdarzen niepozgdanych, zgtoszonych w czesci 1. i 2. badania
ustgpito do konca badania, z wyjgtkiem jednego przypadku podejrzenia COVID-19. Wiekszos$¢
ze zgtoszonych zdarzeh niepozadanych miata nasilenie tagodne, jedynie 6 miato nasilenie
umiarkowane. Szes¢ zdarzen niepozadanych, raportowanych u 3 uczestnikow w kazdej czesci
badania uznano za zwigzane z leczeniem. Ogétem w badaniu BP42066 3 uczestnikow
wycofato sie z badania z powodu zdarzeh niepozadanych, ktére nie byly zwigzane
z leczeniem. Nie stwierdzono istotnych zmian w badaniach laboratoryjnych, EKG ani badaniu

fizykalnym.

Nie odnotowano zadnych nowych zdarzen niepozadanych ani obaw dotyczacych

bezpieczenstwa zwigzanych z nowa postacia leku.

W oparciu o wyniki badania BP42066 EMA uznata, ze w zwigzku z wykazaniem
biorbwnowaznosci pomiedzy tabletka powlekang a roztworem doustnym
w testowanych warunkach podania, zasadne jest przeniesienie danych dotyczacych

skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan fazy lll na posta¢ tabletki powlekanej.

Biorgc pod uwage powyzsze w analizie przedstawiono wyniki dotyczace oceny

skutecznosci i bezpieczenstwa dla rysdyplamu w postaci roztworu doustnego.
Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa

W zwigzku z wykazaniem biorownowaznosci obu dostepnych postaci RYS w niniejszym

raporcie uwzgledniono dane opublikowane dla RYS, niezaleznie od ocenianej postaci leku.

W ramach przeszukania zasobow internetowych odnaleziono raport HTA dla produktu
leczniczego Evrysdi® (rysdyplam), ktory zostat opublikowany na stronie AOTMIT w 2024 roku
(AKL Evrysdi 2024). Populacje docelowg stanowili chorzy na SMA 5q z rozpoznaniem
klinicznym SMA typu 1, 2 lub 3 lub z jedng do czterech kopii SMN2.

Przeprowadzono takze aktualizacje przegladu przeprowadzonego w AKL Evrysdi 2024,
w wyniku ktérej zidentyfikowano 4 nowe badania RWE 2, w ktorych oceniano skuteczno$é i/lub

bezpieczenstwo terapii RYS.

2 W przegladzie systematycznym zidentyfikowano takze 1 publikacje (Chiriboga 2024) do badania
JEWELFISH, ktéra zostata opublikowana po dacie zamkniecia przeglgdu w AKL Evrysdi 2024.
Publikacja nie zawiera dodatkowych wzgledem prezentowanych w AKL Evrysdi 2024 wynikow
z badania JEWELFISH, dlatego odstgpiono od jej szczegdtowego opisu. Wyniki badania JEWELFISH
zostaty przedstawione w podsumowaniu AKL Evrysdi 2024.
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Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa — opublikowany raport HTA (AKL Evrysdi 2024)

Analizg objeto 6 badan dla populacji zgodnej z analizowang w niniejszym raporcie, w tym
badania: SUNFISH, JEWELFISH, Sitar 2024, Cornell 2024, Hahn 2022 oraz Kwon 2022. Dane
raportowane w ramach opublikowanego raportu HTA AKL Evrysdi 2024 wskazujg na
skuteczno$¢ RYS w populacji docelowej w zakresie funkcji motorycznej ocenianej w skalach
MFM32, RULM i HFMSE, a takze w ocenie samodzielnosci w skali SMAIS oraz ocenie

poprawy ogolnego stanu zdrowia w skali CGI-C.

W badaniach eksperymentalnych, we wszystkich analizowanych okresach obserwacji, w tym
po 12 miesigcach, nie odnotowano Zzadnego przypadku zgonu. Zdarzenia niepozadane
ogo6tem raportowano u wiekszosci chorych uczestniczacych w badaniach, jednak te zwigzane
z leczeniem zgtaszano u maksymalnie 22% chorych w 2-letnim okresie obserwacji. Ciezkie
zdarzenia niepozgdane odnotowano u co pigtego chorego, przy czym te zwigzane z leczeniem

zgtoszono tylko u 1 chorego.
Ocena skutecznosci — badania RWE zidentyfikowane w ramach aktualizacji przegladu

Ocene skutecznosci RYS przeprowadzono na podstawie badan Ashrafi 2024, Bekircan-Kurt
2025 oraz Brakemeier 2024. W ramach badan RWE oceniano zdolnoéci motoryczne, czesto$é

hospitalizaciji, funkcje opuszkowg oraz oddechowa.

Wyniki badan RWE wskazujg na poprawe w zakresie funkcji motorycznej ocenianej u chorych
na SMA stosujgcych RYS:

e kwestionariusz HMFSE:

o w badaniu Ashrafi 2024 obejmujgcym najwiekszg liczbe chorych srednia poprawa
funkcji motorycznej w czasie 6 miesiecy byta istotna statystycznie, a wynik wzrdst
az o 8,43 punktow wzgledem wartosci poczatkowej (p<0,001). Az 80,4% chorych
osiggneto MCID;

o wyniki pozostatych badan, pomimo braku istotnej statystycznie zmiany wyniku
wskazujg na uzyskanie przez chorych korzysci zdrowotnej;

e kwestionariusz RULM:

o w badaniu Ashrafi 2024 odnotowano istotng statystycznie poprawe wyniku srednio

0 7,64 punktéw wzgledem wartoéci poczatkowej do 6 miesigca badania (p<0,001),

MCID osiggneto az 76% chorych;
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o W badaniu Brakemeier 2024 pordwnanie sredniej wartosci poczatkowej (8,84
punkty) z wynikiem osiggnietym po 1 roku stosowania RYS (9,16 punktow)
wskazywato na istotng statystycznie poprawe wyniku RULM (p=0,018);

o W badaniu Bekircan-Kurt 2025 réwniez wystepowata korzy$¢ w zakresie oceny
RULM, jednak nie byta ona istotna statystycznie. Nalezy réwnoczesnie podkreslic,

ze chorzy rozpoczynali terapie RYS relatywnie pézno, tj. srednio w wieku 11,7 lat.

Istotna statystycznie poprawa wyniku w zakresie oceny funkcji opuszkowej zostata
zaobserwowana w analizie wynikéw wedtug kwestionariusza SSQ po 1 roku terapii RYS
(p-wartos¢=0,011). Terapia RYS prowadzita do istotnej statystycznie poprawy funkcji
oddechowej w zakresie FVC, FEV1 oraz szczytowego przeptywu podczas kaszlu. Ponadto
cze$¢ chorych przy stosowaniu RYS przez 2 lata w ramach praktyki klinicznej pozyskato bgdz

czesciowo pozyskato zdolno$¢ samodzielnego jedzenia.

Wyniki te wskazujg potwierdzajg korzys¢ ze stosowania RYS w rzeczywistej praktyce
klinicznej. Wyniki przedstawione na podstawie zidentyfikowanych badan sg spéjne z tymi, jakie

zaprezentowano w AKL Evrysdi 2024.

Ocena bezpieczenstwa — badania RWE zidentyfikowane w ramach aktualizacji

przegladu

Analiza wynikow bezpieczenstwa z badan obserwacyjnych wykazata, ze w populacji docelowe;j
odnotowano tylko 1 zgon, ktory wystgpit wskutek zakazenia drég oddechowych zwigzanego

z przebiegiem SMA.

Zdarzenia niepozgdane wystepowaty z niskg czestoscig. W badaniu Albamonte 2025 oraz
w badaniu Bekircan-Kurt 2025 wystgpity odpowiednio u 4,6% oraz 9% chorych. Przerwanie
leczenia w zwigzku z wystgpieniem zdarzenia niepozgdanego w badaniu Albamonte 2025
odnotowano tylko u 2,5% chorych. Najczesciej wystepujgcg kategorig zdarzeh niepozgdanych

ogdtem (>5% chorych) byly biegunka i tagodne objawy Zzotagdkowo-jelitowe.

Zdarzenia niepozgadane o ciezkim nasileniu w praktyce klinicznej wystepowaty z niska

czestoscia, a kazde z raportowanych zdarzen odnotowano u 0,4% do 1,1% chorych.

Profil bezpieczehstwa RYS w praktyce klinicznej nie odbiega od znanego profilu
bezpieczenstwa RYS. Nie odnotowano nowych sygnatow dotyczgcych bezpieczehstwa

terapii.
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Dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa

Jako obszary szczegdlnego zainteresowania w zakresie bezpieczenstwa terapii wskazano

potencjalny toksyczny wptyw na zarodek oraz ptodnos$¢ u mezczyzn.

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byly: goragczka (w tym bardzo wysoka), wysypka,
biegunka, bdl gtowy oraz nudnosci. Po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki
zapalenia naczyn skéry. Objawy ustgpity po trwatym zaprzestaniu stosowania produktu

leczniczego Evrysdi®.
Ocena stosunku korzysci do ryzyka

W dokumencie EPAR 2025 nie przedstawiono nowych danych dotyczgcych skutecznosci
wzgledem dokumentéw EMA uwzglednionych w AKL Evrysdi 2024. Nowa posta¢ leku jest
réwnowazna roztworowi doustnemu. Potencjalnie korzystng cechg nowej postaci leku jest
tatwos¢ transportu i podawania, szczegolnie u starszych dzieci i dorostych, ktérzy nie majg
trudnosci z potykaniem i nie wymagajg karmienia przez sonde. Skuteczno$¢ pozostaje
poréwnywalna z uprzednio zarejestrowang postacig leku, a wybor postaci RYS zalezy od

osobistych preferencji oraz sprawnosci.

Profil dziatah niepozgdanych obserwowany u zdrowych ochotnikéw w badaniu dotyczgcym
farmakokinetyki RYS jest zgodny z opisanym wczes$niej dla postaci proszku do sporzgdzania

roztworu. Nie odnotowano nowych sygnatow dotyczacych bezpieczenhstwa.

Biorac pod uwage potencjalne utatwienie podawania, przechowywania i transportu RYS
w postaci tabletek, oraz identyczny profil bezpieczenstwa wzgledem RYS w postaci
proszku do sporzadzania roztworu, stosunek korzysci i ryzyka we wnioskowanej

populacji pozostaje korzystny.

Whnioski

Zgodnie z dostepnymi danymi produkt leczniczy Evrysdi® w postaci tabletek powlekanych
spetnia kryteria biorbwnowaznosci z produktem leczniczym Evrysdi® w postaci proszku do

sporzadzania roztworu.

W opublikowanym w 2024 roku raporcie HTA, dotyczacym poszerzenia wskazania
refundacyjnego dla rysdyplamu o chorych nowo rozpoznanych, nieleczonych uprzednio OA
oraz NUS, potwierdzono wysokg skutecznosé RYS oraz zdefiniowano profil bezpieczenstwa

w populacji wnioskowane.




A A @ Evrysdi® (rysdyplam) w postaci tabletek powlekanych wskazany 81
N1 T, w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni 5q — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Zidentyfikowane w wyniku aktualizacji nowe badania pozwalajg na tozsame wnioskowanie
w zakresie kluczowych efektow zdrowotnych. Ponadto analiza profilu bezpieczehstwa RYS
wykazata, ze jest on spéjny z dotychczas dostepnymi danymi. Majgc na uwadze korzysci
plynace z zastosowania RYS i jednoczesnie uwzgledniajgc obszary ryzyka zwigzane z jego

zastosowaniem, mozna wnioskowac, ze profil bezpieczehstwa jest akceptowalny.

Biorgc pod uwage powyzsze, RYS w postaci tabletek powlekanych charakteryzuje sie
skutecznos$cig i bezpieczenstwem tozsamym z RYS w postaci proszku do sporzgdzania
roztworu, ktéry jest finansowany w ramach Programu lekowego B.102.FM. Na szczegding
uwage zastuguje fakt, ze dostepnosc¢ leku w postaci tabletki zwieksza komfort leczenia,
aw zwigzku z brakiem koniecznosci przechowywania w lodéwce stanowi ufatwienie
logistyczne. Nalezy takze podkresli¢, ze tabletki stanowig wygodniejszg alternatywe dla
chorych, ktérzy majg trudnosci z przyjmowaniem roztworu doustnego (np. ze wzgledu na
smak, objeto$¢ ptynu). Dla starszych dzieci, mtodziezy i dorostych tabletki sg czesto
preferowang formg podania, co moze wplyng¢ na zwiekszenie przestrzegania zalecen

dotyczgcych leczenia.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie rysdyplamu
w postaci tabletek powlekanych w praktyce klinicznej i nalezy go uznaé¢ skuteczng metode

dostepng obecnie w terapii rdzeniowego zaniku miesni 5q.
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11. Dyskusja

W ramach analizy klinicznej dokonano oceny biorébwnowaznosci rysdyplamu w postaci
tabletek powlekanych oraz rysdyplamu w postaci roztworu doustnego w populacji chorych na
rdzeniowy zanik miesni 5q, w wieku 22 lat i masie ciata 220 kg, z klinicznym rozpoznaniem
SMA typu 1, typu 2 lub typu 3 lub posiadajgcych od jednej do czterech kopii genu SMN2.
Dokonano réwniez oceny skutecznosci i bezpieczenhstwa rysdyplamu w oparciu o dane
z badan klinicznych i obserwacyjnych prezentowanych w opublikowanym raporcie HTA
(AKL Evrysdi 2024) oraz badan RWE zidentyfikowanych w ramach aktualizacji przegladu

systematycznego.

Analizowana interwencja byfa juz poddana ocenie AOTMIT. W 2021 r. rysdyplam w postaci

proszku do sporzgdzania roztworu uzyskat pozytywng warunkowo rekomendacje Prezesa

AOTMIT dotyczgcy finansowania we wskazaniu okreslonym w Programie lekowym ,Leczenie
rdzeniowego zaniku miesni rysdyplamem — ICD3-10 G12.0, G12.1”. W 2024 r. poszerzono

kryteria kwalifikacji chorych do Programu, uwzgledniajgc takze chorych w wieku <2 miesiecy.

Rysdyplam w postaci proszku do sporzadzania roztworu doustnego jest obecnie objety
finansowaniem ze $rodkéw publicznych w ramach Programu lekowego B.102.FM ,Leczenie
chorych na rdzeniowy zanik miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)”. Zgodnie z aktualnym brzmieniem
Programu lekowego (Obwieszczenie MZ na dzieh 1 lipca 2025 r.), do terapii rysdyplamem

kwalifikacja do terapii jest mozliwa u:

e wczesniej nieleczonych w ramach programu lekowego B.102.FM:
oz klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3, lub
o z bialleliczng mutacjg genu SMN1 i posiadajgcy od jednej do czterech kopii genu
SMN2;
e uprzednio leczonych nusinersenem w ramach programu lekowego B.102.FM:
o u ktérych stwierdzono przeciwwskazania do terapii nusinersenem w trakcie
leczenia nusinersenem, lub
o ktorych stan neurologiczny w czasie terapii nusinersenem ulegt pogorszeniu

wedtug kryteribw wytgczenia z terapii nusinersenem, lub

3 |CD — Miedzynarodowa Klasyfikacja Chorob
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o u ktérych wystepujg wielokrotne (dwa lub wiecej) objawy niepozadane naktucia
ledzwiowego wymagajgce interwencji medycznej;

e uprzednio leczonych rysdyplamem w ramach innego sposobu finansowania terapii,
pod warunkiem, ze na dzien rozpoczecia terapii mieli rozpoznanie rdzeniowego zaniku
miesni 5q potwierdzone badaniem genetycznym oraz jednocze$nie nie spetniali
kryteridow wytgczenia z programu;

e ktorzy nie byli leczeni z wykorzystaniem substancji czynnej onasemnogen

abeparwowek w ramach niniejszego programu lekowego [Obwieszczenie MZ 2025].

Celem niniejszego procesu refundacyjnego jest wprowadzenie do wykazu lekéw
refundowanych nowej postaci farmaceutycznej rysdyplamu - tabletek powlekanych.
Zmiana ta ma na celu zapewnienie wiekszej elastycznosci terapeutycznej oraz poprawe
komfortu stosowania leku przez chorych, szczegdlnie tych, ktérzy napotykaja trudnosci

w przyjmowaniu dotychczas dostepnej postaci doustnego roztworu.

Populacja chorych uczestniczgcych w uwzglednionych w niniejszym raporcie badaniach dla
rysdyplamu jest w petni zgodna z populacjg rejestracyjng a tym samym odpowiada populacji

whioskowanej.

Rysdyplam w postaci proszku jest przygotowywany i podawany jako roztwér doustny, co
zapewnia wymagang elastycznos¢ dawkowania w przeliczeniu na mg/kg w leczeniu dzieci.
Jednak wszyscy chorzy w wieku =2 lat i o masie ciata =220 kg otrzymujg statg dawke 5 mg.
Roztwdr doustny rysdyplamu musi zostaé przygotowany z proszku przez farmaceute, a w celu
podania dawki 5 mg, chory lub jego opiekun musi codziennie odmierzy¢ 6,6 ml roztworu za
pomocg strzykawki doustnej [EPAR 2025]. Co wiecej, sporzgdzony roztwor musi byc¢
przechowywany w lodéwce, a jego wazno$¢ wynosi tylko 64 dni [ChPL Evrysdi®]. W zwigzku
z tym konieczna jest wigksza liczba wizyt, a takze wigksza uwazno$¢ przy dawkowaniu oraz

przechowywaniu leku.

Rysdyplam w postaci tabletki powlekanej zostat opracowany jako alternatywa dla chorych
w wieku =2 lat o masie ciata 220 kg, u ktérych mozliwy jest wybdor pomiedzy dotychczasowo
dostepnym roztworem doustnym a nowg tabletkg [EPAR 2025]. Przechowywanie tabletki nie
wymaga szczegoélnych warunkéw temperaturowych, a okres waznosci tej postaci wynosi az 3
lata [ChPL Evrysdi®]. Tabletke mozna potkng¢ lub rozpusci¢ w wodzie i poda¢ jako zawiesine,

CO znaczgco upraszcza codzienng procedure podawania leku [EPAR 2025].
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Wyniki poréwnan przeprowadzonych w ramach niniejszego raportu wskazujg na
biorownowaznos¢ rysdyplamu w postaci tabletek powlekanych oraz rysdyplamu w postaci
proszku do sporzadzania roztworu doustnego. Zgodnie z dokumentem EMA EPAR 2025
biorownowazno$¢ pomiedzy tabletkg powlekang a roztworem doustnym w testowanych
warunkach podania zostata wykazana. W zwigzku z tym zasadne jest przeniesienie danych
dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan fazy Ill dla RYS w postaci
proszku do sporzadzania roztworu na RYS w postaci tabletki powlekanej. W tym celu
odwotano sie do wnioskéw przedstawionych w AKL Evrysdi 2024 oraz przedstawiono nowe,

wzgledem tego opracowania, zidentyfikowane wyniki badan dla RYS.

Wyniki przeprowadzonych analiz jednoznacznie potwierdzajg wysokg skutecznosé
rysdyplamu w populacji docelowej. Na szczegdélng uwage zastuguje dtugoterminowa
skuteczno$¢ wykazana w badaniach klinicznych, w tym w badaniu SUNFISH. Dane
obejmujgce 48-miesieczny okres obserwacji wskazujg na utrzymywanie sie lub dalszg
poprawe efektéw terapeutycznych osiggnietych we wczesnej fazie leczenia. Dodatkowo,
wyniki badan z rzeczywistej praktyki klinicznej potwierdzajg skutecznos$¢ rysdyplamu

u chorych z SMA typu 2 i 3, zgodnie z obserwacjami z badan klinicznych.

W badaniach klinicznych nad rysdyplamem nie zaobserwowano zdarzen niepozgdanych, ktore
wystepowaly w fazie przedklinicznej, w szczegélnosci w odniesieniu do oftalmologicznych
zdarzen niepozadanych. Ocena bezpieczenstwa przeprowadzona w okresie 48 miesiecy
wykazata, ze czestos¢ wystepowania poszczegolnych zaburzeh u chorych na SMA typu 1
zasadniczo pozostawata stabilna. Natomiast u chorych na SMA typu 2 i 3 czestos¢ tych
zdarzen byta nizsza w okresie 12-24 miesiecy leczenia rysdyplamem w porownaniu do
pierwszych 12 miesiecy terapii. Dodatkowo, czesto$¢ wystepowania zdarzenh niepozgdanych
skorygowana o czas ekspozycji byta niska i porownywalna we wszystkich analizowanych

grupach: chorych z SMA typu 1, 2/3 oraz chorych przedobjawowych.

Na szczegdlng uwage zastuguje fakt, ze profil bezpieczenstwa rysdyplamu obserwowany
w badaniach rzeczywistej praktyki klinicznej pozostaje zgodny z wynikami badan klinicznych.
Nie odnotowano zadnych nowych sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa ani obszaréw
ryzyka, co potwierdza spojnos¢ i przewidywalnos¢ dziatania leku w warunkach codziennej
praktyki terapeutycznej. Nalezy rowniez podkresli¢, ze charakter zdarzen niepozadanych
wynika w znacznej mierze z charakteru choroby, dlatego wysoka skutecznosé terapii
rysdyplamem bedzie sie przektadaé na ograniczenie czestosci wystepowania zdarzen

niepozadanych zwigzanych bezposrednio z progresjg choroby.
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Powyzsze wnioski dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa RYS zostaty potwierdzone takze
w zidentyfikowanych opracowaniach wtérnych. Autorzy wskazujg na wysokg skutecznosc

RYS oraz dobrg tolerancje leczenia.

Wiarygodnos$¢é wewnetrzng analizy, oznaczajgcg stopien w jakim wyniki badania sg wolne od
btedu systematycznego, oceniono na podstawie jakosci badan. Na potrzeby niniejszego
raportu wykorzystano dane oceniajgce biorownowaznos¢ dwaéch postaci produktu leczniczego
Evrysdi® opublikowane w EPAR 2025 oraz w formie doniesien konferencyjnych. Zgodnie
z wnioskowaniem EMA w dokumencie EPAR 2025 dowody na bioréwnowaznos¢ dwoch
postaci RYS sg wystarczajgce, a dowody dostepne dla postaci proszku do sporzgdzania
roztworu mogg zostac przetozone na postac tabletek powlekanych. Stwierdzono tym samym,

ze wiarygodnos¢ wewnetrzna analizy jest wzglednie wysoka.

Wiarygodnos$¢ zewnetrzna analizy oceniona zostata jako wysoka, poniewaz w raporcie
uwzgledniono zaréwno randomizowane badanie kliniczne, jak i badania z rzeczywistej praktyki
klinicznej na duzej i r6znorodnej populacji chorych. Ponadto stwierdzono, iz dane uzyskane
w badaniach Kklinicznych pokrywaja sie z wynikami przedstawionymi w badaniach
obserwacyjnych, co pozwala wnioskowa¢ o ich wysokiej wiarygodnos$ci. Badana w analizie
populacja moze zatem zosta¢ uznana za reprezentatywna, a wyniki mogg zosta¢ przeniesione
na polskg praktyke kliniczng. Nalezy réwniez podkresli¢, ze program badawczy dla rysdyplamu
oparty na badaniach eksperymentalnych obejmuje szerokg populacje dzieci, miodziezy
i dorostych chorych na SMA, w tym chorych przedobjawowych, chorych na SMA typu 1-3
leczonych rysdyplamem w 1. linii oraz chorych na SMA typu 1-3 leczonych rysdyplamem
w 2. linii leczenia. Rysdyplam jako pierwszy lek wykazat skutecznosc¢ w zakresie umozliwienia

zachowania funkcji motorycznych i niezaleznosci motorycznej u chorych na SMA typu 2/3.

W wyniku przeszukania rejestréw badan klinicznych odnaleziono jeden rekord dotyczgcy
wigczonego do niniejszej analizy badania fazy | (badanie BP42066). Nie zidentyfikowano
zadnego innego badania klinicznego dla rysdyplamu w postaci tabletek, ktore zostato
zakonczone i mogtoby w najblizszym czasie zosta¢ opublikowane wptywajgc tym samym na
zmiane wnioskowania. W zwigzku z tym zasadnym jest okreslenie ryzyka publication bias na

poziomie bardzo niskim.

Majgc na uwadze korzysci wynikajgce z zastosowania rysdyplamu i jednoczes$nie
uwzgledniajgc obszary ryzyka wynikajgce z jego zastosowania, nalezy wnioskowaé, ze profil

bezpieczenstwa jest akceptowalny i potwierdzony w badaniach RWE.
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Na podstawie dostepnych danych klinicznych oraz doswiadczen z rzeczywistej praktyki
klinicznej, zasadnym jest uznanie rysdyplamu — zaréwno w postaci roztworu doustnego, jak
i tabletek powlekanych — za skuteczng i bezpieczng opcje terapeutyczng w leczeniu chorych
na SMA. Dodatkowym argumentem przemawiajgcym za objeciem refundacjg nowej postaci
leku jest forma podania, ktéra zwieksza komfort leczenia i dostepnosé terapii. Nalezy
podkresli¢, ze tabletki stanowig wygodniejszg alternatywe dla chorych, ktérzy majg trudnosci
z przyjmowaniem roztworu doustnego (np. ze wzgledu na smak, objetos¢ ptynu). Dla starszych
dzieci, mtodziezy i dorostych tabletki sg czesto preferowang formg podania, co moze wptyngé

na zwiekszenie przestrzegania zalecen dotyczgcych leczenia.
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12. Zataczniki

12.1. Zakonczone i nieopublikowane badania kliniczne

Tabela 19
Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla rysdyplamu w postaci tabletek powlekanych w populaciji

docelowej

DEF:} Data

. Nu_m er Status Sponsor Metodyka Cel - 2 n
identyfikacyjny rozpoczecia zakonczenia
National Institutes of Health / EU Clinical Trials Register
Ocena wzglednej biodostepnosci i
Risdiplam - A Phase |, Badanie bioréwnowaznosci dwdch réznych
Open-Label, Multi-Period . postaci RYS 5 mg (tabletki
randomizowane, . .
Crossover Study to otwarte z mozliwoscig rozpuszczenia) w
Investigate the Safety, NCT04718181 ) . ' poréwnaniu z aktualng postacig
Food Effect, Bioavailability Zakonczone Hoffmann W'GIOOKFGSOV\.’G’ RYS w roztworze doustnym u 01.02.2021 r. 28.01.2023 r.
. . (BP42066)* La Roche z zastosowaniem e . .
and Bioequivalence of Oral schematu zdrowych uczestnikdw — mezczyzn i
Doses of Two Different i kobiet. Badanie obejmuje rowniez
. . rzyzowego (ang. .
Formulations in Healthy crossover), fazy | ocene wptywu pokarmu na obie
Subjects »1azy postaci, a takze wplywu omeprazolu
na tabletki.

Data ostatniego wyszukiwania: 15.07.2025 r.
*badanie zostato zakonczone, jednak wyniki badania nie zostaty opublikowane w publikacji petnotekstowej. W zwigzku z tym badanie zostato wigczone do niniejszej analizy
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12.2. Strategia wyszukiwania

12.2.1. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 20.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan

Wynik w

; Wynik w bazie 'WYNiki w bazie
bazie

Zapytanie Embase The Cochrane
i Medline Library

[All fields] 20 KW Il ext]

risdiplam OR Evrysdi OR "RG7916" OR "RG-7916"
OR "RG 7916" OR "RO7034067" OR "RO-7034067"

#2 Aktualizacja* — od marca 2024 r. 111 138 13/

Miczba trafien z zawezeniem do [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline)/lim)

MThe Cochrane Library liczba trafien wynosita: Cochrane Trials 13;

*aktualizacja przegladu systematycznego dla produktu leczniczego Evrysdi® (rysdyplam) opublikowanego przez
AOTMIT [AKL Evrysdi 2024]. Szczegdtowe uzasadnienie przedstawiono w rozdziale 3.4.1

Data wyszukiwania: 10.07.2025 r.

#1 299 504 82

12.2.2. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 21.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegélnych zapytan w bazach
dodatkowych

Baza Strategia Wynik
EMA risdiplam 9
(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu Evrysdi 14
ADRReports risdiplam 1
(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekow) .
https://www.adrreports.eu/pl/ Evrysdi 1
_ WHO UMC risdiplam 1
(centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgca
informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekow) E di 1
https://www.vigiaccess.org/ vrysal
FDA risdiplam 17
(Food and Drug Administration)
http://www.fda.gov/default.htm Evrysdi 14

The U.S. National Institutes of Health

https://clinicaltrials.gov/ (risdiplam OR Evrysdi) 37

EU Clinical Trials Register
www.clinicaltrialsregister.eu

(risdiplam OR Evrysdi) 10

rysdiplam 0
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Baza Strategia

URPLWMIPB*

(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych)

http://www.urpl.gov.pl/

*zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 15.07.2025 r.

12.3. Opracowania wtorne

12.3.1. Wnioski z opracowan wtérnych

Tabela 22.

Opracowania wtérne — podsumowanie wnioskéw

Publikacja

Belancic 2025 [

Whioski

rysdyplam wykazuje utrzymanie badz poprawe skutecznosci szczegdlnie w zakresie
punktow koncowych motorycznych i oddechowych przy zmianie leczenia;

najczestsze zdarzenia niepozadane po zmianie terapii na rysdyplam, takie jak gorgczka
i wymioty, byly zgodne z znanym profilem bezpieczenstwa leku i miaty charakter
przemijajacy;

dane z badanh wskazujg, ze rysdyplam jest dobrze tolerowany przez chorych po zmianie
z innych terapii modyfikujgcych przebieg choroby;

rysdyplam jest czesto preferowang opcjg leczenia w zwigzku z doustng droga podania,
co utatwia proces leczenia oraz stosowanie sie do zalecen. Jest to korzystne zwtaszcza
przy trudnosciach z poruszaniem oraz w zwigzku z koniecznoscig zapewnienia pomocy
przy wykonywaniu wstrzyknie¢. Unikanie wstrzyknie¢ moze pozytywnie wptynaé na
samopoczucie chorych;

stosowanie RYS redukuje ograniczenia motoryczne a takze koszty posrednie zwigzane
z czestymi wizytami u lekarzy. Co wiecej, w zwigzku z wiekszym dopasowaniem do
codziennej rutyny, moze wptyngé pozytywnie na uczestniczenie w aktywnosciach takich
jak praca, szkota czy podrézowanie, co pozytywnie wptywa na jakosé zycia.

Chongmelaxme
2024

rysdyplam uznano za terapie celowang o wysokiej skutecznosci zaréwno pod wzgledem
przezywalnosci, jak i poprawy funkcji motorycznych u dzieci z SMA typu 1 2;
rysdyplam umozliwit osiggnigcie wskaznika przezycia wynoszgcego 86% u chorych na
SMA. Jest to wynik nieco nizszy od terapii onasemnogenem abeparwowek (95%),
jednak znaczgco wyzszy niz dla nusinersenu (60%);

odnotowano istotng klinicznie poprawe funkcji motorycznych oceniang wedtug
kwestionariusza CHOP-INTEND (zwigkszenie wyniku o 24 punkty). Sposrdéd chorych
stosujgcych RYS az 90% osiggneto istotng klinicznie poprawe. Wynik ten jest
poréwnywalny do osigganego z zastosowaniem OA (92% chorych) i lepszy niz uzyskany
przy stosowaniu NUS (74% chorych);

rysdyplam przyczynia sie do zmniejszenia potrzeby stosowania statlego wspomagania
oddechowego, cho¢ nie tak wyraznie jak OA;

najczestsze obserwowane zdarzenia niepozadane to: zaburzenia zotgdkowo-jelitowe,
w tym ciezkie zaparcia oraz cigezkie zaburzenia-zotgdkowo jelitowe;

nie przedstawiono ostatecznych wnioskéw dotyczgcych skutecznosci w zwigzku
z niewielka liczbg chorych uczestniczgcych w zidentyfikowanych badaniach. Konieczne
jest przeprowadzenie badan umozliwiajgcych ocene efektdéw leczenie RYS na duzg
skale.
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Publikacja Whnioski

e wchorych leczonych RYS odnotowano poprawe funkcji motorycznych. Najlepsze efekty
obserwowano u chorych, u ktérych leczenie RYS rozpoczeto wczesniej oraz przy
lepszych wynikach poczatkowych. Poprawe oceniano narzedziami takimi jak
CHOP-INTEND, HINE-2"4, BSID-III'®, HFSME, RULM, MFM i MRC"® wzgledem PLC
oraz nieleczonych chorych;

e przy zmianie leczenia z NUS na RYS odnotowano osiggniecie MCID w ocenie wediug
kwestionariusza RULM przez 33% chorych, jednak bez zmian w zakresie funkciji
oddechowych i zywieniowych. Poprawa jakosci zycia zostata odnotowana u 50%
chorych (kwestionariusz ALSFRS) oraz 83% chorych (kwestionariusz klasyfikacja

Giess 2024 Egen 2);

e zdarzenia niepozgdane oraz ciezkie zdarzenia niepozadane czgsto wystepowaly
w grupie stosujgcej RYS oraz PLC, jednak niewiele z nich uznano za zwigzane
z leczeniem;

e rysdyplam modyfikuje proces skladania mRNA, podobnie jak NUS, jednak
w przeciwienstwie do NUS moze by¢ podawany doustnie, tym samym nie wymagajgc
stosowania inwazyjnej drogi podania;

e w zwigzku z niewielkg liczbg badan dtugoterminowych, trwato$¢ badz potencjalna
redukcja korzysci pozyskiwanych w zakresie funkcji motorycznych w czasie leczenia
pozostaje niepewna.

e u chorych otrzymujgcych RYS czynnos¢ ptuc oraz sita miesni oddechowych pozostajg
stabilne przez okres leczenia — nie zaobserwowano postepujgcego pogarszania sie tych
parametréw, co moze oznacza¢ zahamowanie naturalnej progresji choroby;

Kant-Smits e uchorych leczonych RYS nie odnotowano statystycznie istotnej poprawy czynnosci ptuc

2025 oraz sity mie$ni oddechowych, jednak nie ulegly one poprawie takze przy stosowaniu
NUS;

e w analizie uwzgledniono tylko dwa badania dotyczace stosowania RYS, co stanowi

ograniczenie wykonanej analizy.

e rysdyplam jest dobrze tolerowany przez chorych z SMA typu 2;

e badania wskazuja, ze RYS poprawia zdolnosci potykania u potowy chorych na SMA typu
2 leczonych przez 12 miesiecy. U zadnego z chorych nie odnotowano pogorszenia
funkcji opuszkowej;

McGrattan 2024 N potrzebne sg dalsze badania, aby zintegrowac¢ ocene funkcji opuszkowych z opiekg
kliniczng. Zwtaszcza wyjasnienie zwigzku miedzy funkcjg ruchowa a funkcjg opuszkowa
u chorych jest kluczowym obszarem przysztych badan;

e solidne poréwnania skutecznosci terapii nie sg mozliwe ze wzgledu na réznice w ocenie
funkcji opuszkowej (uzyte narzedzia, czas oceny, definicja funkcji opuszkowej, dtugosci
okresu obserwacji i przeszkolenia osoby oceniajace;j).

e terapia RYS moze zapobiegaé pogorszeniu niektdrych wynikéw zywieniowych, takich
jak BMI czy potrzeba karmienia dojelitowego, w populacjach dzieci i dorostych, jednak

O'Brien 2024 dowody sg ograniczone;

e  bak spdjnych miar wynikéw zywieniowych w badaniach nad RYS utrudnia jednoznaczng
interpretacje wptywu RYS na stan zywieniowy oséb chorych na SMA.

4 ang. Hammersmith Infant Neurological Examination
5 ang. Bayley Scales Of Infant and Toddler Development
16 ang. Medical Research Council - skala oceny migsniowe;
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12.3.2. Ocena opracowan wtornych
Tabela 23.

Ocena jakosci przegladéw systematycznych w skali AMSTAR 2

Domena*
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE,
Czesciowo tak, Nie ma metaanalizy)

Publikacja
Belancic 2025

Chongmelaxme
Czy pytanie badawcze i kryteria
wiaczenia zostaty opracowane

Giess 2024
zgodnie ze schematem PICO?

Kant-Smits 2025

McGrattan 2025 O'Brien 2024
Czy wyraznie zaznaczono, ze
metodyka przeqladu zostata
opracowana przed jego
przeprowadzeniem i uzasadniono
znaczace odstepstwa od
protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniaja
wybor metodyki badan

uwzglednianych podczas selekcji
publikacji?

Czy przeprowadzono kompleksowy

przeglad literatury?

Czy selekcja publikacji byta
przeprowadzona niezaleznie przez 2

analitykow?

Czy ekstrakcja danych byta
przeprowadzona niezaleznie przez 2

analitykow?
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Domena*
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE,
Czesciowo tak, Nie ma metaanalizy)

Czy przedstawiono liste
wykluczonych badan wraz z
powodami ich wykluczenia?

Czy przedstawiono szczegotowa
(zgodna ze schematem PICO)
charakterystyke badan
wiaczonych?

Czy ryzyko zwigzane z bledem
systematycznym (ang. risk of bias)
oceniono za pomoca wiasciwej
metody indywidualnie dla kazdego
wiaczonego badania?

Czy przedstawiono dane na temat
zrodta finansowania kazdego z
wiaczonych badan?

Czy metody zastosowane do
1 kumulacji danych z badan byly
: odpowiednie? (dotyczy przegladéw
systematycznych z metaanalizg)

Czy oceniono potencjalny wptyw
ryzyka zwigzanego z btedem
systematycznym poszczegoéinych
badan na wyniki metaanalizy lub
innego rodzaju syntezy danych?
(dotyczy przegladow
systematycznych z metaanaliza)

Belancic 2025

Chongmelaxme

Publikacja

Giess 2024

Kant-Smits 2025

McGrattan 2025

O'Brien 2024

CZESCIOWO
TAK
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Domena*
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE,
Czesciowo tak, Nie ma metaanalizy)

Czy na etapie formulowania
whioskow / dyskusji uwzgledniono
13. potencjalne ryzyko zwigzane z
btedem systematycznym w

odniesieniu do wiaczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie
14 (wraz z dyskusjg) mozliwej

. heterogenicznosci wynikéw
przegladu?

Czy poddano ocenie btad publikaciji

ang. publication bias) oraz

przeanalizowano jeqo
prawdopodobny wptyw na wyniki?
(dotyczy przegladéw

systematycznych z ilosciowg
synteza danych)

Czy przedstawiono dane na temat
konfliktu intereséw, wiacznie ze
zrédtem finansowania przegladu?

Jakos¢ przegladu systematycznego

Publikacja

Chepomelaxine Giess 2024 Kant-Smits 2025  McGrattan 2025 O'Brien 2024

Belancic 2025

Bardzo niska Bardzo niska Bardzo niska
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12.4. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do

analizy

12.4.1. Badanie BP42066

Badanie BP42066
(CT_NCTO04718181, Roche 2025, Kletzl 2023, Kletzl 2024, EMA 2025)

METODYKA

Badanie randomizowane, otwarte, wielookresowe, z zastosowaniem schematu krzyzowego (ang.
crossover), fazy |

Badanie skladalo sie z nastepujacych czesci:

e czesc¢ 1: stezenie RYS w osoczu w kohortach A i B — czas ramowy: dzien 1. do dnia 7. w okresach 1-5

e czes¢ 1: stezenie RYS w osoczu w stanie po positku i na czczo w kohorcie E — czas ramowy: dzien 1. do
dnia 7. w okresie 1 i okresie 2;

e czesc¢ 1: stezenie RYS w osoczu w kohortach C i D — czas ramowy: okres 1: dzien 1. do dnia 7.; okres 2:
dzien 1. do dnia 13.;

e czesci 2: stezenie RYS w osoczu — czas ramowy: dzien 1. do dnia 11. (roztwér doustny) lub dzien 1 do dnia
7. (tabletka) w okresach 1-4.

Numer NCT: NCT04718181;

Opis metody randomizacji: brak;

Zaslepienie: nie;

Opis metody zaslepienia: n/d;

Opis utraty uczestnikéw z badania: tak:

e czesc¢ 1, tacznie utracono 8 (9,8%) z 82 uczestnikow, w tym:

kohorta A: nie utracono zadnego z 12 uczestnikéw;

kohorta B: utracono 1 z 13 uczestnikéw — wycofanie z badania po 1 dawce leku;

kohorta C: utracono 3 z 15 uczestnikéw — wycofanie z badania po 1 dawce leku;

kohorta D: utracono 2 z 14 uczestnikow — wycofanie z badania po 1 dawce leku;

kohorta E: utracono 2 z 28 uczestnikdw — wycofanie z badania po 1 dawce leku;

e czesS¢ 2, tgcznie utracono 3 (6,1%) z 49 uczestnikow, w tym:
o grupa 1: utracono 1 z 25 uczestnikéw — wycofanie z badania po 1 dawce leku;
o grupa 2: utracono 2 z 24* uczestnikdw — wycofanie z badania po 1 lub 2 dawkach leku;

Skala Jadad: 2/5 (brak opisu randomizacji, brak zaslepienia);

Ocena RoB 2: wysokie ryzyko

Wyniki dla populacji ITT: b/d;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: F.Hoffmann-La Roche;

Liczba osrodkow: 4 osrodki w Stanach Zjednoczonych;

Okres obserwaciji: b/d;

Analiza statystyczna: b/d;

Podejscie do testowania hipotezy: equivalence.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

O O O O O

e  dorosli zdrowi ochotnicy w wieku 18-55r.z.;

o wskaznik masy ciata (BMI) w zakresie od 18,0 do 32,0 kg/m?;

e abstynencja seksualna lub stosowanie odpowiednich metod antykoncepcji w przypadku mezczyzn, ktérych
partnerki sa kobietami w wieku rozrodczym lub sg w ciazy (zarédwno uczestnik, jak i jego partnerka
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Badanie BP42066

(CT_NCTO04718181, Roche 2025, Kletzl 2023, Kletzl 2024, EMA 2025)

niebedaca w cigzy) w czasie leczenia oraz przez 4 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki RYS,
a w przypadku partnerek w cigzy — przez caty okres leczenia oraz przez 28 dni po ostatniej dawce RYS;

e nieoddawanie nasienia w czasie leczenia oraz przez 4 miesigce po ostatniej dawce RYS;

e gotowos¢ i zdolno$¢ do realizacji wszystkich aspektéw badania

e do udziatu w badaniu mogg kwalifikowa¢ si¢ kobiety niemoggce mie¢ dzieci.

Kryteria wykluczenia:

e w wywiadzie jakiejkolwiek klinicznie istotna choroba uktadu pokarmowego, nerek, watroby, oskrzelowo-
ptucnego, neurologicznego, psychiatrycznego, sercowo-naczyniowego, hormonalnego, hematologicznego,
alergicznego, zaburzen metabolicznych, nowotwordéw lub marskosci watroby;

e wspotistniejgca choroba lub stan, ktéry mégtby zakidcac przebieg badania lub ktérego leczenie mogtoby
zaktécaC przebieg badania, lub ktéry — zdaniem badacza — stanowitby niedopuszczalne ryzyko dla
uczestnika, w tym m.in.:

o powazna choroba w czasie 1 miesigca przed badaniem przesiewowym;
o gorgczka w czasie 1 tygodnia przed badaniem przesiewowym i do pierwszego podania leku;

e stwierdzony w wywiadzie lub obecny jakiegokolwiek stan medyczny mogacy wptywac¢ na wchtanianie,
metabolizm lub wydalanie lekow

e przebyte operacje przewodu pokarmowego wptywajgce na motoryke Zzotgdka lub zmieniajgce jego budowe
(z wyjatkiem nieskomplikowanej appendektomii i zabiegu przepukliny), w tym cholecystektomia;

e stwierdzone w wywiadzie lub obecne klinicznie istotne nieprawidtowosci w EKG w badaniu przesiewowym
lub choroby serca (np. niewydolno$¢ serca, choroba wiencowa, kardiomiopatia, zastoinowa niewydolnos¢
serca, rodzinna historia zespotu dtugiego QT, nagty zgon w rodzinie);

e choroba nowotworowa w czasie ostatnich 5 lat;

e potwierdzone cisnienie skurczowe >140 lub <90 mmHg oraz rozkurczowe >90 lub <50 mmHg w badaniu
przesiewowym;

e potwierdzona spoczynkowa czestosc¢ akcji serca >100 lub <40 uderzen na minute w badaniu przesiewowym;

e Kklinicznie istotne nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych (morfologia, biochemia, analiza
moczu);

e pozytywny wynik testu na HIV-1, HIV-2, wirusowe zapalenie watroby typu B lub C w badaniu przesiewowym;

e podejrzenie lub historia naduzywania alkoholu i/lub regularnego zazywania narkotykéw w ciggu 2 lat przed
podaniem leku lub pozytywny wynik testu narkotykowego podczas badania przesiewowego;

e uzywanie produktéw zawierajgcych tyton lub nikotyne od 1 miesigca przed przyjeciem do o$rodka az do
konca badania;

e oddanie krwi lub jej sktadnikéw w ilosci powyzej 500 ml w ciggu 3 miesiecy przed pierwszym podaniem leku
oraz przez caty okres trwania badania;

e udziat w innym badaniu klinicznym z uzyciem innego produktu badawczego lub udziat w jakimkolwiek innym
badaniu medycznym, lub przyjecie ostatniej dawki innego produktu badawczego w czasie ostatnich 90 dni
przed przyjeciem do osrodka;

e stosowanie jakichkolwiek lekow na recepte (z wyjatkiem hormonalnej terapii zastgpczej) lub lekow
dostepnych bez recepty, w tym zi6t i witamin, w ciggu 30 dni przed przyjeciem do osrodka;

e klinicznie istotna nadwrazliwos¢ lub reakcja alergiczna w wywiadzie, zarébwno samoistna, jak i po podaniu
badanego leku, lub po kontakcie z pokarmami lub czynnikami srodowiskowymi;

e nadwrazliwosc¢ na ktorykolwiek sktadnik pomocniczy badanego leku w wywiadzie;

uczestnicy objeci nadzorem sgdowym, kuratelg lub opiekg prawna.

Dane demograficzne

Parametr Czesc 1

Liczba uczestnikéow 82 49

Mezczyzni, n (%) 70 (85,4) 43 (87,8)
Wiek, mediana (zakres) b/d (21; 55) b/d (20; 55)
12 (14,6) n/d
13 (15,9) n/d
Kohorta, n (%)
15 (18,3) n/d
14 (17,1) n/d
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Badanie BP42066

(CT_NCT04718181, Roche 2025, Kletzl 2023, Kletzl 2024, EMA 2025)
28 (34,1) n/d

n/d 25 (51,0)

Kohorta, n (%)

n/d 24 (49,0)*
INTERWENCJA

Interwencja badana — CZESC 1

Kohorty A+ B

Uczestnicy otrzymajg, w pieciookresowym schemacie krzyzowym, pojedynczg doustng dawke RYS w postaci
roztworu doustnego 5 mg na czczo, a nastgpnie RYS-F21 lub RYS-F22 w postaci tabletki ulegajgcej rozpadowi
5 mg w nastepujgcych warunkach: jako tabletka na czczo i po positku oraz jako tabletka rozpuszczona w wodzie
na czczo i po positku. Pomiedzy podaniami pojedynczych dawek przewidziano 14-dniowy okres wymywania
(ang. wash-out).

Kohorty C + D

Uczestnicy otrzymajg, w dwuokresowym schemacie o statej sekwencji, pojedynczg dawke RYS-F21 lub RYS-
F22 w postaci tabletki ulegajgcej rozpadowi 5 mg na czczo oraz omeprazol 40 mg raz dziennie przez 7 dni +
pojedynczg dawke RYS-F21 lub RYS-F22 5 mg na czczo w 7. dniu podawania omeprazolu. Pomiedzy okresami
leczenia przewidziano 14-dniowy okres wymywania.

Kohorta E

Uczestnicy otrzymajg, w dwuokresowym schemacie krzyzowym, pojedynczg doustng dawke RYS w postaci
roztworu doustnego 5 mg w stanie na czczo i po positku. Pomiedzy podaniami przewidziano 14-dniowy okres
wymywania.

Interwencja badana — CZESC 2

Grupa 1

Uczestnicy otrzymajg, w 4-okresowym schemacie krzyzowym, pojedynczg doustng dawke RYS w postaci
roztworu doustnego 5 mg w stanie po positku i na czczo oraz wybrang tabletke ulegajgca rozpadowi (F21)
potknietg w catosci — réwniez w stanie po positku i na czczo. Pomiedzy podaniami pojedynczych dawek
przewidziano 14-dniowy okres wymywania.

Grupa 2

Uczestnicy otrzymajg, w 4-okresowym schemacie krzyzowym, pojedynczg doustng dawke RYS w postaci
roztworu doustnego 5 mg w stanie po positku i na czczo oraz wybrang tabletke ulegajgca rozpadowi (F21)
rozpuszczong w wodzie — réwniez w stanie po positku i na czczo. Pomiedzy podaniami pojedynczych dawek
przewidziano 14-dniowy okres wymywania

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

e zmienne farmakokinetyczne:

AUCo.t — pole pod krzywg zaleznosci stezenia w osoczu od czasu (czasu zero do t godzin);

AUCo.- — pole pod krzywg zaleznosci stezenia w osoczu od czasu (czasu zero do nieskonczonosci);
Cmax — maksymalne stezenie w osoczu;

Tmax — czas do osiggniecia maksymalnego stezenia;

profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e wyniki dotyczgce poréwnania wynikéw na czczo vs po positku dla jednej postaci leku;
e wyniki dla grupy stosujacej RYS + omeprazol

*kryterium bioréwnowaznosci zostato osiggniete w ramach czesci 2. badania. W zwigzku z tym,
odstgpiono od przeprowadzania zaplanowanej czesci 3. badania

**w dokumencie Roche 2025 wskazano 23 uczestnikdw, natomiast w posterze konferencyjnym
Kletzl 2024 wskazano 24 uczestnikow — biorgc pod uwage catkowita liczbe chorych w grupie (N=44)
jako wartos¢ prawidtowg przyjeto N=24
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12.4.1.1. Ocena jakosci badania BP42066

Tabela 24.

Ocena ryzyka bledu systematycznego badania BP42066 wg zalecen Cochrane
Collaboration — narzedzie Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2.0)

Pytanie
Nr (mozliwe odpowiedzi: tak, prawdopodobnie tak,
nie, prawdopodobnie nie, b/d, n/d wraz z
uzasadnieniem decyzji)

Badanie BP42066

Btad systematyczny wynikajacy z procesu randomizaciji
(ang. risk of bias arising from the randomization process)

11 Czy przydziat do grup (ang. allocation sequence)

byt losowy? PRAWDOPODOBNIE TAK

1.2 Czy przydziat do grup pozostat ukryty do czasu

przypisania chorych do interwenc;ji? NIE

1 Czy poczatkowe réznice migdzy grupami
wskazuja na problem z procesem randomizac;ji?

NIE

Ocena RoB Umiarkowane ryzyko

Blad systematyczny wynikajacy z efektu okresowosci i przeniesienia
(ang. risk of bias arising from period and carryover effects)

S Czy liczba chorych przydzielonych do kazdej
** sekwencji leczenia byta réwna lub niemal réwna?

Jesli w S.1 nie lub prawdopodobnie nie lub b/d

S.2 Czy efekty okresowosci byly brane pod uwage w
analizie?

Czy czas miedzy okresami badania byt

S.3 wystarczajacy, by unikngé pojawienia sie efektu PRAWDOPODOBNIE TAK
przeniesienia w drugim okresie badania?

Ocena RoB Niskie ryzyko

Btad systematyczny wynikajacy z odstepstwa od przypisanej interwencji (efekt przypisania do interwencji)*
(ang. risk of bias due to deviations from the intended interventions [effect of assignment to intervention,
‘intention to treat’ effect])

Czy chorzy wiedzieli, jaka interwencje przypisano
im podczas badania?

Czy opiekunowie i osoby odpowiedzialne za
podanie choremu interwencji wiedzieli, jaka
interwencje przypisano choremu?

Jesli w 2.1 lub 2.2 odpowiedz tak lub
prawdopodobnie tak lub b/d
Czy wystapity odstepstwa od zamierzonej
interwencji (chorzy otrzymali interwencje inng niz
przypisana) w zwigzku z kontekstem badania?

Jesli w 2.3 odpowiedz tak lub prawdopodobnie tak
Czy te odstepstwa moga mie¢ wplyw na wynik?

24

Jesli w 2.4 odpowiedz tak lub prawdopodobnie tak
lub b/d

Czy te odstepstwa byly zrownowazone pomiedzy
grupami?
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Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: tak, prawdopodobnie tak,
nie, prawdopodobnie nie, b/d, n/d wraz z
uzasadnieniem decyz;ji)

Badanie BP42066

Czy przeprowadzono odpowiednig analize (w
populacji ITT lub zmodyfikowanej ITT) w celu
oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji?

Jesli w 2.6 odpowiedz nie lub prawdopodobnie nie
lub b/d
Czy brak analizy chorych w grupie, do ktorej byli
przypisani moze mie¢ istotny wptyw na wyniki?

PRAWDOPODOBNIE NIE

Ocena RoB Umiarkowane ryzyko

Btad systematyczny zwigzany z brakiem wynikow
(ang. risk of bias due to missing outcome data)

Czy dane dotyczace danego punktu koncowego
byly dostepne dla wszystkich lub prawie
wszystkich zrandomizowanych chorych?

Jesli w 3.1 odpowiedz nie lub prawdopodobnie nie
3.2 lub b/d
: Czy istnieja dowody na to, ze na wynik nie
wplywaly braki danych dotyczacych wyniku?

Jesli w 3.2 odpowiedz nie lub prawdopodobnie nie

3.3 Czy brak wyniku moze zalezeé od jego prawdziwej
wartosci?

Jesli w 3.3 odpowiedz tak lub prawdopodobnie tak
lub b/d

Czy jest prawdopodobne, ze brak wyniku zalezat
od jego prawdziwej wartosci?

Ocena RoB Niskie ryzyko

Btad systematyczny zwigzany z pomiarem wynikow
(ang. risk of bias in measurement of the outcome)

41 Czy metoda pomiaru wyniku byta niewlasciwa?

Czy pomiar lub ustalenie wyniku mogto réznic¢ sie

e pomiedzy grupami?

Jesli w 4.1 i 4.2 odpowiedz nie lub
prawdopodobnie nie lub b/d
Czy osoby oceniajace wyniki wiedzialy jaka
interwencje przypisano choremu?

4.3

Jesli w 4.3 odpowiedz tak lub prawdopodobnie tak
lub b/d

Czy na ocene wyniku mogta mie¢ wplyw
znajomos¢ przypisanej interwenc;ji?

Jesli w 4.4 odpowiedz tak lub prawdopodobnie tak
45 lub b/d

Czy jest prawdopodobne, ze na ocene wyniku
miata wplyw znajomos¢ przypisanej interwenc;ji?

Ocena RoB Niskie ryzyko

Blad systematyczny zwigzany ze stronniczym raportowaniem wynikow
(ang. risk of bias in selection of the reported resulf)

51 Czy dane analizowano zgodnie z wczesniej
okreslonym planem analizy, ktéry zostat
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Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: tak, prawdopodobnie tak,
nie, prawdopodobnie nie, b/d, n/d wraz z
uzasadnieniem decyzji)

Badanie BP42066

sfinalizowany przed udostepnieniem do analizy
niezaslepionych danych koncowych?

Czy oceniany wynik liczbowy zostat
prawdopodobnie wybrany na podstawie wynikéw
z wielu dostepnych pomiaréw wyniku (np. skal,
definicji, punktow czasowych) w domenie
wyniku?

Czy oceniany wynik liczbowy zostat
prawdopodobnie wybrany na podstawie wynikéw
z wielu dostepnych analiz danych?

Czy analiza jest oparta na danych z obu okreséw
ale jest niedostepna z uwagi na identyfikacje NIE
efektu przeniesienia?

Ocena RoB Umiarkowane ryzyko

Ogodlna ocena RoB Wysokie ryzyko
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12.4.2. Badania RWE

Tabela 25.

Charakterystyka badan RWE — metodyka

Liczba

Nazwa badania Metodyka osrodkow Interwencja Ocena wiarygodnosci
Retrospektywne RYS stosowany w ramach programow
Albamonte jednoramienne ’ wczesnego dostepu do leku (ang. IHE: 15/18 (dane nie zbierane
2025 wielooérodkowé 283 33 (Wiochy) b/dA compassionate use programs) lub prospektywnie, brak informacji, ze
L ) stosowany po wydaniu pozwolenia na chorych wigczano kolejno)
Klasyfik AOTMIT: n/o**
asytikacja 1 n/o dopuszczenie do obrotu
RYS: dzieci >2 r.z. i <20 kg — dawka
0,25 mg/kg/dzien, a dzieci >2 r.z.
Prospektywne, kohortowe i >20 kg — dawka 5 mg dziennie NOS dla badan kohortowych:
Ashrafi 2024 wieloosrodkowe 165 21 (Iran) 6 mies. NUS: podanie dokanatowe (do Dobor proby: 4/4
Klasviikacia AOTMIT: lIIC przestrzeni podpajeczynéwkowej) Poréwnywalnos¢: 2/2
yikac) ' jedne; fiolki (dawka 12 mg) odbywa sie Punkt koricowy: 2/3
w dniach 1., 15., 29., 64., a nastepnie
co cztery miesigce
IHE: 14/18 (dane nie zbierane
Retrospektywne, : .
Bekircan-Kurt ; ; 1 (Stany . prospektywnie, badanie prowadzono
ednoramienne
2025 J , I e 44 Zjednoczone) 24 mies. RYS w 1 osrodku, brak informaciji, ze
Klasyfikacja AOTMIT: n/o chorych wigczano kolejno)
. IHE: 15/18 (badanie prowadzono w 1
: Prospektywne, RYS podawany doustnie w dawce 5 mg . : .
Bralzrglzzeler jednoramienne 25 1 (Niemcy) 12 mies. | dziennie, zgodnie z informacjg zawartg osrodku, brak informacji, ze chorych

Klasyfikacja AOTMIT: n/o**

w charakterystyce produktu leczniczego

wigczano kolejno, brak danych
dotyczacych zdarzen niepozadanych)

*liczba chorych w badaniu

**w klasyfikacji AOTMIT nie wyszczegdlniono jednoramiennego badania obserwacyjnego
*mediana (IQR) czasu trwania leczenia wynosita 21,67 (15,73; 31,10) mies.
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Tabela 26.
Charakterystyka badan RWE — populacja

S Paramet
Typ SMA, Liczba kopii Wczesniejsza trwania ry

17
n (%) SMN2, n (%) ruchoowa ' terapia, n (%) choroby oddefhowe, n
A [lata] (L]

Terapia Grupa Zdolnosé

Badanie (N chorych wiekowa, Ple¢, n (%)
w grupie) n (%)

Testy
czynnosciowe
uktadu
oddechowego
FVC [I]:
1,3 (0,70;
2,37)/120*

Typ |: 44 Non-sitter: FVC [%]:
. : -sitter. : 43,00(22,00;
Medana | <igrs: | M40 | (155) 109 (38.5) Mediana AT
Atbamonte [ENNE QORL | 113(309) | 495) | Typ1i 162 Nie Sitter. NUS: (QR): PCE:
2025 (N=283) (13’96. >18 r.2.: K: 143 (57,2) wskazano 125 (44,2) 117 (41,3) (13’00- 172,0 (98,00;
37,49)lata | 170(60.,1) (50,5) Typ lll: 77 Walker. 35,29) 244,00])/71*

(27,2) 28(9,9) Wspomaganie
wentylacji
Asystor kaszlu:
184 (71,6)/257
NIV:

156 (59,8)/261

Tracheostomia:
22 (8,4)/262

Ashrafi RYS Srednia 2-10r.2. M: 44 Typ lI: N=90AA Nie Wiaczano Nie b/d
2024 (N=95) (SD): 95 (100,0) (46,3) 69 (72,6) wskazano chorych wskazano

7 podziat chorych z SMA wedtug ich zdolnosci ruchowych, gdzie non-sitter to osoby, ktére nie sg w stanie samodzielnie siedzie¢, sitter to osoby, ktére potrafig
samodzielnie siedzie¢, ale nie chodzg (Srednio zaawansowana posta¢ SMA), walker to osoby, ktére potrafig chodzi¢ samodzielnie
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Terapia Grupa e

. . Zdolnosé P . Parametry
Badanie (N chorych wickowa,  Pleé, n (%) Typ SMA, Liczba kopii Wczesniejsza trwania

ruchowa'?, .
w grupie) n (%) n (%) SMN2, n (%) n (%) terapia, n (%) choroby

[lata]

oddechowe, n
(%)/N

92,2 (29,4) Typ Il 1 kopia: uprzednio
mies.™ (53,7) 26 (27,4) 1(1,1) nieleczonych
2 kopie:
28 (31,1)
3 kopie: 50
(55,6)
4 kopie: 11
(12,2)
N=67*
1 kopia: 2
. 3,0
Srednia was | Typu | B9
NUS (SD): 2-10r.2.: (65,7) 46 (65.7) ( o 8)
(N=70) 80,0 (31,9) 70 (100,0) K: 24 Typ lIl: ;
mies.** (34’3) 24 (34,3) 3 kople: 29
(43,3)
4 kopie: 8
(11,9)
FVC:
1,34 (0,69)°
FEV1:
1,17 (0,56)®
Typ I: 2 kopie: CPF:
Srednia M: 19 11(25,0) 8(18.2) 188,38 (75,008
Bekircan- RYS (SD): <18r.z.: (43,2)* Typ II: 3 kopie: Nie NUS: Nie Stosowanie NIV:
Kurt 2025 (N=44) 11,73 44 (100,0) K: 25 25 (56,8) 32 (72,7) wskazano 44 (100,0) wskazano N—
(7,02)™ lat (56,8) Typ III: 4 kopie: e
8(18,2) 4(9.1) 22 (52,4)/42
W razie potrzeby:
0 (0,0)/42
Przez noc: 13
(31,0)/42
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Terapia
(N chorych
w grupie)

Grupa
wiekowa,
n (%)

Typ SMA,
n (%)

Liczba kopii
SMN2, n (%)

Badanie

Pteé, n (%)

Zdolnosé
ruchowa'?,
n (%)

Wczesniejsza

terapia, n (%)

Czas
trwania
choroby

Parametry
oddechowe, n
(%)/N

[lata]

Przez noc oraz
przez czesc¢ dnia:
2(4,8)
Przez noc oraz
przez wiekszosc

dnia:
5(11,9)
Srednia M: 11 Typ II: 2 kopie: Non-sitter: Wigczano Srednia
Brakemeier RYS (SD): >18r.2. (44,0) 24 (96,0) 3(12,0) 8(32,0) chorych (SD): b/d
2024 (N=25) 34,32 25 (100,0) K: 14 Typ llI: 3 kopie: Sitter: uprzednio 32,08
(11,31) lata (56,0) 1(4,0) 22 (88,0) 17 (68,0) nieleczonych (10,81)

*1 chory oznaczony jako kobieta / osoba transpiciowa

**wiek w momencie rozpoczecia leczenia RYS

AJadad

Mbprak danych dla 5 chorych w grupie RYS i 3 chorych w grupie NUS
*mediana (IQR)/N

$srednia (SD)

Skroty: PCF — szczytowy przeptyw powietrza podczas kaszlu
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12.4.3. Punkty koncowe

Tabela 27.
Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wtaczonych do analizy

Punkt koncowy Badanie Definicja
Skutecznosé

AUCo-tast — pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku w osoczu od czasu (czasu zero do czasu ostatniego pomiaru

stezenia);
BP42066 e AUCo-» — pole pod krzywg zaleznosci stezenia w osoczu od czasu (czasu zero do nieskornczonosci);
Parametry o  Cmax — maksymalne stezenie w osoczu;
farmakokinetyczne e  Tmax — czas do osiggniecia maksymalnego stezenia.

Kierunek zmian i istotnos¢ kliniczna

O bioréwnowaznosci stanowig wartosci 90% CI dla wynikdw AUC oraz Cmax dla stosunku $rednich geometrycznych zawierajgce si¢ w zakresie
od 80% do 125% [EMA 2025, Kletzl 2024].

Srednia zmiana wyniku wzgledem warto$ci poczatkowej oraz odsetek chorych z odnotowanym zwiekszeniem wyniku o =3
punkty analizowane byly jako kluczowe punkty koncowe.

Ashrafi 2024
Kwestionariusz HMFSE sktada sie z 33 elementow. Catkowity wynik zawiera sie w zakresie od 0 do 66 punktow, przy czym
wyzszy wynik wskazuje na lepsze funkcjonowanie motoryczne.
Funkcjonowanie Kierunek zmian
motoryczne wedtug Im wyzszy wynik, tym lepsze funkcjonowanie motoryczne.

kwestionariusza

Istotnos¢ kliniczna
HMFSE

Skala HFMSE zostata zwalidowana w populacji chorych na SMA typu 2 i 3 [Glanzman 2011]. Poprawa wyniku w skali HFMSE o >2 pkt. jest mato
prawdopodobna u nieleczonych chorych na SMA typu 2 lub SMA typu 3 [Mercuri 2016].

Chorzy na SMA oraz ich opiekunowie za klinicznie istotng uznajg zmiane o 1 pkt. [McGraw 2017].

Az 75% opiekunow oséb chorych na SMA wyrazitoby zgode na udziat w badaniu klinicznym, jezeli leczenie umozliwitoby choremu wykonanie
jednego zadania ze skali HFMSE [Pera 2017].

Odsetek chorych osiggajacych wzrost wyniku RULM o =3 punkty wzgledem wartosci poczatkowej to dodatkowy punkt
Funkcjonowanie koncowy.

motoryczne wedtug Ashrafi 2024 Skala RULM stuzy do oceny funkcji motoryki konczyn gérnych wsrdd chorych na SMA. Wynik koreluje ze zdolno$cig
kwestionariusza RULM wykonywania codziennych czynnosci.

Kwestionariusz sktada sie z 19 elementéw. Maksymalna liczba punktdw wynosi 37.
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Punkt koncowy

Hospitalizacja

Zdolnosé
samodzielnego
jedzenia

Wynik w zakresie SSQ

EEGEDIE Definicja

Kierunek zmian
Im wyzszy wynik, tym lepsze funkcjonowanie motoryczne.
Istotnos¢ kliniczna

Skala RULM zostata zwalidowana w grupie chorych na choroby SMA [Mazzone 2016]. Wspotczynnik korelacji wewnatrzklasowej dla poziomu
wiarygodnosci oceny przez jednego badacza (ang. intra-rater reliability) wyniost 0,95 [Glanzman 2018].

Bekircan-Kurt | W badaniu oceniano catkowitg liczbe hospitalizacji w czasie trwania obserwacji — 2 lata od momentu rozpoczecia terapii
2025 NUS/RYS.

Kierunek zmian
Im mniejsza liczba hospitalizacji, tym wieksza skutecznos¢ leczenia.
Istotnos¢ kliniczna

Czestos¢ hospitalizacji jest znacznie wieksza w przypadku chorych na SMA niz w$réd oséb bez SMA [Tan 2019]. W zwigzku z tym redukcja
czestosci hospitalizacji moze wskazywac na skutecznos¢ leczenia.

Bekircan-Kurt | W badaniu oceniono liczbe chorych, ktérzy pozyskali zdolno$¢ samodzielnego jedzenia, czesciowo pozyskali zdolnosé
2025 samodzielnego jedzenia lub utracili zdolno$¢ samodzielnego jedzenia.

Kierunek zmian

Im wyzsza czesto$¢ pozyskania lub czesciowego pozyskania zdolno$ci samodzielnego leczenia, tym wieksza skuteczno$c¢ leczenia.
Im mniejsza czesto$¢ utraty zdolnosci samodzielnego jedzenia, tym wieksza skuteczno$c¢ leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

Deficyty potykania byly dotychczas najpowazniejszym i najbardziej obcigzajgcym funkcjonalnie zaburzeniem wsréd chorych na SMA
[McGrattan 2021].

W badaniu wykorzystano kwestionariusz SSQ w celu oceny zdolnosci przetykania.

W kwestionariuszu oceniane sg punkty koncowe zgtaszane przez chorych dotyczace zaburzen potykania. Obejmuje 16
elementdw, w tym m.in. aspiracje. W badaniu Brakemeier 2024 nie uwzgledniono elementu oceniajgcego czas przyjmowania
pokarmu.

Kazdy element oceniano na wizualnej skali analogowej zawierajgcej sie w zakresie od 0 do 100 punktéw, a nastepnie
obliczano $rednig arytmetyczng z uzyskanych wynikow.

Oceniano catkowitg liczbe uzyskanych punktéw oraz odsetki chorych z poprawg lub pogorszeniem zdolnosci przetykania.

Brakemeier
2024

Kierunek zmian
Im nizsza liczba punktow, tym wieksza skutecznosc¢ leczenia.
Im wigksza czesto$¢ poprawy wyniku, tym wieksza skutecznosc¢ leczenia.
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Punkt koncowy

Wynik w
kwestionariuszu
b-ALSFRS-R

Wynik w
kwestionariuszu GRO

Zdolnos¢ oddechowa

EEGEDIE Definicja
Im mniejsza czesto$¢ pogorszenia wyniku, tym wieksza skutecznos$¢ leczenia.
Istotnos¢ kliniczna

Wykazano, ze kwestionariusz SSQ jest wiarygodny, trafny i czuty w przypadku z zaburzeniami potykania o podtozu neurogennym, strukturalnym
i zwigzanym z wiekiem [Brakemeier 2024]. Kwestionariusz SSQ zostat zwalidowany w grupie chorych na choroby SMA [Bohlender 2021].

Kwestionariusz ALSFRS-R skifada sie z 12 pozycji podzielonych na cztery domeny, z ktoérych jedna dotyczy funkciji
opuszkowych i obejmuje 3 pytania dotyczgce mowy, $linienia sie i potykania. Kazdej pozycji przypisuje sie wynik od 0 do 4,
gdzie 0 oznacza ciezkie uposledzenie, a 4 — prawidtowg funkcje.

Br 32‘32’"49’6’ Dla czesci opuszkowej skali ALSFRS-R (b-ALSFRS-R) mozliwe jest uzyskanie wyniku zawierajacego sie w zakresie od 0 do
12.
Oceniano catkowitg liczbe uzyskanych punktéw oraz odsetki chorych z poprawg lub pogorszeniem zdolnosci funkcji
opuszkowej.

Kierunek zmian
Im wieksza liczba punktéw, tym wyzsza skutecznos$c¢ leczenia.lstotnos$é¢ kliniczna

Kwestionariusz ALSFRS-R to powszechnie stosowana i zwalidowana skala oceniana przez specjaliste, stuzaca do pomiaru sprawnosci fizycznej
i postepu choroby u chorych na stwardnienie zanikowe boczne [Brakemeier 2024, Cedarbaum 1999].

Kwestionariusz GRO sktada sie z 50 elementéw i umozliwia ocene funkcji motorycznych duzych w zaleznosci od etapu
rozwoju. Kazdy z elementéw oceniany jest w zakresie od 0 do 2 w zaleznosci od tego, czy dane zadanie zostato wykonane
[Alfano 2021].

Bekircan-Kurt
2025

Kierunek zmian:

Im wigksza liczba punktow, tym wyzsza skutecznos¢ leczenia.

Istotnos$¢ kliniczna:

Skala zostata zwalidowana do stosowania w ocenie funkcji motorycznej chorych na SMA [Aflano 2021].

Badania czynnosciowe ptuc obejmowaty zmiane wzgledem wartosci poczgtkowej w pomiarze FVC i przewidywanej sredniej
zmiany odsetkowej FVC wzgledem wartosci poczgtkowych, natezonej objetosci wydechowej (FEV1) oraz szczytowego
przeptywu powietrza podczas kaszlu. Zebrano réwniez dane dotyczace NIV, charakteryzujgcej sie koniecznoscig stosowania
dwustopniowego dodatniego ci$nienia w drogach oddechowych. Rozpoczecie NIV ustalono m.in. na podstawie obecno$ci
hipowentylacji zwigzanej ze snem.

Bekircan-Kurt
2025

Kierunek zmian:

Wyzsze wyniki pomiaréw FVC, FEV1 oraz szczytowego przeptywu powietrza podczas kaszlu wskazujg na wyzszg skutecznos$c¢ leczenia.
Im rzadziej wystepuje koniecznos$¢ stosowania NIV, tym wieksza skutecznos$¢ leczenia.

Istotnos¢ kliniczna:
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Punkt koncowy EEGEDIE Definicja

Postepujace ostabienie sity miesniowej, obserwowane w SMA, skutkuje wystgpieniem szeregu powiktan ze strony uktadu oddechowego
(uposledzony odruch kaszlu, niewydolno$¢ oddechowa). Wsparcie oddechu i odzywienia wydiuza okres przezycia o miesigce i lata, ale za cene
petnej zaleznosci od gastrostomii oraz NIV [Jedrzejowska 2016]. Biorgc pod uwage powyzsze, poprawa bgdz zachowanie funkcji oddechowych
a takze redukcja koniecznosci stosowania NIV jest istotna w kontekscie terapii SMA.

Bezpieczenstwo

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2023] terminologia stosowana do opisu dziatan/zdarzen niepozadanych jest czesto
stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP (dobra praktyka
kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozgdane, zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie niepozgdane z wyjatkiem,
gdy autor publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie
niepozgdane.

Zwigzek z badanym lekiem:
e niezwigzane — zdarzenie niepozgdane w oczywisty sposob niezwigzane z lekiem;
e zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie niepozgdane jest w watpliwy sposdéb zwigzane z lekiem;
¢ mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze by¢ zwigzane z lekiem;
e prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozadane jest prawdopodobnie zwigzane z lekiem;
BP42066 ¢ definitywnie zwigzane — dziatanie niepozgdane jest w oczywisty sposob zwigzane z lekiem.
Ashrafi 202’4’ Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych (ang. severity):

Profil bezpieczenstwa Albamonte e 1. —fagodny (brak objawdéw lub fagodne objawy, kliniczna lub diagnostyczna obserwacja, obserwowane jedynie
2025, Bekircan- przez lekarza lub diagnoste, leczenie nie jest wskazane);

Kurt 2025 e 2. — umiarkowany (ograniczajgce codzienng aktywnos¢ (adekwatnie do wieku), wymagajgce minimalnego,
miejscowego lub nieinwazyjnego leczenia);

e 3. -—ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio zagrazajgce zyciu; wskazana jest hospitalizacja lub przedtuzenie
hospitalizacji; uposledzajgce, ograniczajgce samodzielno$¢ i angazowanie sig w codzienne czynnosci);

e 4. -—zagrazajacy zyciu (wskazana jest natychmiastowa opieka medyczna);
e 5. —3$miertelny.
Nasilenie zdarzen niepozgdanych (ang. seriousness) definiowane jest na podstawie m.in. oceny chorego lub lekarza:

e ciezkie (prowadzgace do zgonu, zagrazajgce zyciu, prowadzgce do hospitalizacji chorego lub wydtuzenia
hospitalizacji, prowadzace do trwatej lub znaczgcej niepetnosprawnosci, wady wrodzone);

e umiarkowane;
e tagodne.




@ Evrysdi® (rysdyplam) w postaci tabletek powlekanych wskazany w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni 5q 108

NA HTA — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Punkt koncowy EEGEDIE Definicja

Kierunek zmian

Wzrost liczby zdarzen/dziatan niepozadanych jest odwrotnie proporcjonalny do bezpieczenstwa stosowania danego leku.

Im mniejsza czestos¢ wystepowania hospitalizacji i krotszy czas spedzony na oddziale intensywnej terapii, tym wieksze bezpieczenstwo
stosowanej terapii.

Istotnos¢ kliniczna

Istotne klinicznie sa zdarzenia/dziatania niepozadane ciezkie oraz o co najmniej 3. Stopniu nasilenia [CTCAE 2017]

Skroéty: AESI — zdarzenia niepozgdane o szczegdlnym znaczeniu; CTCAE — Wspdlne Kryteria Terminologiczne dla Zdarzen Niepozgdanych; GCP — dobra
praktyka kliniczna; TEAE — zdarzenia zaistniate w trakcie leczenia
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12.4.4. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

12.4.4.1. Plan analizy statystycznej — badania RWE

W ponizszej tabeli przedstawiono plan analizy statystycznej badan dotyczgcych rzeczywistej

praktyki klinicznej.

Tabela 28.

Plan analizy statystycznej — badania RWE oraz badanie BP42066

Badanie

BP42066

Albamonte
2025

Ashrafi 2024

Bekircan-Kurt
2025

Brakemeier
2024

Opis
W ramach 1. i 2. czesci badania wyniki raportowano w dla:
e  AUC przedstawione jako: ng.h/ml (CV [%]);

e  Cmax przedstawione jako: ng.h/mL (CV [%]);
e  Tmax przedstawione jako: mediana (zakres) [godziny].

W 2. czesci badania wyniki dla ocenianych postaci terapii poréwnano poprzez obliczenie
geometycznej $redniej z najmniejszych kwadratow (90% Cl).

Kryterium bioréwnowaznosci bylo spetnione, jesli 90% CIl dla geometrycznej Sredniej
z najmniejszych kwadratow zawieraly si¢ w zakresie od 80% do 125%.

Przeprowadzono analize statystyczng obejmujaca ocene normalnosci rozktadu (test Shapiro-
Wilka) oraz jednorodnosci wariancji (test Levene’a). Dane ciggte opisano z zastosowaniem
mediany (IQR), a dane kategoryczne wartoscig n (%). Do poréwnan wykorzystano test U
Manna—Whitneya, test chi-kwadrat oraz doktadny test Fishera. W celu uwzglednienia réznic
miedzy grupami zastosowano modele regresji liniowej i logistycznej z odpowiednimi
poprawkami. Analizie poddano takze przestrzeganie leczenia, bezpieczenstwo i przerwanie
terapii. Za istotne statystycznie uznawano réznice z p-warto$cig wynoszgcg <0,05. Wszystkie
analizy przeprowadzono z wykorzystaniem oprogramowania SAS 9.3.

Analiza statystyczna obejmowata poréwnanie wptywu RYS i NUS na wyniki HFMSE oraz
RULM po 3 i 6 miesigcach leczenia, uwzgledniajgc czynniki zaktocajgce, takie jak wyniki
wyjsciowe, wiek, pte¢, liczba kopii SMN2, obecnos¢ skoliozy i korzystanie z asystujgcych
urzagdzen. Wykorzystano modele regresji, testy T oraz modele mieszane, a do analizy wynikéw
uzyto oprogramowania Stata 17.

Analiza statystyczna obejmowata opis danych kategorycznych jako n (%), a ciagtych jako
Srednie (SE) lub mediany (IQR). Do poréwnan zastosowano test t dla danych nieskosnych,
test Wilcoxona dla danych skrajnie skosnych oraz modele mieszane dla analiz
wielopunktowych. Analizy przeprowadzono w oprogramowaniu R, przy poziomie istotnosci
p=0,05.

W analizie statystycznej wykorzystano test Wilcoxona do poréwnan wynikow przed i po
leczeniu, analize brakujgcych danych, statystyki opisowe oraz korelacje rang Spearmana dla
wartosci wyjsciowych, a poziom istotnosci ustalono na < 0,05.

12.4.4.2. Zasady ogdine

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranych

komparatoréw poréwnano, wykorzystujgc programy RevMan 5.4 oraz Microsoft Excel 365.

Dla wynikow o charakterze dychotomicznym obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR)

i parametr bezwzgledny RD (réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto

parametr RD obliczano, gdy nie byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak

zdarzen/efektéw zdrowotnych w grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowanie
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zdarzen u 100% chorych w obydwu grupach. W przypadku braku zdarzen w grupie badane;j
lub kontrolnej obliczano iloraz szans metodg Peto (Peto OR). Do poréwnan parametrow

ciggtych wykorzystywano wskaznik réznicy srednich (MD) oraz 95% przedziat ufnosci.

Do oceny istotnosci statystycznej roéznic czestosci wystepowania zdarzen wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci

dla wskaznika RD zawierat warto$¢ 0 (zero).

Btad standardowy réznicy srednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratéw btedow
standardowych poszczegdinych s$rednich. Brak istotnosci statystycznej réznicy srednich

stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnoéci dla réznicy srednich zawierat wartosé 0 (zero).
Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikow i ich interpretacje.

Tabela 29.

Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje

Parametr Kiedy liczony Interpretacja

OR Dla wynikéw o charakterze Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego
dychotomicznym w grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolne;j

Dla wynikow o charakterze
dychotomicznym, w przypadku
braku zdarzeh w grupie badanej
lub kontrolnej

Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej, u
ktorych wystgpit efekt, przypadajgcych na jednego
chorego z grupy kontrolnej, u ktérego wystapit efekt

Dla wynikéw o charakterze Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystgpienia
dychotomicznym zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze Miara bezwzgledna, wyrazajgca roznice wartosci
cigglym przecietnych (srednich) w analizowanych grupach

Interpretacja wynikéw

Ponizej opisano sposéb interpretacji przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejszej

analizie.

W przypadku pozytywnych punktéw koncowych (np. odsetek chorych uzyskujgcych poprawe
w zakresie jakosci zycia w czasie 90 dni), gdy warto$¢ parametru OR jest wyzsza niz
1 i jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie

réznice na korzys$c¢ interwencji badane;j.

Przyktadowo dla punktu koncowego wystgpienie poprawy w zakresie jakosci zycia parametr
OR wyniost 1,82 (95% CI: 1,10; 3,01), oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia

w grupie chorych leczonych oceniang interwencjg jest 1,82 razy wieksza niz w grupie
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kontrolnej. Na podstawie wartosci przedziatdw ufnosci mozna stwierdzi¢, ze rdznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,15 (95% CI: 0,03; 0,27), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu korncowego bylo o 15% wieksze
w grupie leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z warto$ciami

przedziatow ufnosci réznica ta jest istotna statystycznie.

W przypadku negatywnych punktow koncowych (np. wystapienie zdarzenia niepozgdanego w
czasie 90 dni) wartos¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci niezawierajgcy

1 wskazuje na przewage grupy badane;j.

Przyktadowo, dla punktu koncowego czestos¢ wystepowania zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni parametr OR wynidst 0,38 (95% CI: 0,16; 0,88), co oznacza, ze szansa
wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej oceniang interwencjg stanowi 38% tej szansy w
grupie kontrolnej. Na podstawie przedziatéw ufnoéci mozna stwierdzi¢, ze réznica ta jest

istotna statystycznie.

Z Kkolei wartos¢ parametru RD wynosita -0,23 (95% CI: -0,42; -0,04), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto 0 23% nizsze w grupie
leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatow

ufnosci roznica ta jest istotna statystycznie.

Interpretacja wynikéw dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu koncowego. Dla
punktoéw koncowych, w ktorych zwiekszenie wyniku oznacza poprawe, wynik interpretowano
jako istotny na korzys¢ grupy badanej, jesli w grupie tej uzyskano wyzszy wynik, a
jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawierat zera. Dla punktéw koncowych, w ktérych redukcja
wyniku oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzys¢ grupy badanej, gdy byt nizszy lub
odnotowano wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczesnie przedziat

ufnosci nie zawierat zera.
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12.5. Uzupetniajgce wyniki opublikowane w AKL Evrysdi
2024

Rysunek 7.
Zmiana catkowitego wyniku w skali MFM32 do 48. miesigca obserwacji — SMA typu 2i 3
(COD: 06.09.2022 r. dla 48 mies., COD: 06.09.2019 r. dla 12 mies. w ramieniu PLC)

SUNFISH Part 2 (chorzy w wieku 2-25 lat)

‘o
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$=
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N '3 L] L] L] L} L] L] L] L]
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Miesigce
RYS (0-48 mies.) L PLC (0-12 mies.)

RYS(n) 115113 113 112 107 103 85 100 101 98
PLC (n) 59 57 58 58

Chorzy w grupie PLC otrzymywali PLC przez 12 mies. nastepnie rozpoczeli terapie RYS przez kolejne
36 mies. (danych dla PLC->RYS nie przedstawiono na powyzszym rysunku)
Zrodto: AKL Evrysdi 2024
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Rysunek 8.

Czestos¢ wystepowania zmiany catkowitego wyniku w skali MFM32 u chorych z grupy
RYS dla 12., 24., 36. oraz 48. miesiecy obserwacji — SMA typu 2i 3 (COD:6.09.2022 r. dla
48 mies.)

SUNFISH Part 2 (chorzy w wieku 2-25 lat)
80

70 'TI
. [
ol LT 1]

wzgledem wartosci poczatkowej (95% Cl)

Odsetek chorych ze zmiana w skali MFM32

30 ! I L
20
10
0
23 20
Zmiana w skali MFM32 wzgledem wartosci poczatkowej
1 RYS (12 mies.) ] RYS (36 mies.)
—1 RYS (24 mies.) 1 RYS (48 mies.)
Chorzy (n) 112 103 100 98 112 103 100 98

Zrédto: AKL Evrysdi 2024

Rysunek 9.
Srednia zmiana catkowitego wyniku w skali RULM do 48. miesigca obserwacji — SMA
typu 2i 3 (COD:6.09.2022 r. dla 48 mies., COD:6.09.2019 r. dla 12 mies. w ramieniu PLC)

SUNFISH Part 2 (chorzy w wieku 2-25 lat)
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N Ll L] Ll L] Ll Ll L] Ll
0 6 12 18 24 30 36 42 48

Miesigce
RYS(n) 119 119 117 116 108 105 89 103 106 99
PLC (n) 58 57 56 56

Chorzy w grupie PLC otrzymywali PLC przez okres 12 miesiecy, a nastepnie otrzymywali RYS przez
kolejne 12 miesigcy terapii.
Zrédto: AKL Evrysdi 2024
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Rysunek 10.
Zmiana catkowitego wyniku w skali HFMSE do 48. miesigca obserwacji — SMA typu 2i 3
(COD:6.09.2022 r. dla 48 mies., COD:6.09.2019 r. dla 12 mies. w ramieniu PLC)

SUNFISH Part 2 (chorzy w wieku 2-25 lat)
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5 RYS (0-48 mies.) — PLC (0-12 mies.)
N
'10 | | | | L] L ] L
0 12 18 24 30 36 42 48
Miesiace
RYS (n) 120 120 119 117 109 106 89 99 101 97
PLC (n) 60 60 58 58

Chorzy w grupie PLC otrzymywali PLC przez okres 12 miesiecy, a nastepnie otrzymywali RYS przez
kolejne 12 miesiecy terapii (danych dla PLC->RYS nie przedstawiono na powyzszym rysunku)
Zrodto: AKL Evrysdi 2024

Rysunek 11.
Zmiana wyniku w skali SMAIS (dot. konczyny gornej) do 48. miesigca obserwacji — SMA
typu 2i 3 (COD:6.09.2022 r. dla 48 mies., COD:6.09.2019 r. dla 12 mies. w ramieniu PLC)

Zmiana w skali SMAIS (dot. konczyny
gornej) wzgledem wartosci poczatkowej,
Srednia (95% CI)

RYS (n)
PLC (n)

4 -
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Ocena chorych (212 lat)

2-TTT

srednia (95% CI)

'
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43 42 41 43

23 23 23 23

6 12 18 24 30 36 42 48

39 39 37 39 39 38

Zmiana w skali SMAIS (dot. konczyny
gornej) wzgledem wartosci poczatkowej,

Miesiace

RYS (n)
PLC (n)

4 -
3 4
2
1 -
0
-1 -
-2 =

Ocena opiekunow

-3
0

6 12 18 24 30 36 42 48

Miesiace

116 114 114 112 108 103 85 102 105 99

60 60 59 58

RYS (0-48 mies.) === PLC (0-12 mies.)

Chorzy w grupie PLC otrzymywali PLC przez 12 mies. nastepnie rozpoczeli terapie RYS przez kolejne
36 mies. (danych dla PLC->RYS nie przedstawiono na powyzszym rysunku)
Zrédto: AKL Evrysdi 2024
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12.6. Uzupetniajgce wyniki dla poréwnania RYS z NUS

oraz OA

Tabela 30.

Zestawienie wynikéw skutecznosci dla poréwnania RYS vs NUS w badaniach RWE

Badanie

(publikacja) Populacja

Sitas 2024

Maggi 2020

SMA typu 2

Gunther 2024

Sitas 2024

Maggi 2020

Pechmann
2023a

Walter 2019

Gunther 2024

Istotna klinicznie zmiana wyni
Sitas 2024

Pechmann
2023a
SMA typu 3

Gunther 2024

Sitas 2024 SMA typu 3 — chorzy

Okres obserwacji Interwencja Wynik N
Zmiana wyniku w skali RULM wzgledem wartosci poczatkowej, Srednia (SD)
16 mies. 0,00 (1,0) 3
30 mies. RYS 0,33 (1,3) 12
6 tyg. 0,8 (1,95) 12
10 tyg. 1,67 (1,8) 9
14 tyg. 1,6 (1,52) 5
14 mies. NUS 1,4 (2,8) 68
26 mies. 1,4 (2,6) 45
36 mies. 1,1(2,7) 32
Zmiana wyniku w skali RULM wzgledem wartosci poczatkowej, Srednia (SD)
16 mies. RYS 1,625 (3,61) 16
6 tyg. 0,31 (1,97) 102
10 tyg. 0,61 (2,08) 71
14 tyg. 0,86 (2,18) 44
38 mies. -0,5 (b/d) 117
6 mies. 0,90 (b/d) 16
14 mies. NUS 1,06 (b/d) 16
63. dzien 0,26 (b/d) 19
180. dzien 0,44 (b/d) 17
300. dzien 0,74 (b/d) 16
14 mies. 0,4 (2,3) 155
26 mies. 0,4 (2,6) 119
36 mies. 0,6 (2,6) 86
ku w skali RULM wzgledem wartosci poczatkowej, n (%)
=1 rok RYS 5(71,4) 7
38 mies. 17 (14,5) 117
14 mies. NUS 36 (23,2) 155
26 mies. 29 (24,4) 119
36 mies. 18 (20,9) 86
Zmiana wyniku 6MWT / 6MWD wzgledem wartosci poczatkowej, Srednia (SD) [m]
316 mies. RYS -9,25 (46,3) 16
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Badanie

(publikacja) Populacja Okres obserwaciji Interwencja Wynik |
ambulatoryjni
i nieambulatoryjni
6 tyg. (;g?) 48
Maaai 2020 SMA typu 3 — chorzy ’
99 ambulatoryjni 10 tyg. 26,45 (34,6) | 35
14 tyg. 23,11 (51,2) 24
SMA typu 3 — chorzy
ambulatoryjni, u
Pechmann ktorych .
2023a przeprowadzono test 38 mies. 46,00 (b/d) 21
6MWT na poczatku
badania
6 tyg. 5,4 (36,4) 15
10 tyg. 22,1 (26,8) 14
NUS
14 tyg. 16,6 (32 19
tusakowska SMA typu 3 — chorzy ¥ (32)
2023 ambulatoryjni i 18 tyg. 18,1 (43,3) 22
i bulatoryjni
rieambuiatoryn! 22 tyg. 9,9 (50,5) 18
26 tyg. 24,0 (61,0) 16
30 tyg. 27,0 (67,1) 12
SMA typu 3 — chorzy 6 mies. 16 (b/d) 16
De Wel 2021 ambulatoryjni i .
nieambulatoryjni 14 mies. 7 (b/d) 16
SMA typu 3 — chorzy 63. dzien 15,23 (b/d) 11
Walter 2019 ambulatoryjni i 180. dzien 9,33 (b/d) 12
- | -
nieambulatoryjni 300. dzien 8,25 (b/d) 12
Zmiana wyniku w skali RHS (dla RYS) /HFMSE (dla NUS) wzgledem wartosci poczatkowej, Srednia (SD)
Sitas 2024 16 mies. RYS 2,67 (3,45) 16
6 tydz. 1,48 (2,28) 103
Maggi 2020 10 tydz. 2,44 (2,8) 75
14 tydz. 2,85 (2,93) 46
Pechmann ,
20232 38 mies. -1,4 (b/d) 117
De Wel 2021 6 mies. 2,1 (b/d) 16
e We
SMA typu 3 14 mies. NUS 2,1 (bld) 16
14 mies. 2,0 (4,4) 156
Gunther 2024 26 mies. 1,7 (4,8) 117
38 mies. 2,3 (4,6) 83
63. dzien 1,68 (b/d) 19
Walter 2019 180. dzien 3,43 (b/d) 17
300. dzien 4,34 (b/d) 12
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Badanie
(publikacja)

Populacja Okres obserwaciji Interwencja Wynik |

Wystepowanie istotnej klinicznie zmiany wyniku w skali RHS (dla RYS) / HFMSE (dla NUS) wzgledem
wartosci poczatkowej, n (%)

Sitas 2024 > 1 rok RYS 2 (28,6) 7
Pechmann .
20232 38 mies. 42 (35,9) 117
SMA typu 3 14 mies. NUS 54(346) | 156
Gunther 2024 26 mies. 44 (37,6) 117
38 mies. 33(39,8) 83

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie AKL Evrysdi 2024

Tabela 31.
Zestawienie wynikéw skutecznosci dla poréwnania RYS vs NUS w badaniach RWE

Badanie T . . o
(publikacja) Okres obserwacji Interwencja Punkt korncowy n (%)
Zgony

Czas leczenia, mediana

Kwon 2022 (zakres): 0(0,0) 155
4,8 (0,3; 9,2) mies.
Sitas 2024 Czas leczenia: = 1 rok RYS 132) | 31
Cornell 2024 Czas Ieczenie}, Srednia: 12,4 2(22) 92
mies.
Ergenekon 180 dni
2022 (6 mies.) 6(11.5) | 52
Kotulska 2022 1 rok 2(0,7) 292
Pechmann . Zgony
20232 38 mies. 0(0,0) 231
Scheiji Medi (zakres) NUS
cheijmans ediana (zakres):
2022 38 (5; 52) mies. 1(14) 69
Pechmann .
2023 38 mies. 3(2,1) 143
Pane 2023 4 lata 1(2,1) 48

Czas od wlewu OA do
Servais 2024 ostatniej wizyty, srednia (SD) OA 2(1,2) 168
[mies.]: 13,7 (8,9)

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Czas leczenia, mediana

Kwon 2022 (zakres): 14 (9,0) 155
4,8 (0,3; 9,2) mies.
Ok. 15 mies. RYS
Czas leczenia, $rednia (SD) .
Hahn 2022 [mies.]: SAE ogdtem 3(2,7) 111

SMA typu 1: 5,0 (2,7)
SMA typu 2: 3,4 (1,9)

Kotulska 2022 1 rok 0(0,0) 292
NUS

De Wel 2021 14 mies. 0(0,0) 16
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Badanie . . , o
(publikacja) Okres obserwacji Interwencja Punkt koncowy n (%) N
Czas od wlewu OA do
tatniej wizyty, srednia (SD
servais 2024  |IRSRREEH A OA 31(186) | 167
13,7 (8,9)
Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
Czas leczenia, mediana
Kwon 2022 (zakres): 2(1,3) 155
4,8 (0,3; 9,2) mies.
Ok. 15 mies. RYS .
Czas leczenia, srednia (SD) 7 Ii:égnzi;vrlr?ia%?em
Hahn 2022 [mies.]: 9 1(0,9) 111
SMA typu 1: 5,0 (2,7)
SMA typu 2: 3,4 (1,9)
Pane 2023 4 lata NUS 0(0,0) 48
Zdarzenia niepozgdane
Czas leczenia, mediana
Kwon 2022 (zakres): 73 (47,1) 155
4,8 (0,3; 9,2) mies.
Ok. 15 mies.
Czas leczenia, $rednia (SD)
Hahn 2022 [mies.]: RYS 44 (39,6) 111
SMA typu 1: 5,0 (2,7)
SMA typu 2: 3,4 (1,9)
Sitas 2022 Czas leczenia: 2 1 rok 8 (25,8) 31
Cornell 2024 Czas Ieczenia}, Srednia: 12,4 34 (37,0) 92
mies.
Maggi 2020 14 mies. 48 (41,4) 116
72 s t|  Srednia (SD): 16,06 (5,74) AE ogotem
! 30 (76,9) 39
2022 mies.
30 mies.
tusakowsk
us;og;vs - Czas leczenia, $rednia (SD): 36 (30,0) | 120
23 (14) mies.
Pechmann . NUS
2023 38 mies. 74 (51,7) 143
Pechmann .
20232 38 mies. 40 (17,3) | 231
42 mies. 15
S g lPP8  Czas leczenia, $rednia (min; (34,1Y* 44
max): 1,9 (0,5; 3,4) [lata] ’
Czas leczenia, mediana
Kwon 2022 (zakres): RYS 3(1,9) 155
4,8 (0,3; 9,2) mies.
Szabo 2020 Srednia: 408 dni AE prowadzace do | 0(0,0) | 54
(okoto 13,5 mies.) zakonczenia
s . ; . leczenia ogdtem
Vdzquez-Costa Srednia (SD). 16,06 (5,74) NUS 2(5.1) 39
2022 mies.
Scheijmans Mediana (zakres): 0(0,0) 69

2022

38 (5; 52) mies.
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Badanie

(publikacja) Okres obserwacji

Czas leczenia, mediana

Interwencja

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem

Kwon 2022 (zakres): RYS
4,8 (0,3; 9,2) mies.
Modrzejewska .
2021 >18 mies.
NUS
Scheijmans Mediana (zakres):
2022 38 (5; 52) mies.
Czas od wlewu OA do
Servais 2024 ostatniej wizyty, Srednia (SD) OA

[mies.]: 13,7 (8,9)

Punkt koncowy

AE zwigzane
z leczeniem ogodtem

25(16,1) | 155

0(0,0) | 26
45(652) | 69
54 (32,3) | 167

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie AKL Evrysdi 2024
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12.7. Skale oceny jakosci badan

Tabela 32.
Kryteria Cook

Kryteria Cook
Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiaczonych do analizy:
llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie
(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod
5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tak/Nie

Tabela 33.
Skala AMSTAR 2
Publikacja
Domena Romans Odpowiedz
krytyczna P
Czy pytanie badawcze i kryteria wiaczenia Tak
zostaly opracowane zgodnie ze schematem ]
PICO? Nie
Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka Tak
przegladu zostata opracowana przed jego TAK Czesciowo tak
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace ¢ i
odstepstwa od protokotu? Nie
Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor Tak
metodyki badan uwzglednianych podczas i
selekcji publikacji? Nie
Tak
Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad TAK Czesciowo tak
literatury? ¢ ]
Nie
Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykéw? Nie
Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
C dstawi list kl h badan Tak
zy przedstawiono liste wykluczonych badan -
wraz z powodami ich wykluczenia? TAK CZQS(;\'I?WO tak
ie
Czy przedstawiono szczegoétowa (zgodna ze Tak
schematem PICO) charakterystyke badan Czesciowo tak
wiaczonych? Nie
Czy ryzyko zwigzane z bledem Tak
systematycznym (ang. risk of bias) oceniono za -
pomoca wiasciwej metody indywidualnie dla TAK CZQSC'?WO tak
kazdego wiaczonego badania? Nie
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Publikacja
Domena
e Odpowiedz
krytyczna
Tak
Czy przedstawiono dane na temat zrodta Cresciowo tak
finansowania kazdego z wtaczonych badan? € N
ie
Czy metody zastosowane do kumulacji danych Tak
z badan byly odpowiednie? TAK Nie
(dotyczy przegladow systematycznych z ] ]
metaanaliza) Nie ma zastosowania

Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka
zwigzanego z btedem systematycznym Tak
poszczegdlnych badan na wyniki metaanalizy Nie
lub innego rodzaju syntezy danych? ] )
(dotyczy przegladoéw systematycznych z Nie ma zastosowania
metaanaliza)

Czy na etapie formutowania wnioskow /

dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko Tak
. TAK .
zwigzane z btedem systematycznym w Nie
odniesieniu do wiaczonych badan?
Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z Tak
dyskusja) mozliwej heterogenicznosci wynikow ]
przegladu? Nie
Czy poddano ocenie biad publikacji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jego Tak
prawdopodobny wptyw na wyniki? TAK Nie
(dotyczy przegladéw systematycznych z Nie ma zastosowania
ilosciowg synteza danych)
Czy przedstawiono dane na temat konfliktu Tak
interesow, wlacznie ze zrédlem finansowania .
przegladu? Nie
Jakos¢ przegladu systematycznego wysoka / umiarkowana / niska / bardzo niska

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznane;j
za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow
dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za nie
krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach mogg obniza¢ jako$¢ przegladu — w takim
przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jako$ci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewniac
dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowaé
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan
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Tabela 34.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Pvtanie Odpowiedz Punktacja
y Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwéjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwa metode?

Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wlasciwg metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW

Tabela 35.
Ocena jakosci stosowana do badan jednoramiennych wg skali IHE

Pytanie Odpowiedz**

Cel badania

1. Czy hipotezal/cel badania byt jasno okreslony? Tak
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: hipoteza zawiera 1 lub 2 informacje z 3 wymaganych: Czesciowo tak
populacja, interwencja, oceniany efekt) Nie

Metodyka badania

Tak
2. Czy badanie zostalo przeprowadzono prospektywnie? Niejasne
Nie
Tak
3. Czy przypadki byly zbierane w wiecej niz jednym osrodku? Niejasne
Nie
Tak
Niejasne
Nie

4. Czy chorzy byli rekrutowani kolejno (lub wszyscy chorzy kwalifikujacy sie do
badania byli wigczani)?

Populacja

5. Czy opisano charakterystyke chorych objetych badaniem (tj. najbardziej istotne Tak
informacje, np. liczba chorych, wiek, pochodzenie etniczne, nasilenie choroby,
choroby towarzyszace)?

(Odpowiedz ,czesciowo tak”: opisano niektére/wybrane dane demograficzne)

Czesciowo tak
Nie

Tak
Czesciowo tak
Nie
Tak

7. Czy chorzy byli wiaczani do badania na podobnym etapie choroby? Niejasne
Nie

6. Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia byly jasno okreslone?
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: raportowano kryteria wtgczenia lub kryteria wykluczenia)

Interwencja i leczenie wspomagajace

8. Czy badana interwencja byta jasno opisana (tj. dawkowanie, metoda podania)? Tak
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: nie opisano wszystkich informacji na temat podania interwenciji Czesciowo tak
[np. sposéb podania]) Nie
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Pytanie Odpowiedz**

9. Czy dodatkowe interwencje (leczenie wspomagajace) byly jasno opisane (tj.
dawkowanie, metoda podania)?

(Odpowiedz ,czesciowo tak”: nie opisano wszystkich informacji na temat podania interwenc;ji
[np. sposdb podania])

Tak
Czesciowo tak
Nie

Pomiary punktéw koncowych

Tak
Czesciowo tak
Nie

Tak
Niejasne
Nie

12. Czy istotne punkty koncowe byly zmierzone odpowiednimi metodami

obiektywnymi/subiektywnymi#? Cz éc-lz-ig\ljvo tak
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: nie wszystkie istotne punkty koncowe mierzono odpowiednimi ¢ Nie

metodami)

Tak
Niejasne
Nie

13. Czy istotne punkty koncowe zostaly zmierzone przed i po zastosowaniu
interwencji?

Analiza statystyczna

14. Czy do oceny istotnych punktéw koncowych uzyto odpowiednich testéw Tak
statystycznych (np. testy parametryczne dla danych o rozktadzie normalnym lub testy Niejasne
nieparametryczne przy braku rozktadu normalnego)? Nie

Wyniki i wnioski

Tak
Niejasne
Nie

15. Czy okres obserwaciji byt wystarczajaco dtugi, aby wystapily wazne zdarzenia i
punkty koncowe?

16. Czy raportowano utrate chorych z okresu obserwac;ji?

(Odpowiedz ,tak”: liczba chorych utraconych z okresu obserwac;ji jest jasno okreslona lub Tak
raportowano wyniki dla wszystkich wigczonych chorych lub liczbe chorych utraconych z Niejasne
okresu obserwacji mozna obliczy¢é w oparciu o liczby chorych wigczonych do badania i Nie
uwzglednionych w ostatecznej analizie)

17. Czy przedstawiono szacunki dot. przypadkowej zmiennosci w analizie danych dot.

istotnych punktéw koncowych (np. SE, SD, Cl, zakres, IQR)? Cz éc-:rizl\jvo tak
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: nie dla wszystkich istotnych punktdw korncowych przedstawiono ¢ Nie

miary rozrzutu)

18. Czy raportowano zdarzenia niepozadane? Tak
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: nie przedstawiono wynikéw dla wszystkich istotnych zdarzen Czesciowo tak
niepozadanych) Nie

Tak
19. Czy wnioski byly poparte wynikami badania? Niejasne
Nie

Konflikty intereséw i zrodta wsparcia

20. Czy raportowano konflikty intereséw i zrodta wsparcia (np. finansowego) dla

badania? Caesciowo tak
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: przedstawiono informacje o konflikcie intereséw lub o Zzrédtach € Nie

wsparcia)
Suma

Badania eksperymentalne??

Badania obserwacyjne”*
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*oceniajgcy moze zdecydowac o usunieciu pozycji, ktére nie majg zastosowania w analizowanym
przypadku

**odpowiedz ,tak” — 1 pkt; odpowiedz ,czesciowo tak” — 0,5 pkt.; odpowiedz ,niejasne” — O pkt,;
odpowiedz ,nie” — 0 pkt. (punktacja przyjeta przez analitykéw)

AMwyboér domen odpowiednich dla badan w zaleznosci od ich metodyki zostat dobrany przez analitykow
(kolorem jasnoszarym wskazano domeny oceniane wyfgcznie w badaniach eksperymentalnych)

*np. testy bedgce zlotym standardem lub standaryzowane testy kliniczne dla metod obiektywnych oraz
samodzielnie wypetniane kwestionariusze lub standaryzowane formularze dla metod subiektywnych

Tabela 36.
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych
— wersja dla badan kohortowych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymacé najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w
kategoriach “Dobdr préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,,Porownywalnosé¢” mozna przyznaé

najwyzej dwie gwiazdki.
Pytanie Odpowiedz Suma

Dobor proby

w pemni reprezentatywna w odniesieniu do przecigtnego
____ (prosze wpisac¢) w danej spotecznosci

w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do | ,
DILCCP e WATHEE A CLTA przecietnego  w danej spotecznosci
narazonej

okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki,
wolontariusze)

nie okreslono metody doboru kohorty

z tego samego $rodowiska co narazona kohorta

2) Dobér kohorty Dbez

.. z innego srodowiska (z innej populacji
narazenia 9 ( 1 POP ii)

(max. ****)

nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia

dane pewne (np. dokumentacja zabiegu chirurgicznego) *

ustrukturyzowany wywiad

3) Stwierdzenie narazenia
raportowane przez chorego w formie pisemnej

nie okreslono

4) Wykazano, ze badany punkt RelX *
koncowy nie wystepowat na
poczatku badania? nie

Poréwnywalnos¢

w badaniu uwzgledniono (prosze wybraé | ,
najbardziej istotny czynnik)

1) Poréwnywalnos¢ kohort na

SR SEVER A CUIECECENIERELE \y hadaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to kryterium (max. **)
analizy mozna zmodyfikowaé tak, aby dotyczyto innego istotnego | *
czynnika)

Punkt koncowy

niezalezna ocena z zaslepieniem

1) Ocena wystgpienia punktu taczenie zapisow

***)

koncowego

raportowane przez chorego
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SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA - BADANIA KOHORTOWE
Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w

kategoriach “Dobér préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,,Porownywalno$¢” mozna przyznac
najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowiedz Suma

nie okreslono

tak (prosze wybra¢ odpowiedni okres obserwacji dla | ,

2 k ji byt
) Czy okres obserwaciji by badanego punktu koncowego)

odpowiednio dtugi, aby
wystapit punkt koncowy?

nie

petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych *

mate prawdopodobienstwo bitedu systematycznego na
skutek utraty chorych z okresu obserwacji — niewielka
liczba utraconych chorych - > % ukonczyto | *
3) Poprawnosé obserwaciji obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni odsetek) lub
kohort odniesiono sie loséw chorych utraconych

< % ukohczylo obserwacje (prosze wybraé
odpowiedni odsetek) i brak odniesienia do loséw chorych
utraconych

nie okreslono

Tabela 37.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu
Przeglad sg(s:t_lt_ematyczny systematycznego RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
z randomizacjg?, w tym pragmatyczna proba kliniczna z
randomizacjg

. Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
Badanie eksperymentalne z pseudorandomizacja

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
bez randomizacji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z historyczng grupg kontrolng

Badanie obserwacyjne z
grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)

Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest*

Badanie opisowe Seria przypadkow - badanie posttest®

Inne badanie grupy pacjentow
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Typ badania ‘ Rodzaj badania Opis podtypu
‘ Opis przypadku

o . Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne,
Opinia ekspertéow ) . , .
badania opisowe oraz raporty paneléw ekspertow
"Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg, ang. randomised controlled trial, RCT;
3 Kontrolowana proba kliniczna;

4Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania

Tabela 38.

Ocena ryzyka bledu systematycznego badan wg zalecen Cochrane Collaboration —
narzedzie Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2.0)

Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: TAK, PT (prawdopodobnie . . .
o tak), NIE, PN (prawdopodobnie nie), b/d, n/d wraz SEEEE Y CEREGE 2 G ©
z uzasadnieniem decyz;ji)

Blad systematyczny wynikajacy z procesu randomizacji
(ang. risk of bias arising from the randomization process)

11 Czy przydziat do grup (ang. allocation sequence)
: byt losowy?

12 Czy przydziat do grup pozostat ukryty do czasu
. przypisania chorych do interwencji?

Czy poczatkowe réznice miedzy grupami
wskazuja na problem z procesem randomizac;ji?

Ocena RoB

Btad systematyczny wynikajacy z odstepstwa od przypisanej interwencji (efekt przypisania do
interwencji)*
(ang. risk of bias due to deviations from the intended interventions [effect of assignment to intervention,

‘intention to treat’ effect])

2.1 Czy chorzy wiedzieli, jaka interwencje przypisano
: im podczas badania?

Czy opiekunowie i osoby odpowiedzialne za
2.2 podanie choremu interwencji wiedzieli, jaka
interwencje przypisano choremu?

Jesliw 2.1 lub 2.2 odpowiedz T lub PT lub b/d
Czy wystapity odstepstwa od zamierzonej
interwencji (chorzy otrzymali interwencje inng niz
przypisana) w zwigzku z kontekstem badania?

Jesli w 2.3 odpowiedz T lub PT
Czy te odstepstwa moga mie¢ wplyw na wynik?

Jesli w 2.4 odpowiedz T lub PT lub b/d

2.5 Czy te odstepstwa byly zréwnowazone pomiedzy
grupami?
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Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: TAK, PT (prawdopodobnie
tak), NIE, PN (prawdopodobnie nie), b/d, n/d wraz
z uzasadnieniem decyzji)

Nr Badanie 1 Badanie 2 Badanie 3

Czy przeprowadzono odpowiedniag analize (w
2.6 populacji ITT lub zmodyfikowanej ITT) w celu
oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji?
Jesli w 2.6 odpowiedz N lub PN lub b/d
2.7 Czy brak analizy chorych w grupie, do ktérej byli
przypisani moze mie¢ istotny wptyw na wyniki?

Ocena RoB

Blad systematyczny wynikajacy z odstepstwa od przypisanej interwencji (efekt przestrzegania
interwencji)*
(ang. risk of bias due to deviations from the intended interventions [effect of adhering to intervention,
‘per protocol’ effect])

Czy chorzy wiedzieli, jaka interwencje przypisano

e im podczas badania?

Czy opiekunowie i osoby odpowiedzialne za
2.2 podanie choremu interwencji wiedzieli, jakg
interwencje przypisano choremu?

Jesliw 2.1 lub 2.2 odpowiedz T lub PT lub b/d

23 Czy istotne interwencje poza protokotem byly
zrownowazone w grupach?

Czy wystapily btedy we wdrazaniu interwencji,

L) ktére mogly mie¢ wptyw na wynik?

Czy doszto do nieprzestrzegania przypisanego
2.5 schematu interwencji, co mogto mie¢ wptyw na
wyniki?
Jesli w 2,3 odpowiedz N, PN lub b/d lub jesli w 2.4
albo 2.5 T, PT lub b/d

2.6 Czy przeprowadzono odpowiednia analize w celu
oszacowania efektu stosowania sie do
interwenc;ji?

Ocena RoB

Btad systematyczny zwigzany z brakiem wynikéw
(ang. risk of bias due to missing outcome data)

Czy dane dotyczace danego punktu koncowego
3.1 byly dostepne dla wszystkich lub prawie
wszystkich zrandomizowanych chorych?

Jesli w 3.1 odpowiedz N lub PN lub b/d
3.2 Czy istniejag dowody na to, ze na wynik nie
wplywaty braki danych dotyczacych wyniku?
Jesli w 3.2 odpowiedz N lub PN
Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego
prawdziwej wartosci?
Jesli w 3.3 odpowiedz T lub PT lub b/d

3.4 | Czy jest prawdopodobne, ze brak wyniku zalezat
od jego prawdziwej wartosci?

Ocena RoB
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Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: TAK, PT (prawdopodobnie
tak), NIE, PN (prawdopodobnie nie), b/d, n/d wraz
z uzasadnieniem decyzji)

Nr Badanie 1 Badanie 2 Badanie 3

Blad systematyczny zwigzany z pomiarem wynikow
(ang. risk of bias in measurement of the outcome)

4.1 Czy metoda pomiaru wyniku byta niewtasciwa?

2 Czy pomiar lub ustalenie wyniku mogto réznic¢ sie
. pomiedzy grupami?

Jesliw 4.1 i 4.2 odpowiedz N lub PN lub b/d

4.3 Czy osoby oceniajace wyniki wiedzialy jaka
interwencje przypisano choremu?

Jesli w 4.3 odpowiedz T lub PT lub b/d
Czy na ocen¢ wyniku mogta mie¢ wptyw
znajomos¢ przypisanej interwenc;ji?

Jesli w 4.4 odpowiedz T lub PT lub b/d

4.5 Czy jest prawdopodobne, ze na ocene wyniku
miata wplyw znajomos¢ przypisanej interwenc;ji?

Ocena RoB

4

Blad systematyczny zwigzany ze stronniczym raportowaniem wynikow
(ang. risk of bias in selection of the reported result)

Czy dane analizowano zgodnie z wczesniej
okreslonym planem analizy, ktéry zostat
sfinalizowany przed udostepnieniem do analizy
niezaslepionych danych koncowych?

5.1

Czy oceniany wynik liczbowy zostat
prawdopodobnie wybrany na podstawie wynikow
5.2 | z wielu dostepnych pomiaréw wyniku (np. skal,
definicji, punktéow czasowych) w domenie
wyniku?

Czy oceniany wynik liczbowy zostat
5.3 |prawdopodobnie wybrany na podstawie wynikéw
z wielu dostepnych analiz danych?

Ocena RoB

Ogodlna ocena RoB

Zrédto: Sterne 2019
*przed oceng biedu systematycznego wynikajgcego z odstepstwa od przypisanej interwencji nalezy
podjg¢ decyzje, ktéra domena bedzie oceniana (domena przypisania do interwencji czy przestrzegania
interwenciji) w zaleznosci od celéw przegladu. Domena oceniajgca efekt przestrzegania interwencji
(ang. adhering) powinna zosta¢ wybrana do oceny jedynie w przypadku zidentyfikowania co najmniej 1
z nastepujacych btedéw:

e zastosowanie interwencji niezgodnej z protokotem;

e niepowodzenie w zastosowaniu przypisanej interwencji mogace mie¢ wptyw na wyniki;

e nie przestrzeganie stosowania przypisanej interwencji przez chorych).
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12.8. Wzory tabel do ekstrakcji wynikow badan

pierwotnych

Tabela 39.
Wzor tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie Interwencja ‘ Kontrola OR RD

(publikacja) o n (%) N ‘ n (%) (95% Cl) (95% Cl)

Tabela 40.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciagtych

Badanie Interwencja Kontrola )

(publikacja) $rednia(SD) N  Srednia (SD) N (95% Cl)
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12.9. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 41.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych
wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

1. | Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:

o charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodnga z populacjg docelowg wskazang we
whniosku refundacyjnym;

o charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, Tak, rozdziat 3.

m.in. wnioskowang technologig;

o parametrow skutecznosci i bezpieczehstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

o metodyki badan

2. | Wskazanie opublikowanych przeglgdéw systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji Tak, rozdziat 3.5.1. i 12.3.
i technologii medycznej

3. Poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — Tak, rozdziat 4.
z inng technologig opcjonalng

4. | Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekc;ji

badan pierwotnych do przegladu Tak, rozdziat 3.5.2.i 15.1.

5. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak, rozdziat 12.2.1.112.2.2.

6. Opis procesu selekcji badan, w szczegdélnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegodlnych etapach selekc;ji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow —
w postaci diagramu

Tak, rozdziat 3.2.

7. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej, z uwzglednianiem:

7.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci / rdwnowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

7.2 | Kryteriéw selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania

- . ; - Tak, rozdziat 12.4.
7.3 | Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii

7.4 | Charakterystyki grupy osob badanych

7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane

7.6 | Wykazu wszystkich parametréow podlegajgcych ocenie w badaniu
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

7.7 | Informacji na temat odsetka oséb, ktore przestaty uczestniczy¢
przed jego zakonczeniem

7.8 | Wskazania zrodet finansowania badania

8. | Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w zakresie
zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu .

do parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci Tak, rozdzialy 4., 5., 7., 5.
tabelarycznej

9. | Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie Tak. rozdziat 8
whniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze zrodet stron ’ '
internetowych URPLWMIiPB, EMA, FDA
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