Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 141/2025 z dnia 13 pazdziernika 2025 roku
w sprawie oceny leku Evrysdi (rysdyplam) w ramach programu
lekowego B.102.FM. , Leczenie chorych na rdzeniowy zanik miesni
(ICD-10: G12.0, G12.1)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Evrysdi (rysdyplam), tabletki powlekane, 5 mg, 28 tabl., GTIN: 07613326078528,
w ramach programu lekowego B.102.FM. , Leczenie chorych na rdzeniowy zanik
miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej
i wydawanie go bezptatnie.

Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag do propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Rdzeniowy zanik miesni (SMA) jest nerwowo-miesniowq, neurodegeneracyjng
chorobqg, nalezgcq do grupy zaburzen genetycznych, charakteryzujgcych
sie zwyrodnieniem komdrek rogu przedniego rdzenia kregowego i prowadzqcych
do ostabienia i zaniku miesni. Jest ona chorobq rzadkgq.

Rdzeniowy zanik miesni jest drugim najczesciej wystepujgcym schorzeniem
autosomalno-recesywnym oraz stanowi jednq z najczestszych uwarunkowanych
genetycznie przyczyn zgondow wsrod dzieci.

W okofo 95% przypadkow przyczyng rdzeniowego zaniku miesni jest mutacja
genu SMN1, polegajgca na homozygotycznej delecji w obrebie dfugiego ramienia
chromosomu pigtego regionu 1, prgzka 3 (5q13). Choroba moze byc takzie
spowodowana mutacjqg o charakterze substytucji lub matych delecji w innych
genach, co zaburza ich prawidtowg ekspresje. Mutacje te wystepujq
u pozostatych 5% chorych. W takich przypadkach chorobe tq klasyfikuje sie jako
non-5qg-SMA.

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjq 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)".

Rysdyplam (RYS) jest modyfikatorem sktadania pre-mRNA genu warunkujgcego
przezycie motoneuronow 2 (SMN2) opracowanym w celu leczenia
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SMA powodowanego przez mutacje genu SMN1 w chromosomie 5q, ktore
prowadzq do niedoboru biatka SMN. Niedobdr funkcjonalnego biatka SMN jest
bezposrednio powiqzany z patofizjologiq SMA, ktora obejmuje postepujgcg
utrate motoneurondw i ostabienie miesni. Rysdyplam koryguje sktadanie SMN2,
aby przesung¢ rownowage z pomijania eksonu 7 w kierunku wtgczania eksonu
7do transkryptu mRNA, prowadzqc do zwiekszonego wytwarzania
funkcjonalnego i stabilnego biatka SMIN. Tym samym rysdyplam leczy SMA
poprzez zwiekszanie i podtrzymanie stezenie funkcjonalnego biatka SMN.

Celem ocenianego wniosku refundacyjnego jest wprowadzenie do refundacji leku
Evrysdi (rysdyplam), pod postaciq doustnych tabletek powlekanych 5 mg —
do stosowania u pacjentéow z rdzeniowym zanikiem miesni w wieku >2 lat
i 0 masie ciata 220 kg. Aktualnie w Polsce ten lek jest refundowany pod postaciq
proszku  do  sporzgdzania  roztworu doustnego (ocena  AWA
nr: 0T.423.1.11.2024). Dobowqg 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 postaciq tabletki, uzupetni
aktualnie dostepne opcje leczenia.

Dowody naukowe

Do przeglgdu systematycznego wtgczono: jedno randomizowane badanie
kliniczne BP42066, dotyczqce oceny biorownowaznosci RYS w postaci proszku
do sporzgdzania roztworu doustnego oraz tabletek powlekanych; dwa badania
eksperymentalne: SUNFISH i JEWELFISH, ktorych celem byta ocena skutecznosci
klinicznej RYS oraz osiem badan RWD: Sitas 2024, Ashrafi 2024, Bekircan-Kurt
2025, Brakemeier 2024, Hahn 2022, Kwon 2022, Cornell 2024, Albamonte 2025;
oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo RYS stosowanego w ramach
rzeczywistej praktyki.

Nalezy zwrdci¢ uwage, iz celem niniejszego wniosku refundacyjnego jest
wprowadzenie do refundacji RYS w postaci tabletek powlekanych, w zwigzku
z czym podstawowym badaniem porownawczym jest BP42066.

Jest to randomizowane badanie kliniczne dotyczgce oceny biorownowaznosci
RYS w postaci proszku do sporzgdzania roztworu doustnego oraz tabletek
powlekanych. Zostato ono przeprowadzone na zdrowych dorostych ochotnikach.
Wzgledem analizy bezpieczeristwa nie raportowano nowych sygnatow
dotyczqgcych bezpieczeristwa (ang. safety signals) terapii RYS. W czesci pierwszej
badania nie raportowano rowniez klinicznie istotnych nieprawidtowosci
w wynikach badarn laboratoryjnych. U wszystkich pacjentow (kohorty A-E, N = 82)
wystgpito 17 zdarzen niepozgdanych. Wszystkie miaty tagodny lub umiarkowany
stopien nasilenia i wszystkie ustgpity. W badaniu nie raportowano rowniez
wystgpienia zgonow i wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych. Zdarzenia
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niepozgdane zwigzane z leczeniem ogdftem wystgpity u 3 uczestnikow
i doprowad_zity do rezygnacji z udziatu w badaniu w przypadku 1 uczestnika.

W czesci drugiej badania BP42066 nie raportowano wystgpienia Smierci oraz
powaznych zdarzenn niepozqdanych. Wystgpito 18 zdarzeri niepozqdanych
u 12 pacjentow: w grupie 1 raportowano 9 zdarzen niepozgdanych
u 6 pacjentow, a w grupie 2 raportowano 9 zdarzern niepozgdanych
u 6 pacjentow. Trzy zdarzenia niepozgdane uznano za powigzane z leczeniem —
ul uczestnika wystgpito podwyzZszenie cisnienia krwi po podaniu roztworu
doustnego RYS (po positku) oraz nadcisnienie po podaniu tabletki RYS
rozpuszczonej w wodzie (po positku), u 1 uczestnika wystgpit bol gtowy
po podaniu tabletki RYS rozpuszczonej w wodzie (na czczo). Trzy zdarzenia
niepozgdane doprowadzity do przerwania badania, zadne z nich nie zostafo
uznane za zwigzane z leczeniem - 2 uczestnikow uzyskato pozytywny wynik testu
na obecnosc¢ SARS-CoV-2, u 1 podejrzewano COVID-189.

Wszystkie zdarzenia niepozgdane miaty tagodny Ilub umiarkowany stopien
nasilenia i wszystkie ustqgpity (z wyjgtkiem 1 uczestnika z podejrzeniem COVID-
19, ktdorego ocena zdarzenia niepozgdanego jest nieznana).

Podsumowujqgc, w badaniu RCT | fazy, badanie otwarte, typu crossover
(BP42066), w populacji dorostych osob zdrowych wykazano, Ze rysdyplam
podawany w postaci tabletek powlekanych zapewnia ekspozycje na lek
rownowazngq z proszkiem do sporzqgdzania roztworu doustnego.

Wytyczne kliniczne

W zadnej z odnalezionych wytycznych nie przedstawiono bezposrednich zalecen
dla rysdyplamu w postaci tabletek, co moze wynikac z faktu, iz postac 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 zwrdcono uwage, iz wczesne rozpoczecie leczenia
modyfikujgcego przebieg choroby — najlepiej na etapie przedobjawowym — wigze
sie z lepszymi wynikami klinicznymi w porownaniu z pozZniejszym wdrozeniem
terapii. W przypadku nowo rozpoznanych chorych, w tym zidentyfikowanych
w ramach badan przesiewowych noworodkow, kluczowe jest niezwtoczne
rozpoczecie leczenia. Okres pomiedzy rozpoznaniem a wdrozeniem terapii
modyfikujgcej przebieg choroby powinien by¢ mozliwie najkrotszy.

Problem ekonomiczny

Jako komparator uwzgledniono w analizach farmakoekonomicznych,
RYS pod postaciq proszku do sporzqdzania roztworu doustnego. Zgodnie
zdanymi NFZ liczba pacjentow stosujgcych rysdyplam w postaci proszku
do sporzgdzania roztworu doustnego w ramach programu lekowego , Leczenie
chorych na rdzeniowy zanik miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)” w 2023 roku wyniosta
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305 pacjentow oraz w 2024 roku 371 pacjentow. Nalezy jednoczesnie zauwazyc,
ze zgodnie z zapisami ChPL Evrysdi, rysdyplam w postaci proszku do sporzqdzania
roztworu doustnego mozna stosowac w szerszej populacji niz wnioskowana.

W ramach analizy ekonomicznej wykonano analize minimalizacji kosztow.
Porownywano 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 sporzqdzania roztworu
doustnego, jest tansze o 74 838,15 zt w wariancie bez RSS oraz o

w wariancie z RSS. Oszacowane oszczednosci wynikajg z mniejszej czestotliwosci
wizyt ambulatoryjnych w celu wydania leku w ramieniu interwencji
w poréwnaniu z komparatorem.

Wartosc ceny zbytu netto produktu leczniczego Evrysdi (rysdyplam), przy ktdrej
koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej
technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych
efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania wynosi w wariancie
bez RSS oraz w wariancie z RSS

Analize wptywu na budzet wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
dla 2-letniego horyzontu czasowego. Oszacowania wnioskodawcy wskazujg,
iz finansowanie ze srodkow publicznych rysdyplamu w postaci tabletek
powlekanych bedzie wiqzato sie ze spadkiem wydatkdow ptatnika publicznego
zarowno 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 zf, a w 2. roku
15594 570,73 zt).

Biorgc pod uwage dane NFZ dotyczqce liczby pacjentow leczonych w ramach
obowigzujgcego programu lekowego B.102.FM. oraz zapisy ChPL Evrysdi, nalezy
uznac, ze w analizie podstawowej wnioskodawcy wielkos¢ populacji docelowej
oszacowano w sposob prawidtowy

Rekomendacje refundacyjne

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych zgodnych z przedmiotem oceny.
Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Evrysdi w postaci
tabletek powlekanych nie jest finansowany w zadnym z wymienionych krajow UE
i EFTA (na 30 wskazanych).

Gtowne argumenty decyzji:
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e Lek podawany w postaci tabletek powlekanych zapewnia ekspozycje na lek
rownowazngq z przyjetym komparatorem;

e Dogodna postac¢ dawkowania;

e Brak specyficznych warunkdow przechowywania leku;

e Obnizone koszty terapii.

Uwaga Rady

Ekspert proponuje: wtgczenie skali RULM do oceny przy rozpoczynaniu terapii
lub przetqgczaniu z terapii dotychczas stosowanym lekiem.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907), w zw. z art. 31s
ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: DPL.423.1.3.2025 , Wniosek
o objecie refundacjg leku Evrysdi (rysdyplam) w ramach programu lekowego B.102.FM. »Leczenie chorych
na rdzeniowy zanik miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)«”; data ukoriczenia: 03.10.2025r.

Inne wykorzystane zrédta danych:
1. Opinie ekspertéw przedstawione w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.

2. Opinia przedstawiciela pacjentéw przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem zéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Roche Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Roche Polska Sp. z o.0., 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., poz.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 wyrobéw medycznych
(Dz. U. 2024 r., poz. 930 zpdzn.zm.)1 i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z
pozn. zm.).

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

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



