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Evrysdi (rysdyplam) DPL.423.1.3.2025

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Roche Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnoSci: dane objete oswiadczeniem Roche Polska Sp. z o0.0., o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U.z 2022r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930
zpozn.zm.)1 i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.).

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

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

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930
zpozn.zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy)

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyigczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza ekonomiczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

analiza kliniczna

analiza problemu decyzyjnego

analiza weryfikacyjna Agenc;ji

analiza wptywu na budzet

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

cena zbytu netto

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration)

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

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz. 750)
minimalna réznica istotna klinicznie (ang. minimal clinically important difference)

réznica $rednich (ang. mean difference)

skala pomiaru funkcji motorycznych (ang. Motor Function Measure for Neuromuscular Disease)
Ministerstwo Zdrowia

liczba obserwaciji lub zdarzen

catkowita liczba chorych

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

nusinersen

placebo

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (ang. Periodic Safety Update Report)

korzy$¢ wzgledna (ang. relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

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

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

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

zmieniony modut oceny konczyny gérnej (ang. Revised Upper Limb Module for SMA)
badanie rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. real-world evidence)

rysdyplam

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btad standardowy (standard error)

rdzeniowy zanik mieséni (ang. Spinal Muscular Atrophy)

skala samodzielnosci w rdzeniowym zaniku migs$ni (ang. Spinal Muscular Atrophy-Independent Scale)
biatko przezycia neuronéw ruchowych (ang. Survival of Motor Neuron protein)

gen warunkujacy przezycie motoneuronéw 2 (ang. Survival of Motor Neuron 2)
kwestionariusz dotyczgcy przetykania Sydney (ang. Sydney Swallow Questionnaire)
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technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

urzedowa cena zbytu

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz.U. 2024 poz. 146, z p6zn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotne;.

zgtebnik gastrostomijny
zgtebnik nosowo-zotgdkowy
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Evrysdi (rysdyplam) DPL.423.1.3.2025

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  18.08.2025
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1236.2025.14.JWI

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

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
Evrysdi, Rysdyplam, Tabletki powlekane, 5 mg, 28 tabl., GTIN: 07613326078528

=  Whnioskowane wskazanie:
program lekowy B.102.FM. ,Leczenie chorych na rdzeniowy zanik migsni (ICD-10: G12.0, G12.1)".

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Grupa limitowa:
= jistniejgca grupa limitowa: 1254.0, Rysdyplam

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkow publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen,
Niemcy

Whnioskodawca

Roche Polska Sp. z o.0.
Polska, 02-672, Warszawa,
ul. Domaniewska, 28
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacja produktu leczniczego: Evrysdi (rysdyplam) w postaci tabletek
powlekanych w ramach istniejgcego programu lekowego B.102.FM. ,Leczenie chorych na rdzeniowy zanik miesni
(ICD-10: G12.0, G12.1)". Tres¢ wnioskowanego programu lekowego nie ulegta zmianie wzgledem obecnie
obowigzujgcego programu lekowego.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Evrysdi (rysdyplam) w postaci tabletek powlekanych jest zgodne
ze wskazaniem rejestracyjnym. Zaproponowany mechanizm dzielenia ryzyka obejmuije:

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odpfatnosci oraz grupa limitowa nie budzg zastrzezen. W opinii
analitykdw Agencji proponowany instrument dzielenia ryzyka jest mozliwy do wprowadzenia.

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Evrysdi (rysdyplam) w postaci tabletek powlekanych.

Wariant Opakowanie CZN [PLN] UCZ [PLN] CHB [PLN] WLF [PLN]
Bez RSS 5 mg, 28 tabl.,
ZRSS GTIN: 07613326078528

CZN - cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania
Problem zdrowotny

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

G12.0 Rdzeniowy zanik miesni, posta¢ dziecieca, typ | (Werdniga-Hoffmana)

G12.1 Inne dziedziczne zaniki migsni pochodzenia rdzeniowego; rdzeniowy zanik migsni: posta¢ dorostych;
posta¢ dziecieca, typ Il; dystalny; posta¢ miodziencza, typ lll (Kugelberga-Welander); posta¢ topatkowo-
strzatkowa.

Zrédfo: https:/klasyfikacje.stat.gov.pl/lcd10 (dostep 22.09.2025)

Rdzeniowy zanik miesni (SMA) jest nerwowo-miesniowa, neurodegeneracyjng chorobg, nalezaca do grupy
zaburzen genetycznych, charakteryzujgcych sie zwyrodnieniem komoérek rogu przedniego rdzenia kregowego
i prowadzgcych do ostabienia i zaniku miesni. Uznawana jest ona za chorobe rzadkag.

Rdzeniowy zanik miesni jest drugim najczesciej wystepujgcym schorzeniem autosomalno-recesywnym oraz
stanowi jedng z najczestszych uwarunkowanych genetycznie przyczyn zgonéw wsréd dzieci.

W okoto 95% przypadkéw przyczyng rdzeniowego zaniku miesni jest mutacja genu SMN1, polegajgca
na homozygotycznej delecji w obrebie dtugiego ramienia chromosomu pigtego regionu 1, prgzka 3 (5q13).
Choroba moze by¢ takze spowodowana mutacjg o charakterze substytucji lub matych delecji w innych genach,
co zaburza ich prawidtowg ekspresje. Mutacje te wystepujg u pozostatych 5% chorych. W takich przypadkach
chorobe tg klasyfikuje sie jako non-5g-SMA.

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w rozdz. 3 APD Whnioskodawcy.
Zrédfo: APD Whioskodawcy
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Zgodnie z danymi NFZ liczba pacjentow stosujgcych rysdyplam w postaci proszku do sporzgdzania roztworu
doustnego w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na rdzeniowy zanik migsni (ICD-10: G12.0, G12.1)”
w 2023 roku wyniosta 305 pacjentéw oraz w 2024 roku 371 pacjentéw. Nalezy jednoczesnie zauwazyc,
ze zgodnie z zapisami ChPL Evrysdi, rysdyplam w postaci proszku do sporzadzania roztworu doustnego mozna
stosowac w szerszej populacji niz wnioskowana.

Zrédfo: https://statystyki.nfz.gov.pl/ (dostep 22.09.2025)

Alternatywne technologie medyczne

Celem ocenianego wniosku refundacyjnego jest wprowadzenie do refundacji leku Evrysdi (rysdyplam, RYS), pod
postacig doustnych tabletek powlekanych 5 mg — do stosowania u pacjentéw z rdzeniowym zanikiem miesni
w wieku 22 lat i o masie ciata 220 kg . Aktualnie w Polsce ten lek jest refundowany pod postacig proszku
do sporzadzania roztworu doustnego (ocena AWA nr: 0T.423.1.11.2024). Dobowg dawke produktu leczniczego
Evrysdi ustala sie wedtug wieku i masy ciata chorych i w przypadku chorych w wieku 22 lat o masie ciata 220 kg,
zalecana dawka dobowa wynosi 5 mg. W zwigzku z powyzszym wprowadzenie do refundacji RYS pod postacig
tabletki, uzupetni aktualnie dostepne opcje leczenia.

W zwigzku z powyzszym, jako komparator w dotgczonych do wniosku analizach farmakoekonomicznych,
uwzgledniono RYS pod postacig proszku do sporzadzania roztworu doustnego.

W zadnej z odnalezionych wytycznych nie przedstawiono bezposrednich zaleceh dla rysdyplamu w postaci
tabletek, co moze wynika¢ z faktu iz posta¢ ta zostata zarejestrowana przez EMA stosunkowo niedawno
tj. w czerwcu 2025 r. Lek ten (bez wskazywania drogi podania) zostat wymieniony jako jedna ze skutecznych
metod terapii w rekomendacji Schroth 2025.

Opinie ekspertéw i stowarzyszen pacjenckich
W procesie przygotowywania raportu wykorzystano nastepujgce opinie:

=  Prof. dr hab. Anna Agnieszka Kostera-Pruszczyk - Kierownik Kliniki Neurologii UCK WUM,
= Pani Dorota Raczek - Prezes Fundacji SMA.

Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania
przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Ekspertka kliniczna wskazata, iz refundacja ocenianej technologii potencjalnie zmniejszy liczbe wizyt zwigzanych
z wydaniem leku Evrysdi, a szczegdlng korzy$¢ uzyskajg osoby aktywne zyciowo/zawodowo poza domem
dotychczas leczone lekiem w zawiesinie. Ponadto w opinii ekspertki ,mniejsza niz obecnie czesto$¢ wizyt z jednej
strony moze by¢ bardziej korzystna dla pacjenta i leczagcego sSwiadczeniodawcy, z drugiej strony istnieje
potencjalne niewielkie zagrozenie sytuacjg losowg (zagubienie, zniszczenie wydanej porcji leku i koniecznos¢
wydania leku na czas do kolejnego planowanego punktu kontrolnego)”.

W opinii Prezes Fundacji SMA, pani Doroty Raczek, kluczowe korzysci zwigzane ze stosowaniem ocenianej
technologii obejmujg wiekszg wygode stosowania dzieki prostemu podaniu (potkniecie lub rozpuszczenie
w wodzie) bez koniecznosci precyzyjnego odmierzania dawki strzykawka, co utatwia codzienne stosowanie,
szczegodlnie dla starszych dzieci i dorostych. Przechowywanie w temperaturze pokojowej eliminuje potrzebe ciggu
chtodniczego, co upraszcza logistyke dostaw, obniza koszty transportu i zwieksza dostepnos$¢ leku.

Skutecznosé kliniczna i praktyczna

W zwigzku opisanym powyzej przedmiotem ocenianego wniosku refundacyjnego, gtéwnym badaniem
uwzglednionym w AKL wnioskodawcy jest randomizowane badanie kliniczne BP42066, dotyczace oceny
bioréwnowaznosci RYS w postaci proszku do sporzgdzania roztworu doustnego oraz tabletek powlekanych.
Zostato ono przeprowadzone na zdrowych dorostych ochotnikach.

Dodatkowo w AKL przedstawiono rowniez wyniki badan eksperymentalnych i praktycznych, oceniajgcych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo RYS w terapii SMA, jednak przedstawione tam informacje majg charakter
uzupetniajgcy i nie stanowg przedmiotu oceny niniejszego wniosku refundacyjnego. Nalezy zwréci¢ uwage,
iz wiekszos¢ z nich zostata wczes$niej oceniona przez Agencje w trakcie prac nad AWA nr: 0OT.423.1.11.2024,
natomiast wyniki nowych badah RWD (opublikowanych po dacie wyszukiwania przeprowadzonego na potrzeby
poprzedniej oceny), sg zgodne z wynikami badah wczeéniejszych. Dodatkowo w tych badaniach byt stosowany
RYS pod postacig proszku do sporzgdzania roztworu doustnego.

Badanie BP42066

Z 1 czesci badania BP42066, w AKL wnioskodawcy przedstawiono wyniki dla kohort A i B, w ktorych
przeprowadzono poréwnania wtasciwosci farmakokinetycznych w zaleznosci od postaci RYS, tj. proszku
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do sporzadzania roztworu doustnego oraz 2 tabletek powlekanych, podawanych w catosci oraz rozpuszczonych
w wodzie [tabletka F21 (kohorta A) oraz tabletka F22 (kohorta B)].

W przypadku proszku do sporzadzania roztworu, tabletek potykanych w catosci oraz rozpuszczanych w wodzie:
= AUCO-~ zawierato si¢ w zakresie od 873 do 1 060 ng.h/ml;
= Cmax wynosito od 22,9 do 30,4 ng.h/ml;
» mediana Tmax zawierata sie w zakresie od 2,50 do 5,53 godzin.

Na podstawie wynikéw parametréw faramakokinetycznych ocenianych w 1 czesci badania, bioréwnowaznos¢
mozna prawdopodobnie stwierdzi¢ dla obu tabletek (F21 i F22). Oceniane parametry faramakokinetyczne byty
odrobine mniej zmienne dla postaci tabletki F21. Na podstawie wynikdw z 1 czesci badania, do oceny
bioréwnowaznosci przeprowadzonej w ramach 2 czesci badania, zostata zakwalifikowana tabletka F21.

W czesci 2 badania oceniono biorownowaznos¢ i wplyw pokarmu na tabletke w postaci F21, za pomocg
randomizowanego badania crossover.

Schemat stosowania rysdyplamu w ramach 4-okresowej czesci 2. badania w kohortach 1 i 2 obejmowat:
= okres 1: podanie RYS w postaci roztworu doustnego na czczo;
= okres 2. podanie RYS w postaci tabletek w catosci (grupa 1) lub rozpuszczonych (grupa 2) na czczo;
= okres 3. podanie RYS w postaci tabletek w catosci (grupa 1) lub rozpuszczonych (grupa 2) z pokarmem;

= okres 4. podanie RYS w postaci roztworu doustnego z pokarmem.

W ramach 2 czesci badania wykazano biorownowazno$¢ rysdyplamu w postaci tabletki F21 (w catosci
i rozpuszczonej) oraz proszku do sporzgdzania roztworu, zarébwno na czczo, jak i z positkiem w przypadku
wiekszosci poréwnan. Wyjatek stanowito podanie tabletki rozpuszczonej z positkiem — uzyskane przedziaty
ufnosci nie spetnity kryteriow bioréwnowaznosci.

Na podstawie wynikéw badania BP42066, EMA wydata stanowisko w ktérym wskazano, iz RYS podawany
w postaci tabletek w catosci bgdz w postaci tabletek rozpuszczonych w wodzie zapewnia ekspozycje rownowazng
z proszkiem do sporzgdzania roztworu doustnego. Parametry farmakokinetyczne byty podobne przy podawaniu
RYS na czczo oraz z positkiem w przypadku obu postaci leku. W zwigzku z tym mozna wnioskowaé
o biorébwnowaznosci obu postaci ocenianej interwenciji.

Analiza bezpieczenstwa

Badanie BP42066

Czesc 1

W ramach badania nie raportowano nowych sygnatéw dotyczgcych bezpieczenstwa (ang. safety signals) terapii
RYS. W badaniu nie raportowano rowniez klinicznie istotnych nieprawidtowosci w wynikach badan

laboratoryjnych. U wszystkich pacjentéw (kohorty A-E, N = 82) wystgpito 17 zdarzenh niepozgdanych. Wszystkie
miaty tagodny lub umiarkowany stopien nasilenia i wszystkie ustgpity.

W badaniu nie raportowano wystgpienia zgonow i wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych. Zdarzenia
niepozgdane zwigzane z leczeniem ogdtem wystgpity u 3 uczestnikéw i doprowadzity do rezygnacji z udziatu
w badaniu w przypadku 1 uczestnika.

Czesc 2
W 2 czesci badania BP42066 nie raportowano wystgpienia $mierci oraz powaznych zdarzeh niepozgdanych.
W badaniu wystgpito 18 zdarzeh niepozgdanych u 12 pacjentow:

= w grupie 1 raportowano 9 zdarzeh niepozadanych u 6 pacjentow;
= w grupie 2 raportowano 9 zdarzeh niepozgdanych u 6 pacjentow.

3 zdarzenia niepozadane uznano za powigzane z leczeniem — u 1 uczestnika wystgpito podwyzszenie ci$nienia
krwi po podaniu roztworu doustnego RYS (po positku) oraz nadcisnienie po podaniu tabletki RYS rozpuszczonej
w wodzie (po positku), u 1 uczestnika wystapit bél glowy po podaniu tabletki RYS rozpuszczonej w wodzie
(na czczo).

3 zdarzenia niepozgdane doprowadzity do przerwania badania, zadne z nich nie zostato uznane za zwigzane
z leczeniem - 2 uczestnikdw uzyskato pozytywny wynik testu na obecno$¢ SARS-CoV-2, u 1 podejrzewano
COVID-19.
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Wszystkie zdarzenia niepozagdane miaty tagodny lub umiarkowany stopieh nasilenia i wszystkie ustgpity
(z wyjatkiem 1 uczestnika z podejrzeniem COVID-19 jest, kiérego ocena zdarzenia niepozgdanego jest
nieznana).

Analiza ekonomiczna

W ramach analizy ekonomicznej wykonano analize minimalizacji kosztéw. Poréwnywano koszty stosowania
rysdyplamu w postaci tabletek powlekanych oraz rysdyplamu w postaci proszku do sporzgdzania roztworu
doustnego. Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ, w 2-letnm horyzoncie czasowym.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie RYS w postaci tabletek powlekanych w miejsce RYS
w postaci proszku do sporzgdzania roztworu doustnego jest tansze o 74 838,15 zt w wariancie bez RSS oraz
o] w wariancie z RSS. Oszacowane oszczednosci wynikaja z mniejszej czestotliwosci wizyt
ambulatoryjnych w celu wydania leku w ramieniu interwencji w poréwnaniu z komparatorem.

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszg skutecznos¢ technologii
wnioskowanej nad komparatorem refundowanym w analizowanym wskazaniu w opinii analitykéw Agencji
zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Wartos¢ ceny zbytu netto produktu leczniczego Evrysdi (rysdyplam), przy ktorej koszt jego stosowania nie jest

wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku

uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania wynosi w wariancie bez RSS oraz
w wariancie z RSS (

).
Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

Analize wplywu na budzet wykonano z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) dla 2-letniego horyzontu
czasowedo.

Oszacowania wnioskodawcy wskazuja, iz finansowanie ze $rodkéw publicznych rysdyplamu w postaci tabletek
powlekanych bedzie wigzato sie ze spadkiem wydatkéw ptatnika publicznego zaréwno w wariancie
z uwzglednieniem RSS (oszacowane w wariancie podstawowym oszczednosci wyniosty w 1. roku

aw 2. roku ) jak i w wariancie bez uwzglednienia RSS (oszacowane w wariancie podstawowym
oszczednosci wyniosty w 1. roku 10 304 620,03 zt, a w 2. roku 15 594 570,73 zt).

Biorac pod uwage dane NFZ dotyczace liczby pacjentéw leczonych w ramach obowigzujgcego programu
lekowego B.102.FM. oraz zapisy ChPL Evrysdi, nalezy uznaé, ze w analizie podstawowej wnioskodawcy wielko$é
populacji docelowej oszacowano w sposob prawidtowy ( ).

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Oceniany program lekowy B.102.FM nie ulegt zmianie wzgledem obecnie obowigzujgcego programu lekowego.

W ankietowanej ekspertki klinicznej zaproponowano m.in. uwzglednienie w zapisach programu lekowego
mozliwosci oceny pacjentéw przy uzyciu skali RULM.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania Agencji nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych zgodnych z przedmiotem oceny.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

Tabela 2. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa
(substancja czynna),
postac¢ i dawka —
opakowanie — kod EAN

Evrysdi, Risdiplamum, Tabletki powlekane, 5 mg, 28 tabl., GTIN: 07613326078528

Kod ATC

MO9AX10 - Inne leki stosowane w chorobach uktadu mie$niowo-szkieletowego

Droga podania

doustna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Rysdyplam jest modyfikatorem skladania pre-mRNA genu warunkujgcego przezycie motoneuronéw
2 (SMNZ2) opracowanym w celu leczenia SMA powodowanego przez mutacje genu SMN1 w chromosomie
5q, ktore prowadza do niedoboru biatka SMN. Niedobér funkcjonalnego biatka SMN jest bezposrednio
powigzany z patofizjologia SMA, ktéra obejmuje postepujacg utrate motoneuronéw i ostabienie miesni.
Rysdyplam koryguje sktadanie SMN2, aby przesungé réwnowage z pomijania eksonu 7 w kierunku
wigczania eksonu 7 do transkryptu mRNA, prowadzgc do zwiekszonego wytwarzania funkcjonalnego
i stabilnego biatka SMN. Tym samym rysdyplam leczy SMA poprzez zwiekszanie i podtrzymanie stezenie
funkcjonalnego biatka SMN.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Leczenie chorych na rdzeniowy zanik miesni z wykorzystaniem substancji czynnej rysdyplam
Kryteria kwalifikacji
1) pacjenci wczesniej nie leczeni w ramach niniejszego programu lekowego:
a) z klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3
lub
b) z bialleliczng mutacjg genu SMN1 i posiadajgcy od jednej do czterech kopii genu SMN2;

2) pacjenci uprzednio leczeni nusinersenem w ramach niniejszego programu lekowego:

a)u ktérych stwierdzono przeciwwskazania do terapii nusinersenem w trakcie leczenia
nusinersenem,
lub

b) ktérych stan neurologiczny w czasie terapii nusinersenem ulegt pogorszeniu wedtug kryteriow
wytgczenia z terapii nusinersenem - punkt 2.3.4 programu lekowego B.102.FM;
lub

c) u ktérych wystepujg wielokrotne (dwa lub wiecej) objawy niepozadane naktucia ledzwiowego
wymagajace interwencji medycznej;

3) w celu zapewnienia kontynuaciji terapii do programu lekowego kwalifikowani sa réwniez pacjenci
uprzednio leczeni rysdyplamem w ramach innego sposobu finansowania terapii, pod warunkiem, ze
na dzien rozpoczecia terapii mieli rozpoznanie rdzeniowego zaniku miesni 5q potwierdzone
badaniem genetycznym oraz jednoczesnie nie spetniali kryteriow wytgczenia z programu;

4) do leczenia rysdyplamem kwalifikujg sie pacjenci, ktdrzy nie byli leczeni z wykorzystaniem substancji
czynnej onasemnogen abeparwowek w ramach niniejszego programu lekowego;

Kryterium 4 musi by¢ spetnione w kazdym przypadku.

W przypadku pacjentow, ktérzy wczesniej otrzymali leczenie onasemnogenem abeparwowekiem,
nusinersenem lub branaplamem w ramach badan klinicznych, programéw wczesnego dostepu lub
w ramach innego sposobu finansowania terapii, we wniosku dotyczgcym wigczenia do programu lekowego
konieczne jest zaraportowanie tych terapii wraz z podaniem czasu ich trwania oraz ich skutecznosci, czyli
liczby punktéw w odpowiedniej skali funkcjonalnej sprzed terapii i po jej zakonczeniu.

Do programu wigcza sie, bez koniecznosci ponownej kwalifikacji, w celu zapewnienia kontynuaciji terapii:

1) pacjentki wytaczone z programu w zwigzku z cigza, ktére w momencie wytgczenia spetniaty kryteria
pozostania w programie.

2) pacjentéw, ktérzy z powodu okolicznosci niezwigzanych z brakiem skutecznosci leczenia (np. uraz,
zabieg operacyjny) spetnili kryterium wytgczenia z programu, a jednocze$nie po ustaniu tych
okolicznosci wykazujg poprawe.

Zespot Koordynujacy ds. Leczenia Rdzeniowego Zaniku Migsni wskaze wiasciwg punktacje wyjsciowg dla
pacjenta w oparciu o wniosek o kontynuacje terapii po przerwie w leczeniu zawierajgcy:

1) opis dotychczasowych wynikéw leczenia, w tym daty wigczenia i zakofnczenia terapii oraz daty ocen
funkcjonalnych i ocen w odpowiednich skalach,

2) opis okolicznosci, ktére moglyby sie przyczyni¢ do ewentualnego pogorszenia stanu pacjenta.
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Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu® EMA: 02.06.2025 r. (tabletki powlekane)

Produkt leczniczy Evrysdi jest wskazany do stosowania w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni 5q (SMA)
u pacjentéw z klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3 lub posiadajgcych od jednej
do czterech kopii genu SMN2.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Dawkowanie na podstawie | Zalecana dobowa dawka produktu leczniczego Evrysdi tabletki powlekane u pacjentéw w wieku = 2 lat
ChPL o masie ciata = 20 kg wynosi 5 mg.

Status leku sierocego Nie

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURSs)
Wymagania do przediozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

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

* produkt leczniczy Evrysdi zostat po raz pierwszy dopuszczony do obrotu na terenie UE 26.03.2021 r. (dotyczy proszku do sporzgdzania
roztworu doustnego).

Zrédfo: ChPL Evrysdi, Program lekowy B.102. FM.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

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

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

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

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

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

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

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

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

= Muscular Dystrophy Association (MDA, https://www.mda.org/);

= SMAfoundation.org (http://www.smafoundation.org/);

=  CureSMA.org (http://www.curesma.org/);

=  SMAeurope.eu (http://www.sma-europe.eu);

= National Institute for Health and Care Excellence (NICE; https://www.nice.org.uk/);

Korzystano réwniez z wyszukiwarki Google.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 10.09.2025. Wyszukiwanie ograniczono do najnowszych wytycznych
opublikowanych po pierwszej dacie rejestracji leku Evrysdi (rejestracja EMA: marzec 2021 r.).

W Zadnej z odnalezionych wytycznych nie przedstawiono bezposrednich zalecen dla rysdyplamu w postaci
tabletek, co moze wynika¢ z faktu iz posta¢ ta zostata zarejestrowana przez EMA stosunkowo niedawno
tj. w czerwcu 2025 r. Lek ten (bez wskazywania drogi podania) zostat wymieniony jako jedna ze skutecznych
metod terapii w rekomendacji Schroth 2025. We wszystkich odnalezionych rekomendacjach zwrécono uwage,
iz wczesne rozpoczecie leczenia modyfikujgcego przebieg choroby — najlepiej na etapie przedobjawowym —
wigze sie z lepszymi wynikami klinicznymi w poréwnaniu z pézniejszym wdrozeniem terapii. W przypadku nowo
rozpoznanych chorych, w tym zidentyfikowanych w ramach badan przesiewowych noworodkoéw, kluczowe jest
niezwtoczne rozpoczecie leczenia. Okres pomiedzy rozpoznaniem a wdrozeniem terapii modyfikujgcej przebieg
choroby powinien by¢ mozliwie najkrotszy.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Schroth 2025
(Europa)

Rekomendacje dotyczgce najlepszego leczenia dystrofii miesniowych.

Jako obecnie dostepne terapie wskazywane sa: nusinersen, onasemnogen abeparwowek oraz rysdyplam, przy
czym rysdyplam oraz nusinersen to modyfikatory splicingu mRNA, charakteryzujgce sie odmiennymi drogami
podania (odpowiednio postaé doustna oraz dooponowa). Badania kliniczne dotyczace ww. terapii wykazaty
uzyskanie poprawy w zakresie funkcji motorycznych, przezycia bez powiktan oraz zmniejszonego zapotrzebowania
na wentylacje mechaniczng w poréwnaniu do naturalnego przebiegu choroby. Wczesne leczenie wigze sie
z najlepszymi wynikami leczenia, a terapie nalezy rozpoczaé natychmiast po rozpoznaniu. Zadna z dostepnych
terapii nie prowadzi do wyleczenia [poziom zgodnosci nie zostat okreslony];

e  Zalecenie 1: Przy podejmowaniu decyzji o rozpoczeciu, modyfikacji, dodaniu lub zakonczeniu terapii nalezy
zawsze uwzgledni¢ perspektywe chorego i jego rodziny oraz profil bezpieczenstwa leczenia, w tym ryzyko
dziatan niepozadanych [silny konsensus, 89%];

e  Zalecenie 2: W przypadku nowo rozpoznanych chorych na SMA —zaréwno objawowych, jak i przedobjawowych
— podstawowe znaczenie dla wyboru leczenia majg wiek chorego oraz liczba kopii genu SMN2 [bardzo silny
konsensus, 100%];

. Zalecenie 3: U chorych z wczes$niej rozpoznanym SMA decyzja o rozpoczeciu, zmianie lub intensyfikacji
leczenia powinna opierac sie przede wszystkim na biezacej ocenie stanu klinicznego pacjenta. W ocenie tej
nalezy uwzgledni¢ m.in. obecno$¢ chordb wspdtistniejgcych, nieprawidtowosci w budowie kregostupa oraz
ewentualne pogorszenie sprawnosci pomimo stosowanej terapii [bardzo silny konsensus, 100%];

. Zalecenie 4:

- zmiana leczenia lub modyfikacja planu terapeutycznego, powinna by¢ poprzedzona okresem obserwac;i
trwajgcym co najmniej 6-12 miesiecy (o ile nie wystepuje pilna konieczno$¢ zmiany leczenia). W czasie
obserwacji monitoruje sie skutecznos¢ i tolerancje stosowanej terapii [silny konsensus, 89%];
- do pilnych sytuacji uzasadniajgcych zmiane leczenia przed uptywem zalecanego okresu obserwacji [bardzo
silny konsensus, 100%] naleza:

o ciezkie dziatania niepozgdane lub brak tolerancji leczenia, ktore sg nieakceptowalne z punktu widzenia

chorego lub zespotu medycznego;

o nietolerancja wynikajgca z drogi podania leku;

o znaczace pogorszenie stanu klinicznego w opinii podmiotu medycznego lub chorego/opiekuna;

o utrata osiggnigtych kamieni milowych rozwoju motorycznego (dotyczy niemowlat i matych dzieci);

e  Zalecenie 5: W procesie podejmowania decyzji terapeutycznych u miodziezy i dorostych chorych na SMA
nalezy uwzgledni¢ szereg czynnikow klinicznych i osobistych. Za szczegdlnie istotne czynniki uznano:

o brak tolerancji na leczenie

jako$c¢ zycia;

stosunek korzysci do obcigzen zwigzanych z terapig;

dziatania niepozadane;

utrata sprawnosci;

aspekty zwigzane z ptodnoscig i planowaniem rodziny (zaréwno u mezczyzn, jak i kobiet);

cigza;

postep choroby pomimo leczenia;

o perspektywe chorego (np. zmeczenie chorobg, wypalenie).

e Zalecenie 6: Zapewnienie skoordynowanej opieki oraz dostepu do zespotdw interdyscyplinarnych
i multidyscyplinarnych ma kluczowe znaczenie dla skutecznej realizacji terapii zwiekszajgcej ekspresje biatka
SMN u chorych na SMA. Taki model opieki sprzyja nie tylko poprawie efektéw zdrowotnych, lecz réwniez
wplywa korzystnie na doswiadczenie chorych i opiekunéw, a takze utatwia prace personelu medycznego
[poziom zgodnosci nie zostat okreslony].

Poziom dowodoéw, sita rekomendacji;

Konsensus ekspertéw: zgodnos¢ = 90%: bardzo silny konsensus, zgodnosé 80-89%: silny konsensus;

O OO0 OO0 O0Oo

Kirschner
2024/2020

(Europa)

Konsensus europejskich ekspertow dotyczacy terapii genowych stosowanych w leczeniu dystrofii migsniowych.

. Stanowisko nr 1: Zdefiniowanie populacji chorych mogacych uzyskaé najwieksze efekty z leczenia genowego
nie moze sie opiera¢ jedynie na typie SMA — czynnikami, ktére pozwalajg na okreslenie wynikéw leczenia
sg: czas trwania choroby, stan funkcji motorycznych oraz wiek, w ktérym pojawily sie objawy SMA, [silny
konsensus, 100%];

. Stanowisko nr 2: W przypadku chorych na SMA z postacig przedobjawowa liczba kopii genu SMN2 jest
czynnikiem wplywajgcym na przebieg choroby i wiek pojawienia sie objawdw, zatem wybor opcji terapeutycznej
powinien sie opiera¢ wtasnie o liczbe kopii genu SMN2 [silny konsensus, 100%];

. Stanowisko nr 3: Stosunek korzysci do ryzyka terapii genowej z uzyciem leku Zolgensma nie zostat dotychczas
jednoznacznie okreslony u chorych w starszym wieku i/lub z wiekszg masg ciata. Skutecznos$¢ terapii zostata
dobrze udokumentowana w przypadku mtodszych dzieci, we wczesniejszym stadium choroby. W przypadku
chorych starszych i/lub o wigkszej masie ciata dostepne s3 jedynie ograniczone dane. W przypadku tej grupy
pacjentéw szczegdlnie wazne jest, aby lekarze omoéwili z rodzinami fakt, ze stosunek ryzyka do korzysci jest
nadal nieznany [konsensus: 95%];

. Stanowisko nr 4: W przypadku pacjentéw, u ktérych objawy wystepujg od urodzenia, lub ktérzy sg leczeni
po diugim okresie choroby lub u ktérych choroba ma juz cigzki przebieg, nalezy wyraznie poinformowac
rodzicow, ze pomimo zastosowania terapii genowej istnieje wysokie ryzyko zycia z bardzo powazng
niepetnosprawnoscig. W takich okolicznosciach nalezy rozwazy¢ opieke paliatywna jako alternatywng opcje
leczenia. [silny konsensus, 100%];
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Poziom dowodéw, sita rekomendacji;

Konsensus ekspertow: zgodnosé = 95%: silny konsensus; zgodnos$¢ 75%-95%: konsensus; zgodnos$¢ 50%-75%:
konsensus wiekszosci; zgodnosé < 50%: brak konsensusu.

Stanowisko nr 5: Poniewaz ryzyko zwigzane z terapig genowa wzrasta wraz z podawang dawka, a dawka jest
proporcjonalna do masy ciata i wieku, pacjenci o wiekszej masie ciata i w starszym wieku powinni by¢ leczeni
z duzg ostroznoscia, poniewaz dane dotyczace tych pacjentéw sg bardzo skgpe. Nalezy rozwazy¢ jako
wartosciowg alternatywe i omoéwi¢ z rodzicami leczenie innymi terapiami modyfikujacymi przebieg choroby lub
przyszte dokanatowe podawanie preparatu onasemnogene abeparvovec, jesli wykaze on akceptowalny
stosunek skutecznosci do bezpieczenstwa [silny konsensus, 100%];

Stanowisko nr 6: Ze wzgledu na brak jednoznacznych dowoddéw naukowych potwierdzajgcych przewage
jednoczesnego stosowania dwéch lekéw modyfikujacych przebieg choroby (np. terapii genowej z NUS lub
RYS) nad leczeniem jednym preparatem, obecnie nie rekomenduje sie terapii skojarzonej. Rozstrzygniecie tej
kwestii wymagatoby przeprowadzenia kontrolowanego badania klinicznego z bezposrednim poréwnaniem
skutecznosci terapii monolekowej wzgledem leczenia skojarzonego [konsensus 95%].

Stanowisko nr 7: Osrodki prowadzgce terapie genowag w leczeniu SMA powinny posiada¢ doswiadczenie
w rozpoznawaniu i leczeniu SMA zgodnie z miedzynarodowymi standardami postepowania. Powinny one
réwniez dysponowac¢ mozliwosciami i zasobami niezbednymi do radzenia sobie z potencjalnymi skutkami
ubocznymi terapii genowej. Personel powinien byé przeszkolony i posiada¢ doswiadczenie w stosowaniu
standardowych i zatwierdzonych metod pomiaru wynikéw leczenia SMA w celu dokumentowania efektow
terapii. Dodatkowym kryterium wyboru moze by¢ uznanie placéwki za europejskie centrum referencyjne lub
krajowa akredytacja jako centrum specjalistyczne w zakresie choréb nerwowo-mig$niowych. [silny konsensus,
100%];

Stanowisko nr 8: Dostepne dane jednoznacznie wskazujg, ze wczesne rozpoczecie leczenia modyfikujgcego
przebieg choroby — najlepiej na etapie przedobjawowym — wigze sig¢ z istotnie lepszymi wynikami klinicznymi
w poréwnaniu z pozniejszym wdrozeniem terapii. W przypadku nowo rozpoznanych chorych, w tym
zidentyfikowanych w ramach badan przesiewowych noworodkéw, kluczowe jest niezwloczne rozpoczecie
leczenia. Okres pomiedzy rozpoznaniem a wdrozeniem terapii modyfikujgcej przebieg choroby powinien by¢
mozliwie najkrétszy. Chorzy z rozpoznaniem SMA typu 1 i/lub posiadajgcy 2 kopie genu SMN2 powinni by¢
traktowani jako przypadki wymagajace pilnej interwencji medycznej [silny konsensus, 100%];

Stanowisko nr 9: Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania onasemnogene abeparvovec
powinny by¢ systematycznie gromadzone dla wszystkich leczonych pacjentéw. Osrodki leczenia powinny
dysponowaé odpowiednimi zasobami, aby moéc prowadzi¢ dilugoterminowe monitorowanie leczonych
pacjentdw przy uzyciu standardowych miernikéw wynikéw. W miare mozliwosci do gromadzenia danych nalezy
wykorzystywac rejestry dotyczgce konkretnych choréb, aby umozliwi¢ poréwnanie réznych schematow
leczenia. Analiza danych powinna by¢ przeprowadzana przede wszystkim przez instytucje i sieci akademickie.
[silny konsensus, 100%];

Stanowisko nr 10: Z uwagi na ograniczong liczbe dostepnych danych oraz obecnos$¢ skutecznych terapii
alternatywnych, dozylne leczenie genowe onasemnogenem abeparwowekiem u chorych starszych i/lub
z wiekszg masg ciata powinno by¢ prowadzone wytgcznie zgodnie z rygorystycznym protokotem, z biezgcg
oceng bezpieczenstwa i skutecznosci. Zastosowanie tej terapii u chorych o masie ciata przekraczajacej
21 kg nie jest obecnie zalecane [silny konsensus, 100%];

Stanowisko nr 11: Poniewaz stosowanie onasemnogene abeparvovec dostarczy w najblizszych latach
dodatkowe dowody, przemyst farmaceutyczny, organy regulacyjne, przedstawiciele pacjentéw i sieci
akademickie powinny wspoétpracowaé, aby zapewni¢ publiczng dostepnos$¢ wszelkich nowych danych
dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa w sposéb bezstronny i terminowy. Ta rosngca baza dowodow jest
niezbedna do lepszej oceny stosunku korzysci do ryzyka dla przyszlych pacjentéw i nie powinna byc¢
ograniczana przez konkretne interesy komercyjne lub akademickie. [silny konsensus, 100%].

Stanowisko nr 12: SMA powinno by¢ uwzglednione w programach badan przesiewowych noworodkow
w krajach, w ktorych dostepna jest przynajmniej jedna terapia modyfikujgca przebieg choroby. Chorzy
zidentyfikowani w ramach badan przesiewowych powinni zosta¢ jak najszybciej ocenieni przez neurologa
dzieciecego doswiadczonego w chorobach nerwowo-migs$niowych. Tacy chorzy wymagajg doktadnej oceny
klinicznej oraz oznaczenia dodatkowych biomarkeréw (np. liczby kopii genu SMN2). W przypadku wykrycia
objawdw lub niskiej liczby kopii SMN2 (<3), leczenie modyfikujgce przebieg choroby powinno zostaé rozpoczete
bez zadnej zwtoki [konsensus, 95% — dane sa niepetne, ale wystarczajgco przekonujgce].

RET-AME 2022
(Hiszpania)

Konsensus ekspertow w sprawie zalecen dotyczacych leczenia rdzeniowego zaniku miesni w Hiszpanii.
W dokumencie nie przedstawiono zalecen dotyczacych leczenia farmakologicznego, natomiast zawiera zalecenia
ogdlne dotyczace terapii SMA.

Wybér odpowiedniej opcji terapeutycznej powinien by¢ podyktowany osiggnieciem skutecznosci
i dlugoterminowego bezpieczenstwa analizowanego leczenia. Mozliwo$¢ osiggnigcia tych celéw powinna
by¢ oceniania indywidualnie przed rozpoczeciem terapii;
Cele leczenia ustalone dla kazdego chorego powinny uwzgledniaé co najmniej nastepujgce zmienne:
o  podstawowy stan funkcjonalny (osoby chodzace, siedzace lub niesamodzielne);
o typ SMA;
o  aktualny wiek;
o  przebieg/faze choroby. Poniewaz przebieg SMA nie ma charakteru liniowego (zwiaszcza
w dziecinstwie), konieczne jest poznanie wczesniejszego przebiegu choroby i aktualnej fazy
choroby w kazdym okresie zycia chorego. U chorych pediatrycznych klasyfikacja, dla ktérej
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[¢]

uzyskano najwiekszg zgodnos¢ [77,8%], obejmuje 4 fazy: przedobjawowa, pojawienia sie
objawdw, przewlektg oraz schytkows;
obecnos¢ skoliozy, przebyta operacja skoliozy lub ztamania;

. Dla kazdego chorego nalezy wyznaczy¢ kilka celow obejmujgcych rézne obszary terapeutyczne (motoryka,
objawy oddechowe i opuszkowe (ang. bulbar function), jako$¢ zycia);

e  Skutecznos¢ leczenia powinna by¢ oceniana w oparciu o nastepujgce zmienne (wymienione w kolejnosci
wg sity konsensusu):

o  motoryke: poprawa funkcji motorycznych powinna byé celem terapeutycznym u wiekszosci chorych,
chociaz stabilizacja ruchowa moze byc¢ celem leczenia w okreslonych fazach choroby;
jakosé zycia: poprawa jakosci zycia powinna by¢ celem leczenia u wszystkich chorych;
objawy oddechowe: poprawa lub stabilizacja czynnosci uktadu oddechowego powinna stanowi¢ cel
terapeutyczny u wszystkich chorych. Ponadto u chorych z niekorzystnym rokowaniem (SMA typu 1 i 2A)
celem leczenia powinno by¢ wydtuzenie przezycia bez koniecznos$ci stosowania wentylacji;

o  objawy opuszkowe (mowa i potykanie): poprawa lub stabilizacja stopnia nasilenia objaw6éw opuszkowych

moze stanowi¢ cel leczenia u chorych dotknietych chorobg [konsensus: 77,8%];

o  zmniejszenie liczby hospitalizacji [konsensus: 77,8%)]
o odczucie zmeczenia i znuzenia: poprawa powinna by¢ celem leczenia [konsensus: 72,2%];

. Stabilizacja niektérych obszaréw (motoryki, objawéw oddechowych lub opuszkowych) moze by¢ uznana za cel
leczenia, o ile osiggnieto poprawe w innych obszarach.

3.3. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 4. Zestawienie komparatoréow wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Spéjnosé w Lo . .
Komparator analizach Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena Agencji
Rysdyplam TAK Jako uzasadnienie wskazano tres¢ wnioskowanego PL. Wybér zasadny.
w postaci prosz_ku ,Celem niniejszego wniosku jest wykazanie bioréwnowaznosci
do sporzadzania oraz potwierdzenie biodostepnosci produktu leczniczego Evrysdi
roztworu doustnego w postaci tabletek powlekanych wzgledem produktu leczniczego
Evrysdi w postaci proszku do sporzgadzania roztworu doustnego.
W zwigzku z tym komparatorem dla wnioskowanej interwenc;ji
w zdefiniowanej populacji docelowej jest stanowiagcy aktualng
praktyke kliniczng i bedacy refundowang obecnie w Polsce opcjg
terapeutyczng rysdyplam w postaci proszku do przygotowania
roztworu doustnego”.
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Evrysdi (rysdyplam)

4. Ocena analizy klinicznej

DPL.423.1.3.2025

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

4.1.

411.

Ocena kryteriéow wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Tabela 5. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Chorzy na SMA 5q z rozpoznaniem klinicznym SMA | Niezgodna z kryteriami | Brak uwag.
typu 1, 2 lub 3 lub z jedng do czterech kopii SMN2, | wigczenia, m.in. dystrofia | Ograniczenie populacii
wieku 22 lat i masie ciata 2 20 kg migsniowa inna niz | do pacjentéw w wieku 22
Populacia ZW|qzan.azSIV.IA lat | masie ciata = 20 kg
Populacja pediatryczna <2 | wynika z zapiséw ChPL —
lat i/lub masie ciata <20 kg | tabletka 5 mg jest
Badania na zwierzetach zarejestrowana dla  tej
Badania in vitro grupy chorych.
Interwencja Rysdyplam — tabletka powlekana 5 mg Niezgodpa z  kryteriami | Brak uwag
wigczenia
Komparatory (Ij?ysdyplam — proszek do sporzadzania roztworu Niezgod_na z kryteriami | Brak uwag
oustnego, 5 mg. wigczenia
Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci | Niezgodna z kryteriami | Brak uwag
i bezpieczenstwa ocenianej interwenciji, tj.: wigczenia
- ocena bioréwnowaznosci 2 postaci rysdyplamu;
- czas przezycia catkowitego i czas przezycia wolnego
od wentylacji;
Punkty koricowe - ocena funkcji motorycznych;
- ocena zdolnosci samodzielnego jedzenia;
- ocena zdolno$ci oddechowej;
- jakos¢ zycia;
- hospitalizacje;
- profil bezpieczenstwa.
Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub | Przeglady Brak uwag
bez metaanalizy). niesystematyczne.
Badania eksperymentalne z grupa kontrolng (ocena | Opracowania poglgdowe.
biorownowaznosci, skutecznosci  klinicznej oraz | Opisy przypadkéw.
bezpieczenstwa)
Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
Typ badan skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa)
Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa rysdyplamu)
Badania eksperymentalne, w ktérych udziat brato co
najmniej 10 chorych z populacji docelowej oraz badania
obserwacyjne, w ktérych udziat brato co najmniej 20
chorych z populacji docelowej.
Inne kryteria Publikacje petnotekstowe i abstrakty konferencyjne Komentarze i listy Brak uwag

edytorskie.
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4.1.1.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono:

¢ 1 randomizowane badanie kliniczne BP42066, dotyczace oceny biorownowaznosci RYS w postaci
proszku do sporzadzania roztworu doustnego oraz tabletek powlekanych;

e 2 badania eksperymentalne: SUNFISH i JEWELFISH, ktérych celem byta ocena skutecznosci klinicznej
RYS;

e 8 badan RWD: Sitas 2024, Ashrafi 2024, Bekircan-Kurt 2025, Brakemeier 2024, Hahn 2022, Kwon 2022,
Cornell 2024, Albamonte 2025; oceniajgcych skutecznosc¢ i bezpieczenstwo RYS stosowanego w ramach
rzeczywistej praktyki.

Nalezy zwréci¢ uwage, iz celem niniejszego wniosku refundacyjnego jest wprowadzenie do refundacji RYS
w postaci tabletek powlekanych, w zwigzku z czym podstawowym badaniem jest BP42066. Wyniki pozostatych
publikacji zostaty przedstawione uzupetniajgco, przy czy badania eksperymentalne (SUNFISH i JEWELFISH)
oraz RWD (Sitas 2024, Hahn 2022, Kwon 2022, Cornell 2024), zostaly wczes$niej uwzglednione w ramach AWA
nr: OT.423.1.11.2024. Pozostate badania RWD (Ashrafi 2024, Bekircan-Kurt 2025, Brakemeier 2024,
Albamonte 2025), zostaty opublikowane po dacie wyszukiwania z powyzszej AWA.
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Tabela 6. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Poréwnywane interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Ocena bioréwnowaznosci RYS w postaci proszku do sporzadzania roztworu doustnego oraz tabletek powlekanych

badanie BP42066

Kletzl 2023 i
Kletzl 2024

CT_NCT04718181
Zrédto finansowania:

F. Hoffmann-La Roche
AG

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

Liczba osrodkow:

- 4 osrodki w Stanach Zjednoczonych;
liczba ramion:

- 5 ramion w 1 czesci badania (A-E), N =
82;

- 2 ramiona w 2 czesci badania, N = 49;
Okres obserwagiji:

- 1 cze$¢ badania: 61 dni (kohorty A i B);
- 2 czes$¢ badania: 46 dni;

1 cze$¢ badania:

- RYS w postaci proszku do
sporzgdzania roztworu;

- RYS w postaci tabletek
powlekanych F21;

- RYS w postaci tabletek
powlekanych F22;

2 cze$¢ badania:

- RYS w postaci proszku do
sporzadzania roztworu;

- RYS w postaci tabletek
powlekanych F21 (potknigta
lub rozpuszczona);

Kryteria wtgczenia:

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

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

- abstynencja seksualna lub stosowanie odpowiednich
metod antykoncepcji w przypadku mezczyzn, ktérych
partnerki sg kobietami w wieku rozrodczym lub sg w cigzy
(zaréwno uczestnik, jak ijego partnerka 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;

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

- gotowos$¢ i zdolnosé do realizacji wszystkich aspektow
badania

- do udziatu w badaniu moga kwalifikowac sie kobiety
niemogace mie¢ dzieci;

Liczebno$¢ populaciji

1 czes$¢ badania:

- kohorta A: n = 12;

- kohorta B: n = 13;

2 cze$c¢ badania:

- grupa 1: n = 25;

- grupa 2: n = 24,

Pierwszorzedowy punkt
koncowy:
ocena biorownowaznosci na
podstawie:
- AUCO-» — pole pod krzywag
zaleznosci stezenia leku

w osoczu od czasu (czasu zero
do nieskonczonosci);

- AUCO-tlast — pole pod krzywa
zaleznosci stezenia leku
w osoczu od czasu (czasu zero
do czasu ostatniego pomiaru
stezenia);

- Cmax — maksymalne stezenie
W 0SOCZzU;

- Tmax — czas do osiagniecia
maksymalnego stezenia

Drugorzedowe punkty kohcowe:
- profil bezpieczenstwa

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa RYS

SUNFISH

Mercuri 2018 _poster,
Mercuri 2020_poster,
Day 2020_poster,

Day 2021_poster,
NCT02908685;

Zrédio _ finansowania:
F. Hoffmann—La Roche

Typ badania:
randomizowane, podwdjnie zaslepione,
z grupa kontrolng placebo,

wieloosrodkowe, fazy 2/3

Badanie stratyfikowano wzgledem wieku

pacjentow.

Badanie podzielono na 2 czesci*:

e (Czes$¢ 1 - etap oceny dawki — ocena
bezp., tolerancji

o Czes¢ 2 - ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa rysdyplamu

Do analizy wykorzystano dane z drugiej
czesci badania.

Hipoteza: superiority

Komparator:

RYS - doustnie lub przez

zgtebnik (zgtebnik nosowo-

zotgdkowy

lub gastrostomijny)

e 5 mg w przypadku
chorych o masie ciata 2
20 kg;

. 0,25 mg w przypadku
chorych o masie ciata <
20 kg

Kryteria wiaczenia:
e  potwierdzona diagnoza
recesywnego SMA 5q;

. kobiety i mezczyzni w wieku od 2 do 25 lat wtgcznie
(w momencie wtagczenia do badania);

. negatywny wynik testu cigzowego, zgoda na
stosowanie Srodkow antykoncepcyjnych
oraz ograniczenia w dawstwie nasienia.

Wybrane kryteria wykluczenia:

autosomalnego

e uczestnictwo w badaniu klinicznym w czasie 90 dni

przed skryningiem lub  5-krotnosScig czasu
péttrwania;
e wczesniejsze leczenie z zastosowaniem lekow

ukierunkowanych na SMN2 lub terapii genowej;

Skutecznos$é
Pierwszorzedowy

koncowy:

. ocena w skali MFM32;
. ocena w skali RULM;
. ocena w skali HFMSE;
. ocena w skali SMAIS.
e  Bezpieczenstwo

punkt
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Badanie

Metodyka

Poréwnywane interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Placebo — doustnie lub przez zgtebnik
(zgtebnik nosowo-zotagdkowy lub
gastrostomijny). Placebo nie zawierato
zadnej substancji aktywnej.

Leczenie wspomagajgce:

Chorzy korzystali z fizjoterapii, terapii
zajeciowej lub innych form terapii
ruchowe;.

Chorzy w obydwu grupach stosowali
leczenie objawowe m.in. leki
przeciwbolowe i przeciwzapalne, leki
przeciwskurczowe i antycholinergiczne,

leki rozszerzajgce oskrzela
i przeciwastmatyczne, sterydy
oraz antybiotyki.

Okres obserwacji

e  czes¢ 1. badania — 12 tygodni

. czes$¢ 2. badania — 12 miesiecy, po
ktérym nastapit 12-miesieczny etap
leczenia aktywnego, a nastepnie
rozpoczeta sie faza rozszerzona
badania

Mediana (zakres): 540 (287—677) dni

Wyniki dla populacji ITT: tak,

przedstawiono wyniki pierwotnej analizy

skutecznosci dla populacji ITT, czyli

wszystkich  chorych, ktérzy zostali

zrandomizowani, niezaleznie od tego,

czy otrzymywali leczenie, czy nie.

e hospitalizacja z powodu zdarzenia ptucnego w
czasie ostatnich 2 mies. lub planowana w czasie
skryningu;

e terapia komoérkowa w wywiadzie;

. operacja skoliozy lub stabilizacji stawu biodrowego
w roku poprzedzajgcym badanie przesiewowe lub
planowana w ciggu nastepnych 18 mies.;

. obecnos¢ istotnych klinicznie zaburzen w EKG;
. chorzy wymagajgcy inwazyjnej wentylacji lub
tracheostomii;

. choroba oftalmologiczna w wywiadzie w czasie
ostatnich 12 mies. mies.

. obecnos$¢ powaznej choroby w okresie 1 miesigca
przed badaniem przesiewowym lub wystepowanie
gorgczki w okresie 1 tygodnia przed badaniami
przesiewowymi i do podania pierwszej dawki
rysdyplamu;

. rozpoczecie leczenia (6 mies. przed randomizacjg)
salbutamolem (p.o.) lub innym lekiem z grupy beta-2
adrenergikéw p.o.;

e wczesniejsze leczenie chloroching,
hydroksychloroching,  wigabatryna,  retygabing
lub thiorydazydem;

e stwierdzona lub domniemana nadwrazliwos¢ (np.
reakcja anafilaktyczna) na rysdyplam Ilub na
ktorykolwiek z jego sktadnikow.

Liczba pacjentéw:

Chorzy leczeni RYS w czgsci 2 —n=120

Chorzy stosujgcy PLC (BSC) w czesci 2— n=60

Utrata pacjentéw z badania: n=4/180 (2,2%) w 2. czesci
badania:

RYS: n=3/120 (2,5%)

PLC: n=1/60 (1,7%)
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Chiriboga 2021_prez,
NCT03032172;
Zrodto  finansowania:

F. Hoffmann-La Roche

wieloosrodkowe, otwarte, fazy 2

Hipoteza: b/d

Leczenie wspomagajace: brak danych

Okres obserwacji — ekspozycja na

RYS (mediana(zakres)):

e 23,69 mies. (1,0-30,4)/n=13 w
grupie chorych stosujgcych
uprzednio RG7800

e 3,04 mies. (0,0-32,8)/n=76
w grupie chorych stosujgcych
uprzednio NUS

e 3,12 mies. (0,1-8,8)/n=70 w grupie
chorych stosujacych uprzednio
OLE

. 2,14 mies. (0,1-3,0)/n=14 w grupie
chorych stosujacych uprzednio
AVXS-101

. wiek od 6 mies. do 60 lat;

e  potwierdzona diagnoza autosomalnego
recesywnego SMA 5q;

e wczesniejsze uczestnictwo w badaniu MOONFISH
(RO6885247) lub badaniach, w ktorych uczestnicy
przyjmowali:

—  nusinersen (przyjecie = 4 dawek leku i ostatnia
dawka przyjeta = 90 dni przed kwalifikacjg do
badania);

—  olesoksym (ostatnia dawka leku przyjeta < 12
mies. i 2 90 dni przed kwalifikacjg do badania);

—  AVXS-101 (czas leczenia = 12 mies. przed
kwalifikacjg do badania);

e  odpowiednio wyleczeni z choréb o ostrym
przebiegu w czasie wtgczenia do badania
i w stanie uznanym za wystarczajgco dobry wg
badacza;

Wybrane kryteria wykluczenia:

e  jednoczesne uczestnictwo w innym badaniu
klinicznym oraz wczes$niejsze uczestniczenie
w badaniu klinicznym dla lekéw innych niz
wskazanych w kryteriach wigczenia w czasie 90 dni
przed skryningiem lub 5-krotnoscig czasu
poéttrwania;

e wczesniejsze leczenie z zastosowaniem terapii
genowej lub komérkowej z wyjatkiem AVXS-101;

e  wprzypadku dzieci w wieku 2 lat i mtodszych
hospitalizacja z powodu zdarzenia ptucnego
w czasie ostatnich 2 mies. z jednoczesnym brakiem
petnego powrotu funkcji ptuc w czasie kwalifikacji
do badania;

. obecnos¢ istotnych klinicznie zaburzen EKG;

. nowotwor ztosliwy w wywiadzie (jesli zostat uznany
za niewyleczony);

e wczesniejsze leczenie chloroching,
hydroksychlorochina, wigabatryna, retygabing
lub thiorydazydem;

. obecnos¢ choréb systemowych uznanych za
klinicznie istotne przez badacza;

. choroba oftalmologiczna w wywiadzie w czasie
ostatnich 12 mies.;

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe
JEWELFISH Typ badania: jednoramienne, | RYS —  doustnie 1 raz | Wybrane kryteria wigczenia: Profil bezpieczenstwa:
Chiriboga 2020_poster, | eksperymentalne, prospektywne, | dziennie

czestos¢ wystepowania:
. zgonow;
e  zdarzen niepozgdanych;

e  zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem;

e  ciezkich zdarzen
niepozgdanych;

e  ciezkich zdarzen
niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem.
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Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe

e  jakakolwiek powazna choroba w czasie 1 m-ca
przed badaniem kwalifikacyjnym lub jakakolwiek
choroba przebiegajgca z gorgczka w czasie 1 tyg.
przed kwalifikacjg do badania;

. noworozpoczeta terapia SMA (<6 tyg. przed
wiagczeniem do badania) z zastosowaniem
salbutamolu p.o. lub innym lekiem z grupy beta-2
adrenergikéw p.o.;

. stosowanie inhibitora lub induktora FMO1 lub
FMO3 w okresie 2 tygodni (lub w ciggu 5 okresow
péttrwania w fazie eliminacji) przed rozpoczeciem
stosowania RYS;

. stwierdzona lub domniemana nadwrazliwo$é na
RYS.

Przyczyna wiaczenia do badania JEWELFISH wsrod
chorych leczonych uprzednio NUS, n (%), N=76:

Kwestie zwigzane z tolerancja terapii: n=24 (31,6)

Brak skutecznosci leczenia: n=14 (18,4)

Utrata skutecznosci leczenia: n=8 (10,5)

Preferencja opiekuna: n=6 (7,9)

Inna: n=24 (31,6)

Liczba pacjentéw:

W badaniu udziat wzieto tgcznie 174 pacjentow.

. n=13 w grupie chorych stosujgcych uprzednio
RG7800;

. n=76 w grupie chorych stosujgcych uprzednio NUS;

. n=70 w grupie chorych stosujgcych uprzednio OLE;

. n=14 w grupie chorych stosujgcych uprzednio
AVXS-101.

Utrata pacjentéw z badania: n=9/174 (5,2%)

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 12.4.1 AKL wnioskodawcy oraz w AWA nr: OT.423.1.11.2024. Pozostate badania
wigczone do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 12.4.2 AKL wnioskodawcy.
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Monitorowanie postepéw choroby — opisy skal

Ze wzgledu na to, ze rdzeniowy zanik miesni we wszystkich typach jest chorobg postepujaca, niezbedne jest monitorowanie postepdéw choroby, zmian
w zakresie rozwoju motorycznego i statusu funkcjonalnego chorego. Regularne monitorowanie nie tylko pozwala na ocene przebiegu choroby, ale tez pozwala
na ocene zmian zachodzgcych na skutek zastosowanego leczenia modyfikujgcego przebieg choroby [Gierlak-Woéjcicka 2018, Wtodarczyk 2019].

W praktyce klinicznej i badaniach klinicznych w celu oceny postepéw SMA stosuje sie kilka skal. Obejmujg one:

= MFM (ang. Motor Function Measure — skala pomiaru funkcji motorycznych),
= HFMSE (ang. Expanded Hammersmith Functional Motor Scale — rozszerzona skala do oceny motorycznej Hammsersmith);
= RULM (ang. The Revised Upper Limb Module — test modutu koAczyny gornej);
=  SMAIS (ang. SMA Independence Scale — skala samodzielnosci w SMA).

Charakterystyka skal wykorzystywanych w celu monitorowania postepéw choroby oraz skutecznosci leczenia zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 7. Opisy skal

Nazwa skali Cel skali Liczba podpunktow skali, max. wynik, czas Oceniane funkcje motoryczne (przyktady) sgs:lf\?vjaa
HEMSE 33, podpunktéw .(chory yvykoquje §3 pozycje, z
(rozszerzona Przy uzyciu skali HFMSE ~moziiwe jest| ktdrych wykon_ame I.(azdej oc_emanejestha_kre&e Obroty, siad, przejscie z pozycji siedzgcej do
skala do oceny przeprowadzenie ~oceny funkgji motorycznych od 0 do 2., gdzie wy;szywy@k oznacza praW|d’f0\A{e Iezacej’ Kiek ’przejéciezkleku do ctania. skakanie D;ieciwwieku 224
motorycznej (zaréwno motoryki duzej, jak i motoryki matej) wykon_anle zad_anla, a nizszy brak wykonania kucani(; wcr;odzenie/schodzenie po scHodach | mies., SMAtyp 2i3
H . wsréd chorych na SMA typu 2i 3 zadania), max. liczba punktow: 66 ’
ammsersmith) . . .
Czas trwania testu: 20 min
Kontrola gtowy, obroty, ruchy spontaniczne
16 podpunktéw (w ramach kazdego z nich dziecko | kornczyn goérnych, ruchy spontaniczne k. dolnych,
CHOP-INTEND Skale CHOP-INTEND wykorzystuje sie w celu | wykonuje okreslony ruch spontaniczny lub ruch |chwyt dioniowy, obracanie — inicjowane przez
(skala do oceny | okreslenia stopnia zaburzen nerwowo- | celowany, ktory zostaje oceniony w skali 0-4, gdzie | obrecz miedniczng, obracanie — inicjowane przez | Noworodki
zaburzen miesniowych. Skala ocenia motoryke duzg i matg, | wyzsza ocena oznacza oceng maksymalng, |obrecz barkows, gtowa w linii $rodkowej przy |i niemowleta, SMA
nerwowo- stanowi narzedzie pomiarowe umiejetnosci|a najnizsza ocena — minimalng), max. liczba |stymulacji wzrokowej, zgiecie ramienia i tokcia, |typ 1
miesniowych) ruchowych dzieci z SMA typu 1 punktow: 64 wyprost kolana, zgiecie biodra ze zgieciem
Czas trwania testu: 20 min grzbietowym stopy, wyprost glowy/szyi, préba
trakcyjna — zgiecie tokcia, zgiecie szyi
20 podpunktéw (chory kolejno wykonuje 20
. . " . | czynnosci z mozliwoscig trzykrotnych powtorzen, z
RULM Slzllzmchikalcl;hl?qgl_levl AetSt S(;ein; sﬂlizlgjtlagztzor}élg ktdrych kazda czynnos$¢ oceniana jest w skali od 0 | Sprawno$é motoryczna koriczyn goérnych (sita | Dzieci w wieku od 3
(test modutu ] f rK Ko ypL h. hod 3;‘ do 2, gdzie wyzszy wynik oznacza prawidiowe | mie$niowa, przykurcze, ograniczenia w obrebie |lat idorosli, SMA
koriczyny gérnej) oceny lunkejl konczyn gornyeh zachodzacyeh z wykonanie zadania, a nizszy brak wykonania | postawy typ2i3
uptywem czasu zadania), max. liczba punktow: 40
Czas trwania testu: 10 min
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Bayley’a, wersj 3)

wszystkim do okreslenia opdznien rozwojowych

uposledzenie
Czas trwania testu: od 30 do 90 min

jakos¢ ruchow, kontrola postawy)

Nazwa skali Cel skali Liczba podpunktow skali, max. wynik, czas Oceniane funkcje motoryczne (przyktady) :gg:lf:v]:
Celem skali MFM jest pomiar zdolno$ci|Dzieci: 20 podpunktéw, dorosli 32 podpunkty
MEM motorycznych chorych na SMA typu 2 i 3. Za (Chqrzy wykqnujq odpowigdnio 32 Iub.20 zadania, Unoszenie glowy, zmiana pozycji z lezacej na Chorzy w wieku 3-
(skala pomiaru pomoca tej §ke}|i mozliwa jgst ocena zaréwno |z ktgrych kz.azde jest oceniane w skali od O. do 3, siedzacy przewrécanie si¢ z plecéw na brzuch 64 lat, zaburzenia
funkgji motc_)ryk_l duzej, jak i r_notorykl rr_1a+ej w obszarach: | gdzie wyzszy _wynlk ~oznacza prawdtowe trzymanié monet, darcie Kartki papieru rysowanié nerwowo-
motorycznych) stanie i przenoszenie, funkcje motoryczne w Wykon'anle zadgma, a nizszy brak wykonania petli ’ ’ mie$niowe, SMA
obszarze osiowym i proksymalnym, funkcje | zadania), max. liczba punktéw: 60 lub 96 typu2i3
motoryczne w obszarze dystalnym Czas trwania testu: 20 min
. . S .| Standaryzowany $redni wynosi 100. Wynik nizszy - .
2?'3?;" E;%;Zr%/(c)lzrfli?lrlnz%sezDr-lel(I)t?r?/ZkliWéi éZfL?;;?S:&; n@i 85 wskazuje _na’fagodne_ upos’ledzenie,anizsz_y Motoryka mata (np. koordynacja wzrokowo- a?;mwmekt(gk;lli
. ’ o niz 70 wskazuje na umiarkowane lub cigzkie | ruchowa, jako$¢ chwytu) i motoryka duza (np. : .
neurorozwojowa | poznawczych. Skale tg wykorzystuje sie przede dotyczy pierwszych

trzech lat zycia)

SMAIS
(skala
samodzielnosci w
SMA)*

Przy uzyciu skali SMAIS mozliwe jest
przeprowadzenie oceny stopnia niezaleznosci w
zakresie wykonywania dnia codziennego. Skala
dostepna jest w dwoch wersjach: dla chorych od 12
roku zycia lub opiekunéw chorych od 2 r.z.

29 pytan, na ktére odpowiedzie¢ mozna
wykorzystujgc skale od 1 do 5, gdzie wyzsze wyniki
wskazujg na samodzielno$¢ chorego, a nizsze na
konieczno$¢ uzyskania pomocy w wykonywaniu
ocenianych czynnosci
Czas trwania testu: b/d

Ocena ilosci pomocy potrzebnej do wykonywania
typowych codziennych czynno$ci, np. ubieranie
sie, jedzeniem i piciem, kgpiel / higiena osobista,
podnoszenie i przenoszenie przedmiotow, sita

Chorzy na SMA
typu 2 lub 3
nieposiadajacy
zdolno$ci
chodzenia (ang.
non-ambulatory
patients)
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411.2. Ocena badan

Przedstawiona ponizej ocena badan zostata zweryfikowana i potwierdzona w trakcie prac nad niniejszg AWA.

= Badanie BP42066 - ocena bioréwnowaznosci RYS w postaci proszku do sporzgdzania roztworu
doustnego oraz tabletek powlekanych.

Wigczone do analizy badanie RCT BP42066 zostato ocenione przez wnioskodawce za pomocg narzedzia
RoB 2.0, jako niosgce umiarkowane ryzyko dla wystgpienia; btedu systematycznego zwigzanego ze stronniczym
raportowaniem wynikow, btedu systematycznego wynikajgcego z procesu randomizacji i btedu systematycznego
wynikajgcego z odstepstwa od przypisanej interwenciji. Niskie ryzyko wystepowato dla nastepujacych domen: btad
systematyczny wynikajgcy z efektu okresowosci i przeniesienia, btgd systematyczny zwigzany z brakiem wynikow
i blad systematyczny zwigzany z pomiarem wynikéw.

Ogdlna ocena badania BP42066 w skali RoB 2.0: wysokie ryzyko.
Skala Jadad: 2/5 (brak opisu randomizacji, brak zaslepienia).
Ocena zostata zweryfikowana i potwierdzona w trakcie prac nad niniejszg AWA.

= Badanie eksperymentalne SUNFISH — ocena skutecznosci i bezpieczenstwa RYS

Wiaczone do analizy badanie RCT SUNFISH zostato ocenione przez wnioskodawce jako niosgce niskie ryzyko
popetnienia btedu systematycznego wg skali Cochrane w zakresie ryzyka btedu zwigzanego z: wykluczeniem,
selekcjg oraz z raportowaniem.

Ryzyko wystepowania btedéw systematycznych wynikajgcych z utajeniem kodu randomizacji oraz z btedéw
innego rodzaju w badaniu SUNFISH oceniono jako niskie.

= Badania RWD

Badanie Sitas 2024 zostato ocenione na 5/8 punktéw w skali NICE ze wzgledu na: brak informacji, ze chorzy
zostali wigczani kolejno i badanie jednoosrodkowe.

Badanie Ashrafi 2024 (prospektywne, kohortowe, wieloosrodkowe), zostato ocenione na 8/9 pkt. w skali NOS
(dobdr proby: 4/4, poréwnywalnos¢: 2/2, punkt koncowy: 2/3)./

Badanie Bekircan-Kurt 2025 (retrospektywne, jednoramienne), zostato ocenione na 14/18 pkt w skali IHS (dane
nie zbierane prospektywnie, badanie prowadzono w 1 osrodku, brak informacji, ze chorych wtgczano kolejno)

Badanie Brakemeier 2024 (prospektywne, jednoramienne), zostato ocenione na 15/18 pkt w skali IHS (badanie
prowadzono w 1 osrodku, brak informacji, ze chorych witgczano kolejno, brak danych dotyczgcych zdarzen
niepozgdanych).

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Ograniczenia badan wskazane w AKL wnioskodawcy
Metodyka badan:

= moc statystyczna badania Brakemeier 2024 byta ograniczona ze wzgledu na niewielkg liczbe chorych
wigczonych do badania (N=25) w 1 o$rodku badawczym;

= w badaniu Bekircan-Kurt 2025 w ocenie skutecznos$ci RYS uwzgledniono niewielkg liczbe chorych.
W analizie wiekszosci punktéw koncowych uwzgledniono mniej niz 20 chorych, a cze$¢ z nich byta
analizowana nawet wsréd mniej niz 5 chorych. W zwigzku z tym analiza statystyczna charakteryzuje sie
ograniczong mocg, zatem wnioskowanie na podstawie tych wynikéw nalezy traktowac z ostroznoscig.
Jednakze ocena skutecznosci oraz bezpieczehnstwa RYS zostato uzupetniona o analize danych z raportu
AKL Evrysdi 2024. W zwigzku z tym nalezy zatozyé, ze wnioskowanie przeprowadzono na petnym
dostepnym obecnie zestawie danych;

» badanie Ashrafi 2024 zostato przeprowadzone w wielu osrodkach, co mogto skutkowa¢ wystgpieniem
réznic w pomiarach ocenianych punktéw koncowych;

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

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

e ww. kwestie ograniczajg mozliwos¢ wnioskowania o czestosci zdarzen. Ze wzgledu na niewielkg ilo$¢
dowoddéw dotyczgcych stosowania RYS w praktyce klinicznej, zdecydowano o pogladowym
przedstawieniu dowodow z najnowszych dostepnych badah RWE;

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

e czesc badan RWE charakteryzowata sie krotkim, jak na chorobe powoli postepujgca okresem obserwaciji
(=1 roku). Jednakze w ramach analizy przedstawiono takze badania o okresie obserwacji wynoszgcym
2 lata;

W badaniu Bekircan-Kurt 2025 pandemia COVID-19 wplyneta na spojnos$¢ wizyt kontrolnych przeprowadzanych
osobiscie, co skutkowato brakujgcymi wynikami oraz zmniejszyto wielko$¢ kohorty. Ponadto pandemia mogta
wptynagé na dostep do ambulatoryjnej fizjoterapii i poziom aktywnosci, a tym samym na stan chorych.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.21. Wyniki analizy skutecznosci

Badanie BP42066 - ocena bioréwnowaznosci RYS w_postaci proszku do sporzadzania roztworu
doustnego oraz tabletek powlekanych.

Czesc¢ 1 badania BP42066

W AKL wnioskodawcy z 1 czeéci badania BP42066, przedstawiono wyniki dla kohort A i B, w ktorych
przeprowadzono poréwnania wtasciwosci farmakokinetycznych w zaleznosci od postaci RYS, tj. proszku
do sporzadzania roztworu doustnego oraz 2 tabletek powlekanych, podawanych w catosci oraz rozpuszczonych
w wodzie [tabletka F21 (kohorta A) oraz tabletka F22 (kohorta B)]. W AKL wnioskodawcy nie uwzgledniono
wynikow pacjentéw u ktérych badano wptyw pH Zotgdka (kohorty C oraz D) a takze wynikéw dla oceny
bioréwnowaznosci RYS w postaci proszku do sporzgdzania roztworu doustnego podawanego na czczo oraz
z pokarmem (kohorta E). Poréwnanie tych aspektow farmakokinetyki RYS nie stanowi przedmiotu ocenianego
whniosku refundacyjnego.

Schemat stosowania rysdyplamu w ramach 5-okresowej czesci 1. badania w kohortach A i B obejmowat:
= okres 1: podanie RYS w postaci roztworu doustnego na czczo;
= okres 2: podanie tabletki w catosci na czczo;
= okres 3: podanie tabletki w catosci z pokarmem;

= okres 4: podanie tabletki rozpuszczonej w wodzie na czczo;
= okres 5: podanie tabletki rozpuszczonej w wodzie z pokarmem.

Pomiedzy poszczegdlnymi okresami zastosowano 14-dniowy okres wymywania. Szczegoly przedstawiono
na ponizszym rysunku.

Fixed Randomized Randomized Randomized Randomized
FASTED FASTED FED FASTED FED
risdiplam risdiplam/F21 risdiplam/F21 risdiplam/F21 risdiplam/F21
oral solution swallowed swallowed dispersed dispersed
wo wo wo wo
14 days 14 days 14 days 14 days
@ Fixed Randomized Randomized Randomized Randomized
‘lé P FASTED FASTED FED FASTED FED
< 3 risdiplam risdiplam/F22 risdiplam/F22 risdiplam/F22 risdiplam/F22
o oral solution swallowed swallowed dispersed dispersed

Rysunek 1. Schemat leczenia w ramach czesci 1. badania BP42066, kohorty A i B. [Kletzl 2023]
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W przypadku proszku do sporzgdzania roztworu, tabletek potykanych w catosci oraz rozpuszczanych w wodzie:
= AUCO-~ zawierato sie w zakresie od 873 do 1 060 ng.h/mi;
= Cmax wynosito od 22,9 do 30,4 ng.h/ml;
= mediana Tmax zawierata sie w zakresie od 2,50 do 5,53 godzin.

Szczegodtowe wyniki przedstawiono na ponizszym rysunku.

FASTED 3 FED
N=12 Ne12. N=12 N=12

, Ne12 N2 N | N
1060 1020 996 1030

943 912 31 896

AUC,_
ng.hJmL (CV%) (23.3) (25.0) (24.4) (24.3) (19.8) (23.6) (19.2) (21.5) (22.2)
Cis 304 286 268 29 25.1 233 253 229 250 213
ngh/ml (Cv%) PR} (19.1) (19.7) (19.6) (19.0) (235) (32.0) (20.5) {24.0) {20.6)
S e 250 300 401 350 553 4.00 4.00 400 3.02 450
ey (150-602) (2.00-402) (1.50-600) (1.50-500) (5.00-8.00) (3.00-400) (200-500) (200-600) (2.00-6.00) (4.00-6.00)
Cohort A CohortB
2000 — 2000 ~
3 1500 4 o 2 1500+
= . A 9 < Iy 1 A ° 5
£ 1000 31 ; ' £ 10004 ’,_.I I I I I
] . o = oY w
g‘ 2 @ ) gl ) 8 o
2 500 2 5004
0 0
80~ 80+
-~ 801 60
i A z :
g w{ 4 g
ui | Z:I I (I I ]I ui 1 % I § I f
20+ ) bt o 204 2 I ) )
- o Q 54
0 n
A Oral solution Tablet swallowed/fasted © Tablet swallowed/fed Tablet dispersedfasted @ Tablet dispersed/fed

Rysunek 2 Parametry farmakokinetyczne RYS w kohorcie chorych przyjmujacych tabletki w postaci F21 (kohorta A)
oraz tabletki w postaci F22 (kohorta B). [Kletzl 2023]

Skréty:

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 rézowy): podanie tabletki rozpuszczonej w wodzie na czczo;

Okres 5 (kolor brgzowy): podanie tabletki rozpuszczonej w wodzie z pokarmem.

Zrédio: badanie BP42066 (Kletzl 2023)

Na ponizszym rysunku przedstawiono schemat zmiany stezenia RYS w osoczu.
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40
-4 Risdiplam oral solution (5 mg) fasted

35 - Risdiplam/F21 swallowed (fasted)
-m- Risdiplam/F21 swallowed (fed)
30 4 Risdiplam/F21 dispersed in water (fasted)

-@ Risdiplam/F21 dispersed in water (fed)

Concentration (ng/mL)

—a

- T T T ; T T T
0 24 48 12 96 120 144

Time post-dose (hours)

Rysunek 3. Poréwnanie zmian stezenia RYS w osoczu po przyjeciu leku w zaleznosci od postaci [Kletzl 2023]
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 cato$ci na czczo.

Kolorem niebieskim oznaczono wyniki dla tabletek w cato$ci z pokarmem.

Kolorem ré6zowym oznaczono wyniki dla tabletek rozpuszczonych na czczo.

Kolorem bragzowym oznaczono wyniki dla tabletek rozpuszczonych z pokarmem.

Konkluzje 1 czesci badania BP42066:

= Na podstawie wynikdw parametrow faramakokinetycznych ocenianych w 1 czesci badania,
bioréownowazno$¢ mozna prawdopodobnie stwierdzi¢ dla obu tabletek (F21 i F22);

= QOceniane parametry faramakokinetyczne byty odrobine mniej zmienne dla postaci tabletki F21;

Na podstawie wynikow z 1 czesci badania, do oceny biorébwnowaznosci przeprowadzonej w ramach 2 czesci
badania, zostata zakwalifikowana tabletka F21.

Czesc¢ 2 badania BP42066

W czesci 2 badania oceniono biorownowaznos¢ i wplyw pokarmu na tabletke w postaci F21, za pomocg
randomizowanego badania crossover.

Schemat stosowania rysdyplamu w ramach 4-okresowej czesci 2. badania w kohortach 1 i 2 obejmowat:
= okres 1: podanie RYS w postaci roztworu doustnego na czczo;
= okres 2. podanie RYS w postaci tabletek w catosci (grupa 1) lub rozpuszczonych (grupa 2) na ¢zczo;
= okres 3. podanie RYS w postaci tabletek w catosci (grupa 1) lub rozpuszczonych (grupa 2) z pokarmem;
= okres 4. podanie RYS w postaci roztworu doustnego z pokarmem.

Pomiedzy poszczegdélnymi okresami zastosowano 14-dniowy okres wymywania. Szczegoly przedstawiono
na ponizszym rysunku.

Period 1 Period 2 Period 3 Period 4

FASTED FED
L tablet tablet
oral solution

swallowed J = swallowed } .

FASTED 14 days FED 14 days
tablet tablet
dispersed dispersed

FED
oral solution

FASTED
oral solution

FED
oral solution

Rysunek 4. Schemat leczenia w ramach czesci 2. badania BP42066 [Kletzl 2024]

O biorownowaznosci stanowig wartosci 90% Cl dla AUC oraz Cmax dla stosunku $rednich geometrycznych
zawierajgce sie w zakresie od 80% do 125%.
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W ramach 2 czesci badania wykazano biorownowaznos$¢ rysdyplamu w postaci tabletki F21 (w catosci
i rozpuszczonej) oraz proszku do sporzgdzania roztworu, zarbwno na czczo, jak i z positkiem w przypadku
wiekszosci porownan. Wyjatek stanowito podanie tabletki rozpuszczonej z positkiem — uzyskane przedziaty

ufnosci nie spetnity kryteriow biorbwnowaznosci. Szczegétowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Parametry farmakokinetyczne RYS w postaci tabletki F21 vs roztworu [Kletzl 2024]

RYS tabletka RYS roztwoér o k érednich
- - 7 osunek srednic|
Badanie | SZ62egoly dotyczace Srednia Srednia geometrycznych
podania geometryczna N geometryczna N (90% CI)*
(CV %) (CV %)
AUC,... [h-pg/ml]
Tabletka w catosci 106,96
Na czcz0 1001 (22,3) 15 880 (19,3) 14 (99,68; 114,78)
Tabletka rozpuszczona 110,26
B(PK‘:Z:";ﬁ Na czczo 907 (27.9) 13 853 (30.1) 7 (103,81; 117,11)
etz
2024 Tabletka w catosci 104,57
) Z positkiem 962 (21,5) 24 934 (24.4) 24 (101,65; 107,57)
Tabletka rozpuszczona 105,84
Z positkiem 866 (21.3) 18 818 (45.2) 7 (87,32 128,28)
AUCo.ﬁast [|.|gh/m|]
Tabletka w catosci 104,22
Na cz¢cz0 964 (24.5) 24 925 (22,5) 24 (100,17; 108,43)
Tabletka rozpuszczona 108,08
B(’”(‘:zfﬁlﬁ Na czczo 865 (23.8) 21 802 (31,5) 23 (101,43; 115,16)
etz
2024 Tabletka w catosci 105,54
) Z positkiem 953 (22.7) 25 906 (23,8) 24 (102,49; 108,68)
Tabletka rozpuszczona 113,15
Z positkiem 883 (24.4) 23 804 (43.8) 21 (96,75; 132,34)
Chax [Mg/ml]
Tabletka w catosci 102,22
Na czczo 26,9 (22,4) 24 26,3 (23,3) 24 (99,42; 105,10)
Tabletka rozpuszczona 104,72
B(PK‘;??‘;"* Na czczo 21,5(218) 21 20,5(33,8) 23 (98,48; 111,35)
etz
2024 Tabletka w catosci 106,85
) Z positkiem 258 (21,3) 25 24,2 (19.4) 24 (103,21; 110,62)
Tabletka rozpuszczona 111,86
Z positkiem 197 (18,2) 23 18,2 (40,0) 21 (96,93; 129,09)
Tmax [godziny]
Tabletka w catosci 3,50 3,26
Na czczo (2,00; 4,50) 24 (1,50; 5,00) 24 nd
Tabletka rozpuszczona 4,00 3,50
B(PK‘;??‘;"* Na czczo (2,00; 4,07) 21 (1,50; 4,50) 23 n/d
etz
2024 Tabletka w catosci 3,60 4,50
) Z positiiem (2,00; 6,07) 25 (3,50; 8,00) 24 nd
Tabletka rozpuszczona 4,50 4,50
Z positkiem (4,00; 10,00) 23 (3,00; 7,00) 21 nd

Zmiany stezenia leku byly podobne dla RYS w postaci proszku do sporzadzania roztworu oraz tabletek F21
przyjmowanych w catosci oraz rozpuszczonych, niezaleznie czy lek podawano na czczo, czy z positkiem.
Szczegoty przedstawiono na rysunku ponize;.
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The mean (+SD) plasma concentration-time profiles for risdiplam oral solution and the swallowed or dispersed tablet are

comparable

3 Group 1: Tablet swallowed Group 2: Tablet dispersed

o
8

25

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

1]
P S ———- 0 ¢
LN 24 36 48 96 144 06 12 24 36 48 96 144
Time post-dose (hours) Time post-dose (hours)

“The lower linit of quantificationis 0,260 ng/mL. @ Oralsolutionfasted @ Tabletfasted @ Tabletfed  Oral solutionfed

Rysunek 5. Zmiany sredniej (SD) stezenia RYS w osoczu w czasie [Kletzl 2024]

W grupie 1 przyjmowano tabletki w catosci;

W grupie 2 przyjmowano tabletki rozpuszczone w wodzie;

Linie w odpowiednich kolorach wskazujg: proszek do sporzadzania roztworu przyjmowany na czczo, tabletki przyjmowane
na czczo, tabletki przyjmowane z positkiem oraz proszek do sporzadzania przyjmowany z positkiem;

Konkluzje 2 czesci badania BP42066:

= Preparat w postaci tabletek zapewnia ekspozycje na RYS réwnowazng roztworowi doustnemu, gdy jest
podawany w postaci tabletki do potkniecia lub rozpuszczony w wodzie;

= Pokarm nie miat wptywu na parametry farmakokinetyczne tabletki potykanej, tabletki rozpuszczanej
w wodzie ani roztworu doustnego RYS.

= W badaniu nie wykazano zadnych nowych zmian w profilu bezpieczenstwa dla RYS w postaci roztworu
doustnego i tabletek.

Ocena skutecznosé RYS

Ocena skutecznosci i bezpieczehnstwa RYS nie stanowi celu przedmiotowego wniosku refundacyjnego, w zwigzku
Z czym ponizej zostanie ona przedstawiona w formie skroconej. Petna ocena skutecznosci i bezpieczenstwa RYS
zostata przeprowadzona w ramach prac nad AWA nr: OT.423.1.11.2024 - Wniosek o objecie refundacjg leku
Evrysdi (rysdyplam) we wskazaniu: ,Leczenie chorych na rdzeniowy zanik migsni (ICD-10: G12.0, G12.1)".
Na podstawie oceny tego wniosku, RYS zostat dopuszczony do refundac;ji.

Badania eksperymentalne

W AKL wnioskodawcy przedstawiono podsumowanie wynikéw z 2 badan eksperymentalnych, uwzglednionych
w AKL zatgczonym do AWA z 2024 r., ktérych populacja byta zgodna z populacjg docelowg aktualnie ocenianego
wniosku refundacyjnego: pacjenci w wieku 22 lat i o masie > 20 kg: badania SUNFISH (skutecznos$¢
i bezpieczenstwo) i JEWELFISH (tylko bezpieczenstwo).

Badanie SUNFISH

Wyniki poréwnania bezposredniego wykazaty IS korzy$¢ 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 do 24. miesigca. Odsetek chorych, u ktérych wyniki te utrzymywaty sie lub poprawiaty wzgledem
wartosci poczatkowej (zmiana =0 pkt) zmniejszat sie w czasie 48-miesiecznej obserwacji. Odsetek chorych
ze znaczgcg poprawg funkcji motorycznych, tj. zwiekszeniem wyniku o =3 punkty w skali MFM32 byt zblizony
po 12 i 48 miesigcach leczenia RYS.

W badaniu wykazano IS poprawe (o =2 punkty) w skali RULM w grupie RYS w poréwnaniu z grupg BSC
po 12 miesigcach (odpowiednio 47,9% oraz 31,0% chorych). Po 24 miesigcach leczenia RYS odsetek ten wzrost
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 bylo PLC, ale po rozpoczeciu terapii RYS
odnotowano jego poprawe wzgledem wartosci poczatkowych.

Ocena skutecznosci w zakresie funkcji motorycznej w skali HFMSE nie wykazata IS réznic pomiedzy ocenianymi
grupami. Wynik po 12 miesigcach w grupie RYS i BSC wynosit odpowiednio 38,3% i 33,3% chorych (im wyzszy
wynik tym wieksza korzys$¢). Po 24 miesigcach odsetek chorych z poprawg o =2 punkty wzrdst do 45,3% w grupie
RYS, a w grupie PLC—RYS wyniést 24,5%. Po 48. miesigcach wynik HFMSE w grupie RYS zwigkszat sie do 24.
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miesigca, a nastepnie nieznacznie sie obnizyt, pozostajgc powyzej wartosci poczatkowych. W grupie PLC—RYS
wynik HFMSE nie ulegat zmianom w czasie leczenia PLC i po zmianie terapii na RYS.

Ocena samodzielnosci przeprowadzona w skali SMAIS wykazata IS wigkszg poprawe w grupie RYS
w 12. miesigcu (ocena opiekundéw) w poréwnaniu do grupy BSC. W przypadku oceny dokonywanej przez
chorych, réznica w wynikach nie byta IS. W grupie PLC—RYS $rednie wyniki w skali SMAIS utrzymywaty sie na
podobnym poziomie badz stopniowo wzrastaty przez 24 miesigce.

Ocene poprawy ogoélnego stanu zdrowia przeprowadzono za pomocg skali CGI-C i nie wykazano IS réznicy
pomiedzy poréwnywanymi grupami. W grupie leczonej RYS poprawa wystgpita po 12 miesigcach u 47,5%
chorych, a w grupie PLC u 40%.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w rozdz. 5.1.1 AKL wnioskodawcy.
Badania RWD

Skutecznos$¢ RYS w populacji SMA w rzeczywistej praktyce klinicznej oceniano na podstawie 4 badan: Sitas 2024
(badanie uwzglednione w AWA nr: OT.423.1.11.2024) oraz: Ashrafi 2024, Bekircan-Kurt 2025, Brakemeier 2024
(badania nieuwzglednione w poprzedniej AWA — opublikowane w pézniejszym okresie).

Sitas 2024

W badaniu Sitas 2024 istotna klinicznie zmiana wyniku w skali RULM wzgledem warto$ci poczgtkowej zostata
odnotowana u 5 z 7 pacjentéw, natomiast wystepowanie istotnej klinicznie zmiany wyniku w skali RHS / HFMSE
wzgledem wartosci poczatkowej u 2 z 7 pacjentéw (okres obserwacji = 1 rok).

Ponadto w badaniu Sitas 2024 analizowano jako$¢ zycia chorych (N=30, tgcznie chorzy na SMA typu 2 i 3) przy
pomocy kwestionariusza INQoL (ang. Individualized Neuromuscular Quality of Life). U zadnego chorego nie
odnotowano pogorszenia jakosci zycia po leczeniu RYS. Wszyscy chorzy zgtosili w badaniu wstepnym ostabienie
mies$ni o réznym stopniu nasilenia, 21 zauwazylo poprawe po zastosowanym leczeniu. Sposréd 26 chorych,
u ktérych wystepowato zmeczenie na poczatku badania, u 22 (ok. 85%) odnotowano zmniejszenie stopnia
nasilenia zmeczenia po leczeniu. U 4 sposréd 7 chorych (ok. 57%) raportowano zmniejszenie bdélu po terapii
RYS. W wyniku leczenia zaobserwowano takze poprawe w zakresie zdolnosci do wykonywania codziennych
czynnosci, wiekszej niezaleznosci, poprawy relacji spotecznych oraz postrzeganie siebie.

Wszyscy chorzy stwierdzili, ze zauwazyli korzystne efekty leczenia, z czego 3 chorych wskazato takze,
ze leczenie niesie ze sobg szkodliwe skutki uboczne. Wszyscy chorzy potwierdzili przewage korzysci
z zastosowanego leczenia w stosunku do mozliwych szkodliwych skutkéw ubocznych.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w rozdz. 5.1.2.AKL wnioskodawcy.
Ashrafi 2024, Bekircan-Kurt 2025, Brakemeier 2024

Skutecznos¢ praktyczng w tych badaniach oceniano dla okreséw: 6 miesiecy (badanie Ashrafi 2024), 1 roku
(badania Bekircan-Kurt 2025, Brakemeier 2024) oraz 2 lat (badanie Bekircan-Kurt 2025).

Zdolnosci motoryczne

W badaniu Ashrafi 2024 po 6 miesigcach raportowano wystgpienie minimalnej réznicy istotnej klinicznie (ang.
minimal clinically important difference, MCID), mierzonej kwestionariuszami HMFSE oraz RULM, u odpowiednio
ok. 80% i 76% chorych stosujgcych RYS. W badaniu wykazano réwniez IS poprawe wzgledem wartosci
poczatkowych w zakresie funkcji motorycznych.

W badaniu Brakemeier 2024 w raportowano IS poprawe funkcji motorycznych ocenianych w kwestionariuszu
RULM (p=0,018 dla poréwnania wyniku na poczgtku badania oraz po 1. roku stosowania RYS). Réznica w ocenie
funkcji motorycznych za pomoca skali HFMSE nie byta IS.

W badaniu Bekircan-Kurt 2025, po 2 latach obserwacji, roznica w ocenie funkcji motorycznych za pomoca skal:
HFMSE, GRO oraz RULM, nie byia IS.

Funkcja opuszkowa

Funkcja opuszkowa oceniana byta w skali SSQ (wyniki w zakresie od 0 do 100 punktéw, wyzszy wynik swiadczy
0 mniejszych problemach z przetykaniem) umozliwiajgcej weryfikacje subiektywnego nasilenia dysfagii gardtowo-
ustnej. Ocene przeprowadzano takze w domenie dotyczgcej funkcji opuszkowej w kwestionariuszu ALSFRS-R.
Domena b-ALSFRS-R obejmowata ocene mowy, $linienia i potykania, a wynik zawierat sie w zakresie
od 0 do 12 punktéw, przy czym nizsze wyniki wskazujg na wieksze nasilenie uposledzenia funkcji opuszkowe;j.
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W badaniu Brakemeier 2024, po 1 roku obserwaciji, u 83,3% pacjentow (15/18) stosujgcych RYS, raportowano
poprawe funkcji opuszkowej zgodnie z kwestionariuszem SSQ. W skali b-ALSFRS-R poprawe raportowano
u 8/17 pacjentéw (47,1%). Pogorszenie wyniku w skali SSQ raportowano u 3/18 pacjentow (16,7%), a w skali
b-ALSFRS-R u 3/17 pacjentow (17,6%).

Poprawe IS w wzgledem warto$ci poczatkowej po 1 roku obserwacji raportowano dla oceny za pomocg skali SSQ
(p=0,011)

Hospitalizacje

W badaniu Bekircan-Kurt 2025, po 2 latach obserwaciji, hospitalizacje wystapity u 11/44 pacjentéw leczonych RYS
(25%).

Zdolnos¢ oddechowa

W badaniu Bekircan-Kurt 2025, po 2 latach obserwacji, wsrod pacjentéw leczonych RYS, ~41% nie wymagato
stosowania wentylacji nieinwazyjnej (NIV), natomiast u ~43% NIV byta stosowana jedynie w nocy. Dodatkowo
u pacjentéw leczonych RYS wykazano IS poprawe funkcji oddechowych w zakresie: natezonej pojemnosci
zyciowej (FVC), natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej (FEV1) oraz szczytowego przeptywu
podczas kaszlu.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w rozdz. 6.1-4.AKL wnioskodawcy

4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Badanie BP42066 - ocena bioréwnowaznosci RYS w_postaci proszku do sporzadzania roztworu
doustnego oraz tabletek powlekanych.

Czes$¢ 1 badania BP42066

W ramach badania nie raportowano nowych sygnatow dotyczgcych bezpieczehnstwa (ang. safety signals) terapii
RYS. W badaniu nie raportowano roéwniez klinicznie istotnych nieprawidiowosci w wynikach badan
laboratoryjnych. U wszystkich pacjentéw (kohorty A-E, N = 82) wystgpito 17 zdarzen niepozgdanych. Wszystkie
miaty fagodny lub umiarkowany stopien nasilenia i wszystkie ustgpity.

W badaniu nie raportowano wystgpienia zgondéw i wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych. Zdarzenia
niepozgdane zwigzane z leczeniem ogdtem wystgpity u 3 uczestnikéw i doprowadzity do rezygnacji z udziatu
w badaniu w przypadku 1 uczestnika.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 9. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa z czesci 1. badania BP42066

RYS
Badanie Punkt koncowy
n (%) | N
Zgony
BP42066
(EPAR 2025) Zgon 0(0,0) 82
Ciezkie zdarzenia niepozadane
BP42066 L L )
(Roche 2025) Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem 0(0,0) 82
Zdarzenia niepozadane
BP42066 Zdarzenia niepozgdane ogotem 13 (15,9)" 82
(EPAR 2025) Zdarzenia niepozadane o umiarkowanym nasileniu 3(3,7)*
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
ogoétem 337
BP42066 82
(Roche 2025) Bol glowy 2(2,4)
Wysypka plamisto-grudkowa*** 1(1,2)
*raportowano wyfgcznie zdarzenia niepozgdane u tagodnym lub umiarkowanym nasileniu. Zgtoszono 17 zdarzen;
**zgtoszono wysypke plamisto-grudkowa, zapalenie gardta oraz niezyt nosa o umiarkowanym nasileniu;
***zdarzenie niepozadane prowadzace do przerwania udziatu w badaniu;
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Czes¢ 2 badania BP42066

W 2 czesci badania BP42066 nie raportowano wystgpienia Smierci oraz powaznych zdarzeh niepozadanych.
W badaniu wystgpito 18 zdarzenh niepozgdanych u 12 pacjentow:

= w grupie 1 raportowano 9 zdarzeh niepozadanych u 6 pacjentow;
= w grupie 2 raportowano 9 zdarzeh niepozgadanych u 6 pacjentow.

3 zdarzenia niepozadane uznano za powigzane z leczeniem — u 1 uczestnika wystgpito podwyzszenie cisnienia
krwi po podaniu roztworu doustnego RYS (po positku) oraz nadcisnienie po podaniu tabletki RYS rozpuszczonej
w wodzie (po positku), u 1 uczestnika wystapit bol glowy po podaniu tabletki RYS rozpuszczonej w wodzie
(na czczo).

3 zdarzenia niepozgdane doprowadzity do przerwania badania, zadne z nich nie zostato uznane za zwigzane
z leczeniem - 2 uczestnikdw uzyskato pozytywny wynik testu na obecnos¢ SARS-CoV-2, u 1 podejrzewano
COVID-19.

Wszystkie zdarzenia niepozgdane miaty tagodny lub umiarkowany stopieh nasilenia i wszystkie ustgpity
(z wyjatkiem 1 uczestnika z podejrzeniem COVID-19 jest, ktérego ocena zdarzenia niepozadanego jest
nieznana).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 10. 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 s L )
(Kletzl 2024) Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogoétem 0(0,0) 49
Zdarzenia niepozadane
Zdarzenia niepozgdane ogoétem 12 (24,5)
49
BP42066 Zdarzenia niepozgdane o umiarkowanym nasileniu 3(6,1)
(Kletzl 2024, EPAR — -
2025) Zdarzenia niepozgdane ogétem w grupie 1 6 (24,0) 25
Zdarzenia niepozgdane ogétem w grupie 2 6 (25,0) 24
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem ogotem 2(4,1)
BP42066 Podwyzszone ci$nienie krwi 1(2,0) 49
(Kletzl 2024) Nadci$nienie 1(2,0)
Bol glowy 1(2,0)
Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia
BP42066 o . . .
(Kletzl 2024) Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia ogétem 3(6,1) 49

Badania eksperymentalne i RWD

W badaniach eksperymentalnych SUNFIS i JEWELFISH, we wszystkich analizowanych okresach obserwacji, nie
raportowano Zzadnego zgonu. Zdarzenia niepozgadane ogotem raportowano u wiekszosci chorych
uczestniczgcych w badaniach, za zwigzane z leczeniem uznano 22% chorych (2-letnim okres obserwac;ji). Ciezkie
zdarzenia niepozadane raportowano u 20% chorych, u jednego zakwalifikowano je jako zwigzane z leczeniem.

W badaniach RWD (Hahn 2022, Kwon 2022, Cornell 2024), wtgczonych do oceny przeprowadzonej w ramach
AWA nr 0T.423.1.11.2024, potwierdzono profil bezpieczenstwa z badan eksperymentalnych.

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 11. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa RYS z badan eksperymentalnych i RWE uwzglednionych w AWA

nr: 0T.423.1.11.2024

Punkt koncowy, n (%)
Badanie 0oBS N ; AE zwigzane SAE zwigzane
Zgon HEekmEn z leczeniem = z leczeniem
Badania eksperymentalne
0-12 mies. 0(0,0) 111 (92,5) 16 (13,3) 24 (20,0) 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. 0(0,0) 166 (96,0) 38 (22,0) 35 (20,2) 1(0,6)
Badania RWE
Sitas 2024 Czasleczenia: 21| 39 1(32) 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: 4,8 mies. 155 0(0,0) 73 (47,1) 25 (16,1) 14 (9,0) 2(1,3)

W badaniach RWD (Bekircan-Kurt 2025, Albamonte 2025, Ashrafi 2024 — nie uwzglednionych w poprzedniej
AWA), raportowano wystgpienie 1 zgonu (z powodu zakazenia drég oddechowych zwigzanego z przebiegiem
SMA). Zdarzenia niepozgdane w badaniach Albamonte 2025 i Bekircan-Kurt 2025 wystapity odpowiednio u 4,6%
oraz 9% chorych. Przerwanie leczenia w badaniu Albamonte 2025 raportowano u mniej niz 6% chorych, z czego
u 2,5% chorych nastgpito w zwigzku z wystgpieniem zdarzenia niepozgdanego.

Poszczegodlne zdarzenia niepozadane o ciezkim nasileniu raportowanych u od 0,4% do 1,1% chorych. Najczesciej
wystepujgcg kategoria zdarzen niepozgdanych ogdétem (>5% chorych) byty biegunka i tagodne objawy

zotgdkowo-jelitowe

Szczegotowe wyniki zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 12. Ocena bezpieczenstwa terapii RYS — badania RWE

RYS
Badanie OBS Punkt koncowy
n (%) | N
Zgon
Ashrafi 2024 6 mies. Zgon 1(1,4) I 73
Zdarzenia niepozadane
Albamonte 2025 b/d o . 13 (4,6) 283
- Zdarzenia niepozgdane ogotem
Bekircan-Kurt 2025 2 lata 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 %cz_ema: Przerwanie Iecze_nla w zwigzku ze zdarzeniem 7(2,5) 283
21,67 mies. niepozgdanym
(15,73; 31,10) Przerwanie leczenia w zwigzku z odczuwanym 6(2.1)
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 ogétem 5(1,8)

Biegunka o ciezkim nasileniu 3(1,1)
Albamonte 2025 b/d Nudnosci ogétem 2(0,7) 283

Nudnosci o cigzkim nasileniu 1(0,4)

Zwigkszenie masy ciata ogotem 2(0,7)
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RYS
Badanie OBS Punkt koncowy

n (%) N

Zwiekszenie masy ciata o ciezkim nasileniu 1(0,4)

Odczuwanie obrzeku gardta 1(0,4)

Podwyzszenie poziomu transaminazy
L L 1(0,4)
o ciezkim nasileniu

Uogdlniona astenia o cigzkim nasileniu 1(0,4)

Kaszel i zapalenie skoéry 1(0,4)

Niepetne przestrzeganie zalecen dotyczacych 7(2,5)

leczenia ’

. Biegunka i fagodne objawy zotgdkowo-jelitowe 4 (9,0)
Bekircan-Kurt 2025 2 lata — - 44

Przemijajgcy czestoskurcz i wysypka 1(2,3)
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna
Analiza minimalizacji kosztéw.
Poréwnywane interwencje

= Rysdyplam w postaci tabletek powlekanych (RYS).
= Rysdyplam w postaci proszku do sporzgdzania roztworu doustnego (RYS).

Populacja docelowa

Chorzy z klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3 lub posiadajacych od jednej do czterech kopii
genu SMN2 w wieku = 2 lat o masie ciata = 20 kg.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze $rodkow
publicznych (tj. z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia).

Horyzont czasowy

W analizie podstawowej wnioskodawcy przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

Model

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy opiera sie na wykonanym od podstaw modelu w programie MS Excel.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Z uwagi na niewykazanie istotnych statystycznie oraz klinicznie réznic pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a komparatorem, w analizie ekonomicznej wnioskodawcy zatozono brak réznic
w wynikach zdrowotnych.

Uwzglednione koszty

= Koszty lekéw.
= Koszty wydania lekow.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 13. Wyniki analizy podstawowej

RYS w postaci tabletek RYS w postaci proszku do
powlekanych sporzadzania roztworu doustnego

Bez RSS

Kategoria

Catkowity koszt réznigcy (PLN)

Koszt technologii wnioskowanej (PLN)

Koszt pozostatych lekow (PLN)

Koszt wydania lekéw (PLN)

Koszt inkrementalny (PLN) -74 838,15
ZRSS

Catkowity koszt rézniacy (PLN)

Koszt technologii wnioskowanej (PLN)

Koszt pozostatych lekow (PLN)

Koszt wydania lekéw (PLN)

Koszt inkrementalny (PLN)

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie RYS w postaci tabletek powlekanych w miejsce RYS
w postaci proszku do sporzgdzania roztworu doustnego jest tansze o 74 838,15 zt w wariancie bez RSS oraz
o] w wariancie z RSS.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszg skuteczno$¢ technologii
wnioskowanej nad komparatorem refundowanym w analizowanym wskazaniu w opinii analitykébw Agencji
zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Wartos¢ ceny zbytu netto produktu leczniczego Evrysdi (rysdyplam), przy ktdrej koszt jego stosowania nie jest

wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku

uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania wynosi w wariancie bez RSS oraz
w wariancie z RSS (

).

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawione w ramach AE wnioskodawcy sg spéjne z wynikami analizy
podstawowej. Szczegdty przedstawiono w rozdz. 9 AE wnioskodawcy.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 14. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy =zostat jasno sformutowany,

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

I TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK }

z wnioskiem?
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Wynik oceny

Parametr (TAKI/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy wnioskowang technologie poréwnano

z wlasciwym komparatorem? TAK )

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy wykonano
analize minimalizacji kosztéw, stanowigcg wilasciwg
technike  analityczng dla  ocenianego  problemu
decyzyjnego.

Czy jako technike analityczng wybrano analize | NIE
kosztow uzytecznosci?

Czy wybrano adekwatng technike analityczng? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK )

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

Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK -

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow Ze wzgledu na przyjetg technike analityczng dyskontowano

zdrowotnych? TAK jedynie koszty.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw . Przyjeta technikg analityczng jest analiza minimalizacji
n - Nie dotyczy A

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? kosztéw.

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci . Przyjeta technikg analityczng jest analiza minimalizaciji
z o Nie dotyczy A

stanow zdrowia? kosztow.

Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK -

5.3.1. Ocena analizy ekonomicznej

W ramach AKL wnioskodawcy nie odnaleziono badan klinicznych wykazujgcych wyzszg skutecznos¢ technologii
wnioskowanej nad komparatorem refundowanym w analizowanym wskazaniu. Analiza kliniczna opiera si¢
o randomizowane badanie w ramach ktérego wykazano, ze rysdyplam podawany w postaci tabletek powlekanych
zapewnia ekspozycje na lek rownowazng z proszkiem do sporzadzania roztworu doustnego.

Majac na uwadze wyniki AKL, nalezy uzna¢ ze wybrana przez wnioskodawce technika analityczna analizy
ekonomicznej jest wtasciwa.

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng modelu, ktéra nie wykazata btedéw zwigzanych
z wprowadzeniem danych i strukturg modelu.

W ramach analizy wnioskodawcy nie byto mozliwe przeprowadzenie walidacji konwergenc;ji, ze wzgledu na fakt,
iz nie odnaleziono raportéw refundacyjnych, a takze innych analiz ekonomicznych, w ktérych pokazane bylyby
wyniki optacalnosci stosowania rysdyplamu w postaci tabletek powlekanych w poréwnaniu z rysdyplamem
w postaci proszku do sporzadzania roztworu doustnego w populacji bedgcej przedmiotem oceny.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznaé
za wystarczajgcy. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie
zidentyfikowali btedéw w formutach uzytych w modelu.

5.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Oszacowania wnioskodawcy w wariancie z RSS uwzgledniajg rowniez RSS dla przyjetego komparatora.
Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata btedow, ktére wplywajg na wiarygodnos¢ przedstawionych przez
wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania dodatkowych obliczen
wiasnych.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa

Analize wnioskodawcy przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkéw publicznych.

Horyzont czasowy

W analizie wnioskodawcy przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

W analizach wnioskodawcy liczebno$¢ populacji obejmujgcej wszystkich chorych u ktérych technologia
wnioskowana moze zosta¢ zastosowana oszacowano w oparciu o dane ze statystyk NFZ oraz dane refundacyjne
NFZ dla leku Evrysdi w postaci proszku do sporzadzania roztworu doustnego.

Udziaty w rynku

W scenariuszu istniejgcym analizy wnioskodawcy przyjeto, iz udzialy rynkowe rysdyplamu w postaci proszku
do sporzadzania roztworu doustnego wynosi¢ bedg

Zatozono, ze udzialy leku Evrysdi w postaci tabletek powlekanych w populacji kwalifikujgcej sie do leczenia
tabletkami

Uwzglednione koszty

W obliczeniach analizy wptywu na budzet wnioskodawcy uwzgledniono doktadnie te same kategorie kosztow jak
w analizie ekonomicznej.
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6.2. Wyniki analizy wplywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 15. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja : ro!( ! ro_k
(zakres min/max) (zakres min/max)
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0 0
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Tabela 16. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy), PLN

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty sumaryczne -10 304 620,03 -15 594 570,73

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci testujgc nastepujgce parametry

)- Analiza scenariuszy skrajnych
(wariant maksymalny i minimalny) stanowi cze$¢ analizy wrazliwosci.

W Zadnym ze scenariuszy analizy wrazliwo$ci nie stwierdzono zmiany wnioskowania wzgledem wynikéw analizy
podstawowe;.

Tabela 17. Wyniki analizy wrazliwosci w wariancie minimalnym i maksymalnym — koszty catkowite inkrementalne,
PLN. Wariant z RSS

Scenariusz I rok Il rok

Scenariusz podstawowy

Wariant minimalny

Wariant maksymalny
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6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 18. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy zatlozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentow, w ktoérej bedzie stosowany i finansowany | TAK
wnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Patrz komentarz analitykow Agencji w rozdz. 6.3.1.
niniejszego opracowania.

Czy uzasadniono wybér dilugosci horyzontu

czasowego? TAK )

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

TAK -

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? TAK )

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

TAK -

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku s3 | TAK -
spojne z danymi NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spdéjne z danymi | TAK -

z wniosku?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych

oszacowan? TAK )
6.3.1. Ocena analizy wptywu na budzet

Zgodnie z danymi NFZ' liczba pacjentéw stosujacych rysdyplam w postaci proszku do sporzgdzania roztworu
doustnego w ramach obowigzujgcego programu lekowego ,Leczenie chorych na rdzeniowy zanik miesni
(ICD-10: G12.0, G12.1)” w 2023 roku wyniosta 305 pacjentéw oraz w 2024 roku 371 pacjentéw. Nalezy
jednoczesnie zauwazyé, ze zgodnie z zapisami ChPL Evrysdi, rysdyplam w postaci proszku do sporzgdzania
roztworu doustnego mozna stosowaé w szerszej populacji niz wnioskowana. W zwigzku z powyzszym nalezy
uznac, ze w analizie podstawowej wnioskodawcy wielko$é populacji docelowej oszacowano w sposéb prawidtowy

6.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Oszacowania wnioskodawcy w wariancie z RSS uwzgledniajg réwniez RSS dla przyjetego komparatora.
Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata btedow, ktére wplywajg na wiarygodnos¢ przedstawionych przez
wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania dodatkowych obliczen
wiasnych.

1 Zrédfo: https://statystyki.nfz.qov.pl/ (dostep 22.09.2025)
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

Komentarz analitykédw Agencji: oceniany program lekowy B.102.FM nie ulegt zmianie wzgledem obecnie
obowigzujgcego programu lekowego.

W ponizszej tabeli przedstawiono uwagi przekazane przez ankietowang ekspertke kliniczng. W przekazanej opinii
zaproponowano witgczenie mozliwosci oceny przy uzyciu skali RULM.

Tabela 19. Uwagi do zapisow programu lekowego wedtug ekspertéw klinicznych

Czes¢ programu Prof. dr hab. Anna Agnieszka Kostera-Pruszczyk

Proponuje witgczenie skali RULM do oceny przy rozpoczynaniu terapii lub przetgczaniu z terapii
dotychczas stosowanym lekiem.

Ma to szczegdlnie duze znaczenie np. u nastolatkow w okresie skoku wzrostowego, kiedy
udokumentowanie skuteczno$ci leczenia w odniesieniu do sprawno$ci kornczyn goérnych ma duze
znaczenie.

Szczegotowe kryteria
kwalifikacji do leczenia

Kryteria wytaczenia W punkcie 3.3 jest zapis ,w takim przypadku”, proponuje ,w takich przypadkach” — zapis odnosi sie

pacjenta z udziatu )
w programie do 3.3.1aiboraz 3.3.2.

Badania przy kwalifikacji

pacjenta do leczenia RULM przy wigczaniu de novo lub zmianie terapii, o ile stan funkcjonalny pacjenta/wiek na wykonanie

" RULM pozwala.
W programie
Czas leczenia pa_c1enta W Brak uwag.
programie
Monitorowanie Wskazane ujednolicenie sposobow oceny dla dzieci leczonych przedobjawowo niezaleznie od otrzymanej
skutecznosci terapii terapii (onasemnogen abeparvovec, nusinersen lub rysdyplam).
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Evrysdi (rysdyplam) w postaci tabletek
powlekanych we wskazaniu zgodnym z przedmiotem oceny, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Anglia — http://www.nice.org.uk/
Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/
e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 17.09.2025 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych Evrysdi oraz risdiplam.
W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji zgodnych z przedmiotem oceny.
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9. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 20. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

. Syl Czy jest V\{sk?zar_iia w . . Instrumenty
Panstwo dgztr%%?g?w refundowany? ) éfaukrllcc:il:)i:as:ly Warunki refundacji dzielenia ryzyka
Austria Tak Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Belgia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Butgaria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Chorwacja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Estonia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Hiszpania Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Holandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Norwegia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Portugalia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowenia Tak Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwajcaria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwecja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wegry Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy Nie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Evrysdi w postaci tabletek powlekanych nie jest
finansowany w zadnym z wymienionych krajéw UE i EFTA (na 30 wskazanych).
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