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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: RISDIPLAMUM

INDICATIE: tratamentul amiotrofiei spinale (atrofie musculara spinalda, AMS) 5q la
pacienti cu vdrsta de 2 luni si peste, cu un diagnostic clinic de AMS tip 1, tip 2 sau
tip 3 sau cu una pand la patru copii ale genei SMIN2

Data depunerii dosarului 27.05.2021
Numarul dosarului 10178
PUNCTAJ: 80
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1.1. DCI: Risdiplamum
1.2. DC: Evrysdi 0,75 mg/ml
1.3. Cod ATC: M0O9AX10

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

1. DATE GENERALE

1.4. Data eliberarii APP: ianuarie 2021
1.5. Detinatorul de APP: Roche Registration GMBH

1.6. Tip DCI: orfana

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica
Concentratie
Calea de administrare

Marimea ambalajului

Tel: +4021-317.11.00
Fax: +4021-316.34.97
www.anm.ro

PULBERE PT. SOLUTIE ORALA

0,75 mg/ml

orala

Cutie cu un flacon din sticla + adaptor + seringi reutilizabile
pentru administrare orald (2 de 6 ml + 2 de 12ml) (Pulberea pentru
solutie orala-2 ani; Solutia orala reconstituita-64 zile la frigider)

1.8.  Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 1165/2020, modificat si completat pentru Evrysdi

0,75 mg/ml

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj

45.909,02
45.909,02

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform Evrysdi

Indicatie terapeutica

Evrysdi este indicat pentru
tratamentul amiotrofiei spinale
(atrofie  musculara spinala,
AMS) 5q la pacienti cu varsta de
2 luni si peste, cu un diagnostic
clinic de AMS tip 1, tip 2 sau tip
3 sau cu una pana la patru copii
ale genei SMIN2.

Doza recomandata

Doza de Evrysdi recomandata pentru administrarea
zilnica este stabilita Tn functie de varsta si greutatea
corporala. Evrysdi se administreaza pe cale orala, o
data pe zi, dupa masa, la aproximativ aceeasi ora,
in fiecare zi. Schema de administrare in functie de
varsta si greutatea corporala

Varsta si greutatea corporala Doza zilnica
recomandata

Varsta de 2 luni pana la < 2 ani 0,20 mg/kg

Varsta = 2 ani (< 20 kg) 0,25 mg/kg

Varsta 2 2 ani (> 20 kg) 5 mg

Durata medie a
tratamentului
Nu este mentionat in
RCP
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Grupe speciale de pacientii
Varstnici
Pe baza datelor limitate provenite de la subiecti cu vdrsta de 65 de ani si peste, nu este necesard ajustarea dozei la pacientii varstnici.
Insuficientd renald
Risdiplam nu a fost studiat la aceastd categorie de pacienti. Nu se anticipeazd necesitatea ajustdrii dozei la pacienti cu insuficientd renald.
Insuficientd hepatica
Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard sau moderatd. Pacientii cu insuficientd hepaticd severd nu au
fost investigati si pot prezenta un nivel crescut de expunere la risdiplamum.
Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea risdiplam la copii cu vérsta sub 2 luni nu au fost incd stabilite. Nu sunt disponibile date.

2. GENERALITATI PRIVIND AMIOTROFIA SPINALA

Atrofia musculara spinald (SMA) este o boalad genetica ereditara care ataca celulele nervoase,
numite neuroni motorii, din maduva spinarii si trunchiul cerebral (asa se explica tulburarile de deglutitie si
ventilatie desi cei mai sensibili neuroni sunt cei din coarnele anterioare ale nervilor spinali si cranieni). Aceste
celule transmit semnale muschilor voluntari - cei pe care 1i poti controla, cum ar fi bratele si picioarele. Pe
masura ce neuronii mor, muschii se atrofiaza si slabesc. Acest lucru poate afecta progresiv mersul, respiratia,
inghitirea si controlul capului si gatului. Consilierea genetica este importanta daca exista cazuri diagnosticate in

familie. Exista mai multe tipuri de SMA, unele fatale, altele care au o speranta de viata normala.

SMA este principala cauza genetica de deces la sugari si copii mici. Boala poate aparea din primele luni
de la nastere, cand manifesta simptome, in general, severe, pana la varsta adulta, atunci cand forma bolii tinde
sa fie mult mai usoara. 1 din 6.000 pana la 1 din 10.000 de copii se naste cu aceasta boala. Prevalenta bolii,
adica numarul de persoane care traiesc cu ea este comparabild cu alte boli rare, cum ar fi fibroza chistica si
distrofia musculara Duchenne. Totusi numarul purtatorilor genei defecte este mult mai mare, de aproximativ 1

din 50 de persoane. Desi nu prezinta simptomele bolii, purtatorii ar putea sa o transmita descendentilor lor.

Cauza bolii este cunoscuta si este de natura genetica. Modificarile apar la nivelul unei gene numite SMN
- (Survival Motor Neuron), localizata pe cromozomul 5, care este prezenta sub forma a doua izomorfe SMN1
(85 %, codificata de o regiune telomerica a cromozomului 5, si SMN 2 15% codificata de regiunea centromerica
a cromozomului 5) care, in mod normal, produce o proteind importanta pentru supravietuirea neuronilor
motori situati in maduva spinarii, cu rol de a controla miscarile muschilor scheletici. Mutatiile genei, numite
deletii, care constau din pierderea de material genetic la nivelul lanturilor de ADN, duc la sinteza unei proteine
deficitare care perturba grav activitatea neuronilor motori, impulsurile nervoase nu se mai transmit normal

catre muschi, iar acestia devin disfunctionali si atrofiati.

T T .



afui sia Digy,,
2

MINISTERUL SANATA'[II

AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
=3 Tel: +4021-317.11.00
%, 6@ Fax: +4021-316.34.97
www.anm.ro

S
9.

4 ooyt

Pentru a se manifesta boala, nu este suficient ca doar un parinte sa transmita o copie defecta a genei,
ci este necesar ca ambii parinti sa transmita copilului gena SMN1 mutanta. Acest tip de transmitere se numeste

autozomal recesiv.

Daca este transmisa o copie defecta SMN1 de la un parinte si o copie normala de la celalalt parinte, va
fi posibil ca persoana respectiva sa produca suficienta proteina SMN pentru a preveni orice simptom al SMA.
Astfel de indivizi cu o copie SMN1 normala si una defecta sunt numiti purtatori. Daca ambii parinti sunt purtatori

ai genei SMN1 defecte, atunci fiecare dintre copiii lor are o sansa de 1 din 4 (25%) de a avea boala.

Tipuri de SMA

Au fost descrise patru forme de amiotrofie spinala care difera intre ele prin severitate si varsta la care se
instaleaza simptomele.

o Tipul I, forma acuta de SMA (Werdnig-Hoffmann): Aproximativ 60% dintre pacientii cu SMA se
nasc cu aceasta forma a bolii. Copiii au dificultati in a-si tine capul drept, in hranire si inghitire. Rezistenta redusa
a muschilor toracici duce adesea la respiratie dificila. Slabirea progresiva a muschilor duce la staza secretiilor in

plamani, infectii respiratorii, colaps pulmonar si eventual deces, de obicei pana la varsta de doi ani.

o Tipul ll, forma intermediara de SMA (Dubowitz): Simptomele apar de obicei la pacientii intre 6
si 18 luni. Sugarii si copiii cu aceasta forma de boalad nu reusesc sa mearga independent, insa vor putea sa stea
in sezut fara ajutor. Speranta de viata variaza, de la copildria timpurie pana la varsta adulta, din cauza unei

evolutii imprevizibile a bolii. Majoritatea pacientilor de tip Il traiesc la varsta adulta.

o Tipul lll, forma usoara de SMA (Kugelberg-Welander): Simptomele apar de obicei intre 18 luni
si varsta adulta timpurie. Manifestdrile constau Tn dificultati la mers, slabiciune musculara usoara si infectii

respiratorii frecvente. Acesti pacienti au o speranta de viata normala.

o Tipul IV, forma SMA la adulti: o forma rara de SMA care afecteaza adultii si se caracterizeaza
printr-o evolutie mai lenta a simptomelor care vizeaza in special mersul pe jos. Simptomele apar de obicei dupa
varsta de 35 de ani.

Speranta de viata a pacientilor cu SMA variaza in functie de tip. Cea mai severa evolutie o are SMA de tip |,
in care 95% dintre copii mor Thainte de varsta de doi ani. Cu toate acestea, speranta de viata a pacientilor de tip
| depinde intr-adevar de gravitatea bolii la diagnostic, precum si de optiunile de tratament. Prin urmare, in

functie de ingrijirea acordata si de gravitatea bolii, unii pacienti de tip | pot trdi pana la maturitate.
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Copiii cu forme moderate pana la usoare de SMA (tipurile Il si lll) trdiesc pana la maturitate si pot avea o
speranta de viata normalad, in functie de severitatea simptomelor respiratorii, nutritionale si ortopedice, iar
pacientii cu SMA de tip IV au o durata de viata similara cu a populatiei generale.

Manifestarile bolii si durata de viata depind, in cazul amiotrofiei spinale de un aspect unic al geneticii
bolii. Slabiciunea musculara si atrofia in SMA rezulta din deficienta unei proteine numite SMN. Gena SMIN1 este
responsabila Tn primul rand de producerea acestei proteine, iar pacientii cu SMA au cépii defecte ale acestei
gene. Cu toate acestea, fiecare persoana cu SMA are, de asemenea, o gena similara cunoscuta sub numele de
SMN2, care produce si proteine SMN. Din pacate, gena SMN2 nu este capabild sa produca singura suficienta
proteina SMIN pentru a sustine functia normala a neuronului motor si a muschilor. Persoanele cu SMA care au
mai multe copii ale SMIN2 tind sa aiba o forma mai putin severa a bolii decat persoanele care au mai putine copii
ale genei SMIN2. Din motivele enuntate mai sus, gena SMN2 ofera o oportunitate unica pentru dezvoltarea
medicamentelor, si mai multe companii lucreaza la dezvoltarea de terapii care ar ajuta gena SMN2 sa produca

mai multe proteine SMIN pentru a sprijini mai bine neuronii motori si functia musculara.

3. LOCUL Sl ROLUL RISIDIPLAMUM iN TRATAMENTUL PACIENTILOR CU -
AMIOTROFIE SPINALA

Risdiplam este un modificator al matisarii ARN premesager ce codifica proteina pentru supravietuirea
neuronului motor 2 (survival of motor neuron 2, SMN2), conceput pentru a trata AMS cauzata de mutatiile
genei SMN1 la nivelul cromozomului 5q, care duc la deficitul de proteina SMN. Deficitul de proteina SMN
functionala este direct corelat cu fiziopatologia AMS, care implica pierderea progresiva a neuronilor motorii
si slabiciune musculara. Risdiplam rectifica procesul de asamblare ARN pentru SMN2 prin favorizarea
retentiei la locul eliminarii a exonului 7, la nivelul transcriptiei ARN mesager, avand ca rezultat cresterea
producerii proteinei SMN functionale si stabile. Tn acest fel, risdiplam trateazd AMS prin cresterea
concentratiilor proteinei SMIN functionale, precum si prin mentinerea acestor concentratii.

Eficacitatea Evrysdi in tratamentul pacientilor care prezintad AMS cu debut Tn perioada infantila (AMS
de tip 1) si cu debut tardiv (AMS de tip 2 si 3) a fost evaluata in 2 studii clinice pivot, FIREFISH si SUNFISH.
Pacientii cu un diagnostic clinic de AMS de tip 4 nu au fost inclusi Tn studiile clinice.

AMS cu debut in perioada infantila

Studiul BP39056 (FIREFISH) este un studiu deschis, cu 2 parti, pentru investigarea eficacitatii,
sigurantei, FC si farmacodinamicii (FD) Evrysdi la pacienti cu AMS de tip 1 simptomatica (toti pacientii au
prezentat boald confirmata citogenetic, cu 2 copii ale genei SMN2). Partea 1 a studiului FIREFISH a fost

planificata sa determine doza adecvata pentru utilizare. Partea a 2-a, confirmativa, a studiului FIREFISH, a
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evaluat eficacitatea tratamentului cu Evrysdi. Pacientii din partea 1 nu au fost inclusi in partea a 2-a.
Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost capacitatea de a sta in pozitia sezut fara sustinere
timp de cel putin 5 secunde, evaluata pe baza itemului 22 al scalei pentru dezvoltare motorie grosiera din
cadrul Scalelor Bayley privind dezvoltarea sugarului si copilului mic - editia a treia (Bayley Scales of Infant and
Toddler Development — Third Edition, BSID-11l), dupa 12 luni de tratament.
Studiul FIREFISH Partea 2
n partea a 2-a a studiului FIREFISH au fost inrolati 41 de pacienti cu AMS de tip 1. Varsta mediand a
debutului semnelor si simptomelor clinice ale AMS de tip 1 a fost 1,5 luni (interval: 1,0-3,0 luni), 54% dintre
pacienti au fost de sex feminin, 54% au fost de rasa caucaziana si 34% de rasa asiaticd. Varsta mediana la
inrolare a fost de 5,3 luni (interval: 2,2-6,9 luni) si intervalul median de timp intre debutul simptomelor si
momentul administrarii primei doze a fost de 3,4 luni (interval: 1,0-6,0 luni). La momentul initial, scorul
median la Testul pentru sugari al Children’s Hospital of Philadelphia privind bolile neuromusculare (Children's
Hospital of Philadelphia Infant Test for Neuromuscular Disease, CHOP-INTEND) a fost de 22,0 puncte
(interval: 8,0-37,0), iar scorul median la modulul 2 al examinarii neurologice Hammersmith pentru sugari
(Hammersmith Infant Neurological Examination Module 2, HINE-2) a fost 1,0 (interval: 0,0-5,0). Criteriul de
evaluare principal a fost procentul pacientilor capabili sa stea in pozitia sezut fara sustinere timp de minimum
5 secunde, dupa 12 luni de tratament (scala de evaluare a motricitatii grosiere din BSID-IlI, item 22).
Pacientii cu AMS cu debut in perioada infantila care nu beneficiaza de tratament nu ar fi niciodata
capabili sa stea in sezut fara sustinere si se estimeaza ca doar 25% ar supravietui fara ventilatie permanenta
dupa varsta de 14 luni.
Studiul FIREFISH Partea 1
Eficacitatea Evrysdi la pacientii cu AMS de tip 1 este sustinuta si de rezultatele din partea 1 a
studiului FIREFISH. Caracteristicile initiale ale celor 21 de pacienti din partea 1 au fost specifice pacientilor
simptomatici cu AMS de tip 1. Varsta mediana la inrolare a fost de 6,7 luni (interval: 3,3-6,9 luni) si intervalul
median de timp intre debutul simptomelor si momentul administrarii primei doze a fost de 4,0 luni (interval:
2,0-5,8 luni).
n total, 17 pacienti au fost tratati cu doza terapeutica de Evrysdi (doza selectatd pentru partea a 2-a).
Dupa 12 luni de tratament, 41% (7/17) dintre acesti pacienti au fost capabili sd stea neasistati in pozitia sezut
minimum 5 secunde (BSID-III, item 22). Dupa 24 luni de tratament, inca 3 pacienti tratati cu doza terapeutica
au fost capabili sa stea neasistati in pozitia sezut minimum 5 secunde, ajungandu-se la un numar total de 10
pacienti (59%) cu raspuns pe aceastd categorie de reper al functiei motorii.
Dupa 12 luni de tratament, 90% (19/21) dintre pacienti erau in viata, fara sa fi prezentat niciun

eveniment (fara ventilatie permanenta) si atinsesera varsta de 15 luni sau peste. Dupa minimum 24 luni de

’ i
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tratament, 81% (17/21) dintre pacienti erau in viata, fara sa fi prezentat niciun eveniment si atinseserd varsta
de 28 luni sau peste (varsta mediana de 32 luni; interval 28 pana la 45 luni). Trei pacienti au decedat pe
parcursul tratamentului si un pacient a decedat la 3,5 luni dupa intreruperea tratamentului.

AMS cu debut tardive

Studiul BP39055 (SUNFISH) este un studiu in 2 parti, multicentric, pentru investigarea eficacitatii,
sigurantei, FC si FD ale Evrysdi la pacienti cu AMS de tip 2 sau tip 3 si varste cuprinse intre 2 si 25 de ani.
Partea 1 a avut un caracter explorator, de identificare a dozei terapeutice, si partea a 2-a a fost portiunea de
confirmare, cu protocol randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo. Pacientii din partea 1 nu au fost inclusi
in partea a 2-a.

Criteriul de evaluare principal a fost modificarea fata de valorile initiale, in luna a 12-a, a scorului
obtinut pe Scala de evaluare a functiei motorii cu 32 de itemi (Motor Function Measure-32, MFM32). Scala
MFM32 are capacitatea de a evalua o gama ampla de componente ale functiei motorii la numeroase categorii
de pacienti cu AMS. Scorul MFM32 total este exprimat ca procentaj (interval: 0- 100) din scorul maxim posibil,
scorurile superioare indicand o functie motorie mai buna.

Studiul SUNFISH Partea a 2

Partea a 2-a a studiului SUNFISH este portiunea cu protocol randomizat, dublu-orb, controlat cu
placebo, a studiului, care a fost derulat la 180 de pacienti cu AMS de tip 2 (71%) sau tip 3 (29%), incapabili de
deplasare. Pacientii au fost randomizati in raport de 2:1 pentru a li se administra fie Evrysdi in doza
terapeutica, fie placebo. Randomizarea a fost stratificata in functie de grupa de varsta (2-5 ani, 6-11 ani, 12-
17 ani si 18-25 ani).

Varsta mediana a pacientilor la inceputul tratamentului a fost de 9,0 ani (interval de varsta 2-25 de
ani), intervalul median de timp intre debutul simptomelor initiale de AMS si prima administrare a
tratamentului a fost de 102,6 (1-275) luni. In general, 30% au avut varsta cuprinsd intre 2 si 5 ani, 32% varsta
intre 6 si 11 ani, 26% varsta intre 12 si 17 ani si 12% varsta intre 18 si 25 ani la inrolarea in studiu. Dintre cei
180 de pacienti inclusi Tn studiu, 51% au fost de sex feminin, 67% au fost de rasa caucaziana si 19%, de rasa
asiatica. La momentul initial, 67% dintre pacienti aveau scolioza (32% dintre pacienti prezentau scolioza
severd). Pacientii au avut un scor MFM32 mediu initial de 46,1 si scor de 20,1 pe modulul revizuit de evaluare
a membrelor superioare (Revised Upper Limb Module, RULM). Caracteristicile demografice initiale au fost
bine echilibrate intre bratele de tratament cu Evrysdi si administrare de placebo, cu exceptia pacientilor cu
scolioza (63% dintre pacienti in bratul de tratament cu Evrysdi si 73% dintre pacienti in bratul de control cu
administrare de placebo).

Analiza primara pentru partea a 2-a a studiului SUNFISH, care a vizat modificarea fata de valorile

initiale a scorului MFM32 total in luna 12, a evidentiat o diferenta relevanta clinic si semnificativa statistic
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intre pacientii tratati cu Evrysdi si cei la care s-a administrat placebo.

Dupa finalizarea a 12 luni de tratament, 117 pacienti au continuat sa utilizeze Evrysdi. La momentul
efectuarii analizei de la 24 luni, acesti pacienti care au fost tratati cu Evrysdi timp de 24 luni au prezentat, in
general, mentinerea imbunatatirii functiei motorii, obtinute intre lunile 12 si 24. Modificarea medie fata de
valorile initiale a scorului MFM32 a fost de 1,83 (Il 95%: 0,74, 2,92) si de 2,79 pentru scorul RULM (17 95%:
1,94, 3,64).

Studiul SUNFISH Partea 1

Eficacitatea la pacientii cu AMS cu debut tardiv a fost sustinutd, de asemenea, de rezultatele partii
1 a studiului SUNFISH, care a vizat identificarea dozei terapeutice. In partea 1 au fost inrolati 51 de pacienti
cu AMS de tip 2 si 3 (inclusiv 7 pacienti capabili de deplasare) cu varste cuprinse intre 2 si 25 de ani. Dupa 1
an de tratament, s-a constatat o imbunatatire relevanta clinic a functiei motorii evaluate prin MFM32,
evidentiatd de o modificare medie de 2,7 puncte fatd de valorile initiale (Il 95%: 1,5, 3,8). Iimbunatatirea
scorului MFM32 s-a mentinut pana la 2 ani de tratament (modificare medie de 2,7 puncte [I1 95%: 1,2, 4,2]).

Agentia Europeana a Medicamentului a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Evrysdi la un subgrup de copii si adolescenti in tratamentul amiotrofiei spinale.

Comisia pentru Transparenta din Franta nu a publicat pe site-ul oficial raportul aferent
medicamentului Risdiplam.

n raportul institutiei din Regatul Unit care realizeaza evaluarea tehnologiilor medicale in Anglia,
Irlanda de Nord si Tara Galilor, respectiv National Institute for Health and Care Excellence, pentru
medicamentul Ridisplam, datat 16 decembrie a.c., acesta este recomandat in tratamentul amiotrofiei spinale
(atrofie musculara spinala, AMS) 5q la pacienti cu varsta de 2 luni si peste, cu un diagnostic clinic de AMS tip
1, tip 2 sau tip 3 sau cu una pana la patru cépii ale genei SMN2 fara restrictii fatd de RCP numai daca firmail

asigura conform acordului comercial.

4. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTELOR REFERITOARE LA
STATUTUL DE MEDICAMENT ORFAN

Pentru tratamentul atrofiei musculare spinale (AMS), Comisia Europeana a acordat companiei Roche
Registration GmbH, Germania, la data de 26 februarie 2019, statutul de medicament orfan pentru
medicamentul Evrysdi (EU/3/19/2145).

in momentul deciziei, AMS afecta mai putin de 0,4 din 10,000 locuitori din Uniunea Europeans,
echivalentul a mai putin de 21.000 de locuitori, valoare considerata a fi sub plafonul de 5 pacienti din 10 000
locuitori (unul din criteriile indeplinite pentru acordarea statutului de medicament orfan). in perioada de

evaluare a dosarului medicamentului amintit, era aprobat in Uniunea Europeana medicamentul Spinraza

T KA A .
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(nusinersen) autorizat pentru tratamentul atrofiei musculare spinale. Pacientii primeau, in acea perioada,
tratament suportiv cu rolul de a ameliora simptomatologia prezenta: fizioterapie toracica, suport fizic pentru
ameliorarea functiei musculare si ventilatie asistata.

Medicamentul evaluat de expertii Comitetului pentru Medicamente Orfane stimuleaza sinteza de
proteina SMN.

Efectele produse de risdipamum au fost studiate pe modele experimentale. La momentul evaluarii
dosarului, erau Tn desfasurare studii clinice cu risdiplamum la pacientii diagnosticati cu atrofie musculara
spinal si niciun alt stat membru al Uniunii Europene nu a favorizat autorizarea medicamentului amintit pentru
a fi comercializat. Tn schimb, SUA si Elvetia a decis incadrarea risdiplamum ca medicament orfan pentru
tratamentul AMS.

Desi pentru tratamentul AMS la momentul deciziei de clasificare a risdiplam ca medicament orfan
era disponibil medicamentul Spinarza (nusinersen) care are un mecanism de actiune asemanator risdiplam
si anume ambele conduc la cresterea sintezei de proteina SMN2, in motivarea deciziei finale a expertilor
Comitetului pentru clasifiacrea medicamentelor orfane (COMP) se precizeaza ca datele preliminare
disponibile pentru risdiplam arata un avantaj privind supravietuirea generala si functia motorie a risdiplam
fata de medicamentul autorizat nursinersen precum si avantajul administrarii orale posibila datorita
formularii farmaceutice a risdiplam care conduce la o adresabilitate mai mare pentru pacienti putand fi
administrat la domiciliu decat in cazul nursinersen care se administreaza intratecal de catre personal
specializat (Public summary of opinion on orphan designation EU/3/19/2145). in acord cu reglementarea
CE No 141/2000 din 16 decembrie 1999, Comitetul pentru medicamente orfane (COMP) al Agentiei
Europene a Medicamentului (EMA) a adoptat o opinie pozitiva in data de 24 ianuarie 2019 recomandand
atribuirea statutului de orfan pentru medicamentul Evrysdi destinat ameliorarii AMS.

,Solicitantul prezinta pentru medicamentul orfan sau pentru medicamentul pentru terapie avansatd
unul din urmdtoarele documente:

¢) autorizarea de folosire in tratamente de ultima instantd in Romania pentru medicamentul evaluat
pentru indicatia depusa,;”

in urma depunerii documentatiei previzute de Ordinul Nr.1018 din 3 septembrie 2014 privind
aprobarea Conditiilor de autorizare a utilizarii unui medicament de uz uman pentru a fi disponibil pentru
folosire in tratamente de ultima instanta, catre Agentia Nationalda a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale din Romania, aceasta din urma, avand in vedere si Opinia favorabilda a Comisie de Specialitate
Neurologie Pediatrica din cadrul Ministerului Sanatatii nr. 3465 R / 16.03.2020, decide folosirea Risdiplam
ca tratament de ultima instantd la pacientii care au facut obiectul cererii depuse cu nr. 3205/25.02.2020 si

nr. 3205/26.02.2020.
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https://www.ema.europa.eu/en/glossary/clinical-trial
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Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania emite in acest sens
catre Roche Romaénia SRL autorizatia nr. 23/19.03.2020 cu valabilitate 6 luni de la data emiterii.

Ulterior, ca urmare a solicitarilor din partea medicilor specialisti neurologi, neurologi pediatri si
pediatri privind includerea de noi pacienti in tratamentul de ultima instanta cu Risdiplam, Agentia Nationala
a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania emite modificari ale Autorizatiei nr.
23/19.03.2020 cu actualizari ale numarului total de pacienti, dupa cum urmeaza:

30.04.2020 — 3 pacienti

12.04.2020 — 4 pacienti

23.06.2020 — 5 pacienti

24.07.2020 — 6 pacienti

27.08.2020 — 7 pacienti

in data de 16.09.2020, conform Ordinului Nr.1018 din 3 septembrie 2014, ANMDMR emite
reinoirea autorizatiei de folosire a unui medicament in tratament de ultima instanta (Risdiplam) pentru inca
6 luni de la data ultimei reinoiri.

Ulterior, ca urmare a solicitarilor din partea medicilor specialisti neurologi, neurologi pediatri si
pediatri de includere de noi pacienti in tratamentul de ultima instanta cu Risdiplam, Agentia Nationala a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania emite modificari ale Autorizatiei nr.
23/19.03.2020 cu actualizari ale numarului total de pacienti, dupa cum urmeaza:

03.11.2020 - 8 pacienti

05.02.2021 - 11 pacienti

05.03.2021 - 12 pacienti

12.03.2021 — 14 pacienti

17.03.2021 — 15 pacienti

Tn data de 16.03.2021, ca urmare a cererii depuse de citre Roche Romania SRL cu nr 5529,
ANMDMR emite Autorizatia cu nr. 33/22.03.2021 prin care decide autorizarea pentru folosirea ca
tratament de ultima instanta cu Risdiplam pentru un grup de 15 potentiali pacienti. Nu a fost notificat
pentru initierea terapiei nici un pacient din acest grup potential prin urmare, 15 pacienti au primit
tratament Tn Romania sub validitatea unei autorizatii de tratament de ultima instanta.

De mentionat ca o parte din pacientii eligibili pentru programul de tratament de ultima instanta
care s-a desfasurat pentru medicamentul risdiplam in Romania au efectuat anterior tratament cu
nursinersen dar dupa administrarea nursinersen au dezvoltat meningite aseptice care au condus la
intreruperea terapiei, alti pacienti nu au fost eligibili pentru programul national cu nursinersen iar altii, desi

erau eligibili pentru terapia cu nursinersen acesta nu a putut fi administratd deoarece prezentau scolioze
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severe care au facut imposibil abordul intratecal.

Costul terapiei pentru primul an pentru Spinraza este de 2.166.803,4 lei. Costul terapiei pentru
primul an de trataemnt cu Evrysdi este 1.396.399,36 lei pentru copiii cu varsta 2 2 ani si 2 20 kg, si
1.326.579,39 lei pentru copiii cu varsta > 2 ani si < 20 kg.

Costul terapiei pentru al doilea an pentru Spinraza este de 1,083,401.70 lei. Costul terapiei pentru
al doilea an de tratament cu Evrysdi este 1.396.399,36 lei pentru copiii cu varsta 2 2 ani si 2 20 kg, si
1.326.579,39 lei pentru copiii cu varsta > 2 ani si < 20 kg.

Costul terapiei pe 5 ani pentru cele 2 medicamente este 6.500.410,20 lei pentru Spinraza si
6.981.996,79 lei pentru copiii cu varsta 2 2 ani si 2 20 kg respectiv 6.632.896,95 pentru copiii cu varsta > 2
ani si < 20 kg.

5. PUNCTAJ

Criteriu de evaluare Nr.

... buncte
1. Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteazd mai mult

de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante

sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului. In plus pentru aceste boli nu 70
existd nicio metodd satisfdcdtoare de diagnosticare, prevenire sau tratament autorizatd

in UE sau, dacd aceastd metodd existd, medicamentul aduce un beneficiu semnificativ

celor care suferd de aceastd actiune sau DCl-uri noi aprobate pentru medicamentele

pentru terapie avansatd

2. Solicitantul prezintd pentru medicamentul orfan sau pentru medicamentul pentru
terapie avansatd unul din urmdtoarele documente:

a) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe
teritoriul Romdniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusad;

b) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusd;

¢) autorizarea de folosire in tratamente de ultimd instantd in Romdénia pentru
medicamentul evaluat pentru indicatia depusd; 10
d) avizul de donatie eliberat de ANMDMR si dovada asigurdrii tratamentului cu
medicamentul donat pentru o perioadd de minimum 12 luni, pentru indicatia depusd,
pentru o proportie de minimum 50% din populatia eligibild pentru tratament, conform
RCP.

TOTAL PUNCTAIJ 80
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6. CONCLUZIE

Conform OMS 1353/2020 care modifica si completeaza OMS 861/2014 privind aprobarea criteriilor si
metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCI Risdiplamum si DC Evrysdi intruneste
punctajul de admitere neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, In sistemul de asigurdri sociale de sandatate, SUBLISTA C, DCl-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%, SECTIUNEA C2, DCl-uri
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu
scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P6: Programul national de diagnostic si tratament
pentru boli rare si sepsis sever, cu urmatoarele mentiuni:

* cresterea compliantei la terapie (administare orala vs. intratecald),

* accesibilitatea la terapie a pacientilor care au scolioze severe asociate si care nu ar putea beneficia
de terapia cu nursinersen

* minimizarea riscurilor legate de administrare prin evitarea reactiilor adverse legate de procedura de
administrare intratecala (dorsalgii, meningite aseptice) reprezinta avantaje demne de a fi luate Tn considerare

pentru terapia cu risdiplam la pacientii cu AMS.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului pentru cu DCI Risdiplamum si DC: Evrysdi pentru indicatia:”
tratamentul amiotrofiei spinale (atrofie musculard spinald, AMS) 5q la pacienti cu vérsta de 2 luni si peste, cu

un diagnostic clinic de AMS tip 1, tip 2 sau tip 3 sau cu una pdnd la patru copii ale genei SMIN2”.

Raport finalizat la data de: 22.12.2021

Director DETM
Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu
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