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SPRAWOZDANIE
Z PRZEBIEGU NEGOCJACJI
REFUNDACYJNYCH

Produktu leczniczego ZOLGENSMA (Onasemnogen abeparwowek),
we wskazaniu:

Rdzeniowy zanik migsni (SMA) 5q z bialleliczng mutacjg genu SMN1
i klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1 lub chorych z rdzeniowym
zanikiem mig$ni 5q z bialleliczng mutacjg genu SMN1 i z nie wiecej
niz 3 kopiami genu SMN2 (ICD-10: G12)

WARSZAWA, 05 SIERPNIA 2022 ROKU



Wstep

Komisja Ekonomiczna przeprowadzita negocjacje’ w sprawie ustalenia warunkéw refundacji produktu
leczniczego Zolgensma (onasemnogen abeparwowek), we wskazaniu rdzeniowy zanik migsni (SMA) 5q
Z bialleliczng mutacjq genu SMN1 i klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1 lub chorych z rdzeniowym zanikiem
migéni 5q z bialleliczng mutacjq genu SMN1 i z nie wigcej niz 3 kopiami genu SMN2 (ICD-10: G12).

Negocjacje odbyly sie w dniach 22.06.2022 r. i 04.07.2022 r. Z uwagi na oswiadczenie wnioskodawcy
zlozone podczas negocjacji w dniu 4 lipca 2022 r. nie istniala konieczno$¢ zastosowania przepisu art. 36 ust. 5
ustawy o refundacji lekow.

Komisja dziatala kierujac sie zasadami gospodamosci, rzetelnosci, obiektywizmu, legalizmu oraz
rownowazenia intereséw $wiadczeniobiorcow, wnioskodawcow oraz platnika $wiadczen zdrowotnych. Pomimo
przeprowadzenia dwoch tur negocjacji po ponownym ziozeniu przez firme Novartis wnioskow refundacyjnych,
Komisja Ekonomiczna podjela negatywng uchwale w zakresie rekomendacji objecia refundacja produktu
leczniczego Zolgensma - Onasemnogen abeparwowek na warunkach proponowanych przez wnioskodawce.

Uchwata Komisji Ekonomicznej zostata podjeta z uwzglednieniem:

1. opinii Rady Przejrzystosci nr 35/2021 z dnia 22 lutego 2021 r. w sprawie technologii lekowych
ocenianych pod katem uwzglednienia na wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie
innowacyjnosci;

2. opracowania analitycznego oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego 022/2021
AOTMiT z 19 lutego 2021 r.;

3. maksymalnej i minimalnej ceny zbytu netto produktu Zolgensma - Onasemnogen abeparwowek,
pozyskanej w okresie roku przed ztozeniem wniosku dla danej wielkosci opakowania i dawki;

4. maksymalnej i minimalnej ceny zbytu netto produktu Zolgensma - Onasemnogen abeparwowek,
uzyskanej w poszczegdinych krajach UE i EFTA w ramach finansowania ze $rodkéw publicznych w
okresie roku przed zlozeniem wniosku dla danej wielkosci opakowania i dawki;

5. informacji o rabatach i upustach oraz porozumieniach cenowych w innych panstwach UE i EFTA
ujawnionych przez wnioskodawce lub dostepnych Komisji Ekonomicznej (dane pozyskane z bazy
EURIPID oraz dostepne w domenie publicznej);

6. kosztu terapii przy zastosowaniu wnioskowanego preparatu w poréwnaniu z innymi mozliwymi do
zastosowania w danym wskazaniu terapiami/technologiami medycznymi, w tym dostepnymi lub
refundowanymi w Polsce;

7. wplywu kosztu terapii produktem Zolgensma - Onasemnogen abeparwowek na budzet platnika
publicznego;

8.  wysokoscig progu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, ustalonego na
poziomie trzykrotnosci PKB na jednego mieszkanca;

9.  programu lekowego leczenia rdzeniowego zaniku miesni i kosztow innych terapii do niego wigczonych;

10. przebiegu wczesénigjszych negocjacji z Wnioskodawcg, ktore zakoriczyly sig wydaniem negatywne;
uchwaly przez Komisje Ekonomiczng a takze rozstrzygnie¢ Organu — wydanie w dwach instancjach
decyzji odmawiajacych objecia technologii lekowej Zolgensma - Onasemnogen abeparwowek
refundacja ze Srodkéw publicznych.

' Negocjacje prowadzone w zwigzku z ponownym w dniu 17 maja 2022 r. przez wnioskodawce 22 wnioskow 0 objecie
refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokim poziomie innowacyjnosci.



Podstawowe informacje o technologii leczniczej

Onasemnogen abeparwowek (nazwa handlowa: Zolgensma®; wcze$niejsze oznaczenie kodowe
produktu: AVXS-101) jest lekiem opracowanym w celu leczenia rdzeniowego zaniku migéni i dostgpnym na $wiecie
od 2019 roku, a na terenie Unii Europejskiej od maja 2020 roku.

Przyczynowe dziatanie lecznicze leku Zolgensma polega na zwigkszeniu w motoneuronach poziomu biatka SMN,
ktorego niedobor lezy u podioza rdzeniowego zaniku migéni. Zwiekszenie iloci tego biatka powinno sprawi¢, ze
degeneracja motoneurondw zatrzyma sie i choroba przestanie postepowac. Jesli u chorego migsnie nie ulegly
jeszcze zaawansowanemu zanikowi, to w polaczeniu z wiasciwa fizjoterapia i wielospecjalistyczng opiekg
medyczng, zastosowanie tej terapii moze przynie$¢ poprawe.

Zolgensma zalicza sie do tzw. terapii genowych. W metodzie tej na procesy tworzenia biatek przez organizm
wptywa sie za pomoca fragmentow DNA dostarczanych do komérek przez specjalnie spreparowane wirusy. Lek
ten uzywa do tego adenowirusow serotypu 9, w skrocie: AAV9, Kazdy z nich w biatkowym pancerzu przenosi
syntetyczng sekwencje DNA odpowiadajaca genowi SMN1. Po podaniu leku pacjentowi wirusy te ,infekujq’
komorki organizmu, a sekwencja DNA trafia do jadra komorkowego, gdzie uruchamia tworzenie brakujacego biatka
SMN.

Tak wiec, o ile inne terapie stosowane w leczeniu rdzeniowego zaniku migsni, takie jak nusinersen lub risdiplam,
podnosza poziom biatka SMN modyfikujac gen SMN w taki sposob, aby dziatat tak jak gen SMNT, to lek Zolgensma
dokonuje tego samego dostarczajac do komérek gotowy transgen (rownowaznik genu) SMN1.

Terapia genowa nie zmienia istniejacego kodu genetycznego czlowieka ani w zaden sposob nie naprawia
wady genetycznej lezacej u podtoza SMA. Zmiany w komérkach wywolane przez lek Zolgensma nie sg
dziedziczone, ani catkowicie trwate. Uzywane przez producenta w USA okre$lenie terapia zastepujaca gen” (gene
replacement therapy) zostato uznane w Unii Europejskiej za mylace i jest rzadko stosowane.

Lek Zolgensma wykazuje przydatnos¢ jedynie do leczenia niemowlat i matych dzieci, to znaczy u pacjentow, u
ktorych kliniczne objawy SMA zwiazane z nieodwracalng utrata motoneuronéw jeszcze sig nie rozwinegly.

Lek Zolgensma stosuije sie jednorazowo, w odroznieniu od pozostatych lekow stosowanych w rdzeniowym zaniku
miesni, ktore nalezy przyjmowac stale. Osoby, ktore przyjely lek_Zolgensma, nie beda mogly przyja¢ w
przysztosci zadnych innych terapii genowych opartych na wirusie AAV9.

Lek Zolgensma niesie ze sobg ryzyko powaznych dziatan niepozadanych i znacznego odsetka niepowodzen; w
praktyce jego stosowanie jest ograniczone wzgledami bezpieczenstwa, a w dalszej perspektywie nie gwarantuje
uzyskania pozadanej poprawy u kazdego pacjenta. Nie ma obecnie danych pozwalajacych na zweryfikowanie, czy
modyfikacja genetyczna odtwarzajaca dziatanie brakujacego genu SMN1 uzyskiwana po podaniu produktu
Zolgensma pozwala na trwate, utrzymujace sie przez cale zycie pacjenta, zachowanie czynno$ci motoneuronow,
ktore mozna bytoby traktowac jako wyleczenie choroby.

Od maja 2020 roku lek Zolgensma jest warunkowo dopuszczony do stosowania w Unii Europejskiej do leczenia
chorych z rdzeniowym zanikiem miesni, ktorzy albo majg kliniczne objawy pierwszej postaci SMA, albo majg nie
wiecej niz trzy kopie genu SMNZ2 bez wzgledu na postac SMA.

Przygotowania do negocjacji

Przed przystapieniem do negocjacji Komisja Ekonomiczna przeanalizowata caly dostepny materiat dotyczacy
sprawy, ze szczegolnym uwzglednieniem skutecznosci, bezpieczenstwa i warunkow ekonomicznych, w tym
dotyczacy kosztow dostepnej, refundowanej opcii terapeutycznej w leczeniu rdzeniowego zaniku migsni.

Lek Zolgensma byt badany w trzech badaniach klinicznych z udziatem tacznie 69 niemowlat z SMA typu 1 oraz w
jednym badaniu z udziatem 29 niemowlat przedobjawowych. Najwyzsza skuteczno$¢ zaobserwowano u



noworodkow niemal bezobjawowych, ktérym podano lek w pierwszym miesiacu zycia: te dzieci jako jedyne zdobyly
umiejetnos¢ samodzielnego chodzenia. Skuteczno$¢ zaobserwowano tez u niemowlat do 4 miesigca zycia. U
starszych dzieci zaobserwowano istotnie mniejsze (cho¢ pozytywne na tle przebiegu choroby bez jakiegokolwiek
leczenia przyczynowego) efekty.

Lek Zolgensma dziata w sposob typowy dla wszystkich lekéw ukierunkowanych na terapie przyczynowa SMA:
najlepsza odpowiedz wykazuja niemowleta o bardzo krotkim okresie choroby, w ktérym nie weszta ona w
fazg nieodwracalna. Dzieci, ktére w chwili podania leku mialy jeszcze petnie funkcjonujacych migsni, uzyskiwaty
poprawe. U dzieci z bardziej zaawansowanym zanikiem tkanki migsniowe] stopien poprawy byt wyraznie nizszy.
Pacjenci z SMA typu 1, u ktorych objawy wystapity w ciggu pierwszych 6 miesigcy zycia, nigdy nie osiagaja nawet
zdolnosci do samodzielnego siedzenia. Nie sg one w stanie funkcjonowat bez wspomagania oddechu i
odzywiania; majg mafe szanse na dozycie do wieku powyzej 2 lat.

U pacjentow z przedobjawowym SMA oszacowano, Ze u wigkszosci z nich, z dwiema kopiami SMN2, rozwinie sie
SMA typu 1 (okoto 79%). Oczekuje sig, ze u 15% pacjentow z trzema kopiami SMN2 rozwinie sie SMA typu 1, a u
55% - SMA typu 2.

Zdaniem europejskich ekspertow, u dzieci, ktdre sg leczone lekiem Zolgensma a maja bardzo zaawansowang
utrate funkcji mieSniowej, w ogdle nie nalezy oczekiwaé poprawy.?

W trakcie procesu negocjacyjnego Komisja uwzglednita rowniez niepewnosci wskazane w opracowaniu
analitycznym oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego 022/2020, w ktorym zaznaczono ze:

* W opisie jednego z badan rejestracyjnych (LT-001) wskazano, ze pacjenci bioracy wezeéniej udziat w
badaniu CL-101 po przyjgciu leku Zolgensma byli leczeni takze nusinersenem. W zwiazku z tym, mozna
wnioskowac o niespetnieniu oczekiwan w zakresie skutecznosci ocenianego leku. Dodatkowo nalezy
wskazac, Ze diugoterminowe efekty zwiazane z leczeniem mogly nie dotyczy¢ jedynie ocenianego leku,
ale jego skojarzenia z terapig nusinersenem.

»  Czas obserwaciji w stosunku do oczekiwanego przezycia w przypadku wyleczenia byt krotki. Nie okreslono
czasu utrzymywania sie efektu klinicznego.

e W badaniach nie zastosowano komparatora. Porownanie z naturalnym przebiegiem choroby (tj. brak
porownania w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa produktu wystepujacego z wnioskiem o refundacje
wzgledem istniejacej opciji terapeutycznej majacej zastosowanie w tym samym wskazaniu i refundowanej
ze Srodkow publicznych — przyp. Komisji Ekonomicznej).

e  Badania byly finansowane przez podmiot zlecajacy.
o Czgs¢ wynikow pochodzi z badan 1 fazy (CL-101).
e Liczebno$¢ préby byla mata.

e Nie zastosowano zaslepienia badania.

Strategia realizowana przez zespoly negocjacyjne Komisji Ekonomicznej

Biorac pod uwage okolicznosci opisane powyzej, wyniki przedstawionych badan klinicznych oraz zidentyfikowane
obszary niepewnosci, przyjeto nastepujace zatozenia procesu negocjacyjnego:

1. Dazenie do zapewnienia leczenia produktem leczniczym Zolgensma wszystkich pacjentow w wieku do 6
miesigca zycia w momencie podania leku, ktérzy moga odniesé korzysci z zastosowanej terapii.

2. Uzgodnienie sposobu oceny efektywno$ci produktu Zolgensma, poprzez referencje do oczekiwanych
»kamieni milowych” rozwoju ruchowego Pacjenta.

3. Uzyskanie efektywnego kosztu leczenia produktem Zolgensma dla pacjentow pozytywnie
odpowiadajacych na leczenie, na poziomie zblizonym do kosztu najdrozszego dotychczas w $wiatowym

? European Journal of Paediatric Neurology , Volume 28, September 2020, str. 38-43



systemie refundacji produktu leczniczego Spinraza (Nusinersen), stosowanego w leczeniu rdzeniowego
zaniku mie$ni.

4. Przyjecie - jako referencji cenowej - efektywnego kosztu najskuteczniejszego na poziomie Swiatowym
leczenia celowanego w SMA, wynegocjowanego w ramach polskiego systemu refundacii.

5. Osiagniecie racjonalnych, akceptowalnych i mieszczacych sie w granicach rozsadku relacji pomiedzy
uzyskiwanymi efektami leczenia produktem Zolgensma a ponoszonymi przez platnika publicznego
kosztami jego finansowania, przy uwzglednieniu wysokosci progu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢, w wysokos$ci trzykrotnosci PKB na jednego mieszkanca.

Propozycie Komisji Ekonomicznej stanowily realizacje przyjetej strategii negocjacyjnej. Komisja Ekonomiczna
poszukiwata porozumienia rownowazacego interes Wnioskodawcy i pfatnika publicznego, ktore godzitoby zalety
ocenianej technologii i zatozenia strategii negocjacyjnej przyjetej przez KE.

Negocjacje — ostatnia faza

W pismie z 30 czerwca 2022 r. skierowanym do Komisji Ekonomicznej i zamieszczonym w Systemie Obslugi List
Refundacyjnych (SOLR); wnioskodawca przedstawit nastepujace propozycje:

Propozycja wnioskodawcy (z pisma):




Propozycja Komisji Ekonomicznej (ostatnie negocjacie):

- CZN: 4.166.000,00 PLN (dla opisu programu lekowego przedstawionego przez KE3)

RSS CHB: 1.284.036,60 PLN ptatne w 6 réwnych pfatnosciach po 214.006,10 PLN w terminach:

| ptatnos¢ po podaniu leku;

I ptatnos¢ po 6 miesiacach;
Il ptatnos¢ po 12 miesigcach;
IV ptatnos¢ po 18 miesigcach;
V ptatnos¢ po 24 miesiacach;
VI ptatnos¢ po 30 miesigcach;

za kazdego pacjenta leczonego skutecznie. Oceny skutecznosci leczenia dokonuje zespot
Koordynujacy na podstawie kryteriow opisanych w programie w okreslonych przedziatach
czasowych.

- Badanie neurologiczne i w skali funkcjonalnej odpowiedniej do wieku i stanu pacjenta po podaniu leku
przeprowadza sie w 3, 6, 12, 18, 24, 30, 36, 48 i 60 miesigcu po podaniu leku.

Uwaga: osiggniecie kamieni milowych i stwierdzenie nieskutecznosci leczenia dotyczy¢ ma zaréwno
pacjentow przedobjawowych jak i objawowych.

Za nieskuteczno$¢ leczenia uznaje sie:

1.
Z
3.

o

wystapienie zgonu;
wystapienie koniecznosci wykonania tracheostomii;
koniecznos¢ stosowania nieinwazyjnej metody wspomagania wentylacji powyzej 16 godzin
dziennie;
koniecznos¢ inwazyjnej wentylacji mechanicznej;
konieczno$¢ wspomagania zywienia;
nieuzyskanie kolejnych kamieni milowych rozwoju motorycznego wg norm  wiekowych
przewidzianych dla dzieci zdrowych:
. samodzielne siedzenie bez podparcia przez co najmniej 30 s (do 12 m. z.);

3 Projekt opisu programu lekowego przygotowanego przez KE umieszczono w zatgczniku do sprawozdania.



. stania z podparciem (do 14 m. z.),

. chodu z podparciem (do 16 m. 2.),
o samodzielnego stania (do 20 m. z.),
o samodzielnego chodu (do 20 m. 2.);

7. utrata uzyskanych uprzednio kamieni milowych rozwoju motorycznego;

8. pogorszenie stanu zdrowia w badaniu neurologicznym i odpowiednich skalach funkcjonalnych
(CHOP-INTEND, HINE, Bayley);

9.  konieczno$¢ zastosowania innej terapii rdzeniowego zaniku migsni.

W przypadku zaistnienia pkt. 1, 2, 3, 4, 5, 6 i 9 nastepuje wstrzymanie ptatnoscii zwrot  przez Platnika
Publicznego dotychczasowych kosztow, za$ w przypadku pkt. 7 i 8 nastgpuje wstrzymanie dalszych
platnosei.

CAP - w | i Il roku na deklarowanych ilosciach dostaw leku proponowanych we wniosku, tj. dla 39
pacjentow w | roku i 37 pacjentéw w Il roku, po przekroczeniu ktorych wnioskodawca dostarcza lek dla
kazdego kolejnego pacjenta do $wiadczeniodawcy po 1,08 PLN.

- O warunkach finansowania i harmonogramie $wiadczeniodawcow poinformuije pfatnik.
Wynik negocjaciji

Nie osiagnieto porozumienia w zakresie ceny zbytu netto wnioskowanego produktu leczniczego. Nie osiggnieto
porozumienia w zakresie instrumentow dzielenia ryzyka: CHB oraz wartosci i warunkow ptatnosci. W zakresie
liczby ptatnosci (rat) uzyskano porozumienie. Nie osiagnieto porozumienia w zakresie $wiadczenia CAP, nie
uzgodniono tresci programu lekowego w zakresie monitorowania leczenia, oceny skutecznosci leczenia i
monitorowania programu lekowego.

Przyjecie propozycji wnioskodawcy stanowitoby naruszenie zasad statuowanych okreslonych przepisami §1
Zarzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 1 wrze$nia 2011 r. w sprawie Komisji Ekonomicznej, w ktérych wskazano, ze
Komisja realizuje zadania kierujac si¢ wzgledami gospodarnosci, rzetelnosci, obiektywizmu, legalizmu oraz
rownowazenia interesow $wiadczeniobiorcow, podmiotoéw, z ktérymi sg prowadzone negocjacje oraz platnika
Swiadczen zdrowotnych.

Majac na uwadze przepis art. 36 ust. 6 ustawy, tj. w przypadku wnioskéw, o ktorych mowa w art. 24 ust. 1 pkt. 1b
tego aktu normatywnego, w braku porozumienia z wnioskodawcg Komisja podjeta uchwale negatywng w sprawie
objecia refundacjq i ustalenia urzedowej ceny zbytu dla leku Zolgensma. Tym samym Komisja Ekonomiczna nie
zarekomendowata Ministrowi Zdrowia objecia refundacjg innowacyjnej technologii lekowej pod nazwa
Zolgensma na zaproponowanych przez wnioskodawce warunkach.

Biorac pod uwage warunki zawarte w ofercie Wnioskodawcy Komisja Ekonomiczna uznata, ze oferta ta nie jest do
zaakceptowania w $wietle realiow polskiego systemu refundacyjnego, a zaprezentowany przez Wnioskodawce
poziom oczekiwan w zakresie kosztow finansowania tej terapii jest nieakceptowalnie daleki od mozliwosci
polskiego ptatnika i budzetu.

Nalezy zwroci¢ uwage, Ze wypracowanie porozumienia pomiedzy Wnioskodawcg i Komisjg Ekonomiczng okazato
sie niemozliwe mimo dwukrotnego zlozenia wniosku refundacyjnego i dwéch proceséw negocjacyjnych
przebiegajacych w okresach od 21.06.2021 r. do 03.09.2021 r. i od 17.05.2022 r. do 04.07.2022 r. Zarowno w
zakoriczonym postepowaniu, jak i w postepowaniu rozpoczetym 17.05.2022 r. i zakonczonym negocjacjami w dn.
04 07.2022 r,, Wnloskodawca wykazat calkownty brak woli do JaklegokoIW|ek ObﬂIZ nia CZN swojego produkiu
kceptowalni .

Zespot Komisji Ekonomicznej podirzymywat w pierwszym
postepowaniu proponowang CZN (1.272.000,00 PLN), jednak w zakresie CHB, juz na tym etapie wykonat bardzo
znaczacy postep na korzy$¢ Wnioskodawcy, podnoszac jej wartos¢ o blisko 290% (ze 140.475,00 PLN do



405.000,00 PLN). W drugim postepowaniu, zespdt Komisji Ekonomicznej kazdorazowo pogtebiat na korzysc
Whnioskodawcy swoje oferty, zaréwno w zakresie CZN (3.816.000,00 PLN — 4.166.000,00 PLN; wzrost 0 9% w
ramach drugiego postepowania i wzrost o ponad 320% wzgledem pierwszego postgpowania) jak i CHB
(1.000.548,00 PLN — 1.284.036,60 PLN; wzrost o 28% w ramach drugiego postepowania i wzrost o blisko 900%
wzgledem pierwszego postepowania).

co wigze sie z ryzykiem ponoszenia kosztdw wielokrotnie przekraczajacych
obecne koszty leczenia SMA jak i potencjalne koszty zastosowania leku Zolgensma.

W trakcie negocjacji zaobserwowano wczeéniej nie spotykany sposob interpretowania przez Wnioskodawce tzw.
CAP-u, ktory standardowo oznacza gorny limit ilosciowy badz wartosciowy dla produktu, po przekroczeniu ktérego

nastepuje uruchomienie mechanizmu obnizajacego koszt poprzez odpowiednia bonifikate cenowa lub zwrot do
atnika publicznego.
Komisja Ekonomiczna z dezaprobatg przyjeta

nazywanie tego typu rozwigzania CAP-em, trakiujac je jako naduzycie wzgledem powszechnie przyjetego
znaczenia tego pojecia.

Nalezy podkreslic, iz Komisja Ekonomiczna nie podwaza przydatnosci i warto$ci terapeutycznej abeparwoweku
onasemnogenu i docenia jego role w terapii rdzeniowego zaniku miesni. Niemniej jednak, cena jakiej oczekuje
wnioskodawca za te terapie jest wciaz nieakceptowalnie wysoka, przekracza znacznie koszty wszelkich innych
znanych Komisji terapii objetych refundacjq w Polsce, a takze innych, podobnych do abeparwoweku
onasemnogenu, terapii genowych.
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LECZENIE CHORYCH NA RDZENIOWY ZANIK MIESNI (SMA) (ICD-10: G12)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

Kwalifikacji i  monitorowania  skutecznodci  leczenia
$wiadczeniobiorcw w okresie pozostawania w programie,
zgodnie z tredcig pkt. Monitorowanie leczenia, dokonuje
Zespdl Koordynujacy ds. Leczenia Rdzeniowego Zaniku
Migéni, powolywany przez Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia.

1. Kryteria kwalifikacji

1) rdzeniowy zanik miesni (SMA) 5q z bialleliczng mutacjg
genu SMN1 i klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1 lub
pacjenci przedobjawowi, zidentyfikowani w ramach
przesiewowych badan noworodkow lub badania
prenatalnego, z rdzeniowym zanikiem migsni (SMA) 5q
z bialleliczng mutacja genu SMN1 i z nie wigcej niz 3
kopiami genu SMN2,

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

3) pozytywnie ocenicna zdolno$é potykania w trakcie testu
polykania;

4) ocena w skali CHOP — INTEND powyzej 12 punklow w
momencie podania leku;

5) posiadanie aktualnych informacji o szczepieniach
obowiazkowych;

6) éwiadoma zgoda rodzicow, przestrzeganie procedur
programu lekowego i harmonogramu wizyt,

Wszystkie kryteria musza by¢ spelnione lacznie.

1. Dawkowanie
Podawanie w pojedynczej dawce we wlewie doZylnym.
Nominalna dawka onasemnogen abeparwowek wynosi 1,1
x 10" vg/kg masy ciala pacjenta.
Szczegolowe warunki podania i skojarzonego z nim
leczenia immunomodulujacego oraz sposéb modyfikacii
ich dawkowania zgodnie z ChPL.

1. Badania przy kwalifikacji
1) badanie ogolnolekarskie;
2) badanie miana przeciwcial AAVS;

3) badanie czynnosci watroby: AIAT, AspAT, bilirubina
calkowita, GGTP;

4) morfologia krwi z rozmazem;

5) stezenie troponiny I;

6) badanie  genelyczne
mutacje genu SMN1;

7) badanie okredlajace ilos¢ kopii genu SMNZ z
wykorzystaniem  techniki ~ MLPA  lub  innych
specyficznych technik;

8) ocena zdolnosci potykania w tescie polykania;

9) badanie zaburzen nerwowo-migsniowych w  skali
CHOP-INTEND;

10) ocena kamieni milowych rozwoju motorycznego w
skali WHO;

11) okreslenie masy ciata pacjenta w stosunku do wieku z
wykorzystaniem siatek centylowych;

12) badanie stezenia kreatyniny i macznika;
13) badanie poziomu hemoglobiny;

14) Inne badania i kensultacie specjalistyczne o ile sg
wskazania, w tym:

= Konsultacja gastrologa,
= Konsultacja pulmonologa,
= EKG.

potwierdzajace  bialleliczng




2. Kryteria stanowiace przeciwskazania do wiaczenia do
programu

1) wczesniejsza, planowana  lub  spedziewana
operacja/zabieg naprawy skoliozy;

2) fracheostomia i konieczno$¢ stosowania wentylacji
mechanicznej  inwazyjnej lub  koniecznosé
niginwazyjnego wspomagania wentylacji $rednio = 16
godzin dziennie przez 7 dni przed kwalifikacig do
programu;

3) niewydolnosé oddechowa od uradzenia;

4) masa ciala mniejsza niz 2,6 kg;

5) zaburzenia polykania wymagajace karmienia z
zastosowaniem sondy dozoladkowej lub gastrostomii
odzywczej;

6) aktywna infekcja wirusowa (obejmuje HIV lub dodatni
wynik serologiczny w kierunku WZW B lub WZW C lub
wirusa Zika);

7) Aktywna infekcja uniemozliwigjaca zastosowanie
terapii;

8) Choroby wspolisiniejace uniemozliwiajace podanie
leczenia w ocenie lekarza prowadzacego lub Zespolu
Koordynujacego;

9) Nadwrazliwo$¢ na substancig czynng lub substancie
pomocnicze leku, znana alergia lub nadwrazliwo$é na
prednizolon lub inne glikokortykosteroidy lub ich
substancje pomacnicze;

10) miano  przeciwcial przeciwko adenowirusowi ©
serolypie 9 (AAVI)> 1:50 okreslone w tescie ELISA;
11) wynik uzyskany nie wigcej niz 30 dni przed podaniem

leku;

12) klinicznie istotne nieprawidlowe wartosci laboratoryjne
(gamma-glutamylotranspeptydaza [GGTP), AIAT i
AspAT > 2 x GGN, bilirubina = 2,0 mg/dl, kreatynina
= 1,0 mg/dl, hemoglobina [Hgb] < 8 Iub > 18 g/dI; biate
krwinki [WBC]> 20 000 na mm?) przed genowa terapig
zastgpcza; PLT ponizej 50 tys. w mm?;

2. Monitorowanie leczenia
2.1. Ocena skutecznosci leczenia

Badanie neurologiczne i w skali funkcjonalnej odpowiedniej
do wieku i stanu pacjenta po podaniu leku przeprowadza sig
w3,6,9 12, 15,18, 24, 36, 48 i 60 miesigcu po podaniu leku.

Za nieskuteczno$¢ leczenia uznaje sig.

1) wystapienie zgonu;

2) wystapienie koniecznosci wykonania tracheostomii;

3) konieczno$¢ stosowania  nieinwazyjnej metody
wspomagania wentylacji powyzej 16 godzin dziennie;

4)  konieczno$c inwazyjnej wentylacji mechanicznej;

5) konieczno$c wspomagania zywienia;

6) nieuzyskanie kolejnych kamieni milowych rozwoju
motorycznego wg norm wiekowych przewidzianych dla
dzieci zdrowych 3 mies.:

a) samodzielne siedzenie bez podparcia przez co
najmniej 30 s (do 10 m. 2.),
b) stania z podparciem (do 12 m. Z.),

samodzielnego raczkowania (de 13 m. 2.),

chodu z podparciem (do 14 m. z.),

samodzielnego stania (do 16 m. z.),

f) samodzielnego chodu (do 18 m. z.);

7) ulrata uzyskanych uprzednio kamieni milowych rozwoju
motorycznego;

8) pogorszenie stanu zdrowia w badaniu neurologicznym i
odpowiednich skalach funkcjonalnych (CHOP-INTEND,
HINE, Bayley);

9) konieczno$t zastosowania innej ferapii rdzeniowego
zaniku migsni.
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2.2. Badania laboratoryjne

Co tydzien przez pierwszy miesiac po podaniu leku, a
nastepnie co 2 tygodnie w drugim i trzecim miesigcu lub dluzej
(do czasu powrotu parametrow do wartosci poczgtkowe;):

1) badanie aktywnosci aminotransferaz watrobowych,




13) udzial w niedawnym badaniu klinicznym dotyczacym
leczenia SMA (z wyjatkiem obserwacyjnych badan
kohortowych lub badaf nieinterwencyjnych) Ilub
otrzymanie badanego albo komercyjnego zwiazku,
produktu, lub terapii podawanej z zamiarem leczenia
SMA (np. nusinersen, kwas walproinowy, risdiplam,
branaplam) w dowolnym czasie przed kwalifikacjg do
programu lekowego;

14) przyjmowanie doustnych beta-agonistow (nalezy
odstawic co najmniej 30 dni przed podaniem terapii
genowej).

2) badanie liczby plytek krwi;

3) stezenie troponiny | ;

4) inne badania i pomiary konieczne ze wzgledu na stan
zdrowia (np. ciénienie tetnicze) w zaleznosci od decyzji
lekarza prowadzacego.

3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
danych dotyczacych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na Zadanie
kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ);

2) uzupelnianie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnym za pomocg aplikacji  internetowej
udostepnionej przez OW NFZ, z czgstotliwoécig zgodng
Z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia, w
tym przekazywanie danych dotyczacych wskaznikow
efektywnosci:

a) przezycie (niewystapienie zgonu),

b) koniecznosci statej wentylacji,

c) zaleznost od wspomagania wentylacii,

d) osiggniecie kamieni milowych, dotyczacych etapow
rozwojowych w zakresie funkcji motorycznych m.in.
siedzenie bez podparcia przez 30 sekund, kontrola
glowy, przewrot z plecow na boki,

e)wyniki testu zaburzen nerwowo-migéniowych
(CHOP-INTEND, HINE, Bayley) w stosunku do
wartosci przed podaniem leku,

f) wymaganie wspomagania Zywienia innego niz
zywienie doustne;

3) przekazywanie informacii sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ. Informacje przekazuje sig do
NFZ w formie papierowej lub w formie elekironicznej,
zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez
Narodowy Fundusz Zdrowia.




