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INDICATIE: tratamentul

- pacientilor cu amiotrofie spinald (atrofie musculara spinala, AMS) asociatd cu

cromozomul 5q cu o mutatie bialelica la nivelul genei SMN1 si diagnostic clinic de AMS de
tipul 1, sau

- pacientilor cu AMS asociata cu cromozomul 5q cu o mutatie bialelica la
nivelul genei SMIN1 si maximum 3 copii ale genei SMIN2
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Onasemnogen abeparvovec

1.2. DC: Zolgensma 2 x 10 genomuri vector/ml solutie perfuzabil3
1.3. Cod ATC: MO9AX09

1.4. Data eliberarii APP: 18 mai 2020

1.5. Detinatorul APP : Novartis Gene Therapies EU Limited, Irlanda
1.6. Tip DCI: orfana

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

Forma farmaceutica Solutie perfuzabila

Concentratia 2 x 10® genomuri vector/ml
Calea de administrare

Marimea ambalajului

perfuzie intravenoasa in doza unica

Onasemnogen abeparvovec este disponibil in flacon (Crystal Zenith polimeric de 10 ml)
cu dop (din cauciuc clorobutilic, de 20 mm) si sigiliu (din aluminiu, detasabil) cu capac
fara filet colorant (din plastic), in doua flacoane cu capacitate diferita, fie de 5,5 ml, fie
de 8,3 ml.

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 1165 din 24 iunie 2020 actualizat:

Marimea ambalajului

flacon de 8,3 ml x 2
flacon de 5,5 ml x 2, flaconde 8,3 mlIx 1
flacon de 5,5 ml x 1, flacon de 8,3 ml x 2
flacon de 8,3 mlx 3
flacon de 5,5 ml x 2, flacon de 8,3 ml x 2
flacon de 5,5 ml x 1, flacon de 8,3 ml x 3
flacon de 8,3 ml x4
flacon de 5,5 ml x 2, flacon de 8,3 ml x 3
flacon de 5,5 ml x 1, flacon de 8,3 ml x 4
flacon de 8,3 ml x5
flacon de 5,5 ml x 2, flacon de 8,3 ml x 4
flacon de 5,5 ml x 1, flacon de 8,3 ml x 5
flacon de 8,3 ml x 6
flacon de 5,5 ml x 2, flacon de 8,3 ml x5
flacon de 5,5 ml x 1, flacon de 8,3 ml x 6
flaconde 8,3 mlx 7
flacon de 5,5 ml x 2, flacon de 8,3 ml x 6
flaconde 5,5 ml x 1, flacon de 8,3 mlI x 7

Pretul cu amanuntul pe ambalaj (lei) ‘

10.038.719,61
10.038.719,61
10.038.719,61
10.038.719,61
10.038.719,61
10.038.719,61
10.038.719,61
10.038.719,61
10.038.719,61
10.038.719,61
10.038.719,61
10.038.719,61
10.038.719,61
10.038.719,61
10.038.719,61
10.038.719,61
10.038.719,61
10.038.719,61
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flaconde 8,3 mlx 8

flacon de 5,5 ml x 1, flacon de 8,3 ml x 8
flacon de 8,3 ml x 9

flacon de 5,5 ml x 2, flacon de 8,3 ml x 8
flacon de 5,5 ml x 1, flacon de 8,3 ml x 9
flacon de 8,3 ml x 10

flacon de 5,5 ml x 2, flacon de 8,3 ml x 9
flacon de 5,5 ml x 1, flacon de 8,3 ml x 10
flacon de 8,3 ml x 11

flacon de 5,5 ml x 2, flacon de 8,3 ml x 10
flacon de 5,5 ml x 1, flacon de 8,3 ml x 11
flacon de 8,3 ml x 12

flacon de 5,5 ml x 2, flacon de 8,3 ml x 11
flacon de 5,5 ml x 1, flacon de 8,3 ml x 12
flacon de 8,3 ml x 13

flacon de 5,5 ml x 2, flacon de 8,3 ml x 12
flacon de 5,5 ml x 1, flacon de 8,3 ml x 13
flacon de 8,3 ml x 14

10.038.719,61
10.038.719,61
10.038.719,61
10.038.719,61
10.038.719,61
10.038.719,61
10.038.719,61
10.038.719,61
10.038.719,61
10.038.719,61
10.038.719,61
10.038.719,61
10.038.719,61
10.038.719,61
10.038.719,61
10.038.719,61
10.038.719,61
10.038.719,61
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1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Zolgensma :

Indicatia terapeuticd : Zolgensma este indicat pentru tratamentul:
- pacientilor cu amiotrofie spinala (atrofie musculara spinald, AMS) asociata cu cromozomul 5q cu o mutatie bialelica
la nivelul genei SMN1 si diagnostic clinic de AMS de tipul 1, sau
- pacientilor cu AMS asociata cu cromozomul 5¢q cu o mutatie bialelica la nivelul genei SMN1 si maximum 3 copii ale
genei SMIN2.
Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie sa fie instituit si administrat in centre clinice si supervizat de un medic cu experienta in
abordarea terapeutica a pacientilor cu AMS.

Tnainte de administrarea onasemnogen abeparvovec, sunt necesare teste initiale de laborator, inclusiv:

e testarea anticorpilor anti-VAA9 utilizand un test validat corespunzator,
¢ functia hepatica: alanin aminotransferaza (ALT), aspartat aminotransferaza (AST) si bilirubina totala,
e creatinina,
¢ hemoleucograma completa (inclusiv hemoglobina si numar de trombocite) si
e troponina-l.
Necesitatea de a monitoriza cu atentie functia hepatica, numarul de trombocite si troponina-l dupa

administrare si necesitatea tratamentului cu corticosteroizi trebuie sa fie luate in considerare atunci cand se

stabileste momentul tratamentului cu onasemnogen abeparvovec.

T __
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Tn cazul infectiilor active necontrolate acute sau cronice, tratamentul trebuie si fie amanat pand cand
infectia se remite sau este controlata.
Doze

Numai pentru perfuzie intravenoasa in doza unica. Pacientilor li se va administra o doza nominala de 1,1 x
10 vg/kg onasemnogen abeparvovec. Volumul total este stabilit in functie de greutatea corporald a pacientului.

Tn Tabelul 1 este prezentatd doza recomandatd pentru pacientii cu greutatea corporald cuprinsd intre 2,6 kg

si 21,0 kg.

Tabelul 1 Doza recomandata in functie de greutatea corporala a pacientului
Imell)::lizlllﬂflf;ag?te A Doza (vg) Volumul total al dozei * (ml)

2.6-3.0 3.3 = 10" 16.5
3.1-3.5 3.0 x 10* 193
3.6-4.0 4.4 = 10" 22,0
4.1-4.5 5.0 < 10% 248
4.6-5.0 5.5« 10" 275
5.1-5.5 6.1 x 10™ 30.3
5.6-6.0 6.6« 10™ 33.0
6.1-6.5 7.2 x 10" 35.8
6.6-7.0 7.7 x 10" 38.5
7.1-7.5 8.3 x 10" 413
7.6-8.0 8.8 x 10™ 44.0
8.1-8.5 9.4 x 10" 46.8
8.6-9.0 9.9 x 10" 495
91-95 1.05 = 107 523
9.6—10.0 1.10 x 10" 55.0
10.1 —10.5 1.16 = 10¥ 57.8
106—-11.0 1.21 = 10" 60.5
111-115 127 = 10" 63.3
116-12.0 1.32 < 10" 66.0
12.1-125 1.38 = 10% 68.8
126-13.0 1.43 = 10% 71.5
131-13.5 149 <10" 743
13.6—14.0 1.54 = 10% 77.0
14.1 —14.5 1.60 = 10" 79.8
146 —15.0 1.65 x 107 82.5
15.1-15.5 1.71 = 107 85.3
156—16.0 1.76 x 107 88.0
16.1 —16.5 1.82 x 107 90.8
16.6—17.0 1.87 = 10" 93.5
17.1-175 1.93 x 10" 96.3
17.6—-18.0 1.98 = 107 99.0
18.1 —18.5 2.04 =107 101.8
186—19.0 2.09 x 10" 104.5
19.1 -19.5 2.15 x 107 107.3
19.6 —20.0 220 =107 110.0
20.1 -20.5 2.26 = 10% 112.8
20.6-21.0 231 = 107 115.5

a NOTA: Numarul de flacoane dintr-o trusa si numérul de truse necesare depind de greutate. Volumul
dozei este calculat folosind limita superioara a intervalului de greutate a pacientului.

T b T .
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Mod de administrare: pentru administrare intravenoasa.
Onasemnogen abeparvovec este administrat Tn doza unicd prin perfuzie intravenoasa. Trebuie sa fie
administrat prin injectomat, prin perfuzie intravenoasa unica, lenta, cu durata de aproximativ 60 de minute. Nu

trebuie sa fie administrat prin administrare intravenoasa rapida sau bolus intravenos. Se recomanda introducerea

"ll

unui cateter secundar (,,de rezerva”) in caz de obstructie a primului cateter. Dupa finalizarea perfuziei, linia trebuie

sa fie spalata cu solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%).

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renald

Siguranta si eficacitatea onasemnogen abeparvovec nu au fost stabilite la pacientii cu insuficientd renald, iar terapia cu
onasemnogen abeparvovec trebuie sd fie luatd in considerare cu precautie. Nu trebuie sd fie luatd in considerare ajustarea dozei.
Insuficientd hepaticd

Pacientii cu valori ale ALT, AST sau ale bilirubinei totale (cu exceptia celor induse de icterul neonatal) > 2 x LSN nu au fost inclusi
in studiile clinice cu onasemnogen abeparvovec. Terapia cu onasemnogen abeparvovec trebuie sd fie luatd in considerare cu
precautie la pacientii cu insuficientd hepaticd. Nu trebuie sd fie luatd in considerare ajustarea dozei.

Genotipul 0SMN1/1SMN2

Nu trebuie sd fie luatd in considerare ajustarea dozei la pacientii cu o mutatie bialelicG a genei SMN1 si doar o singurd copie a
SMIN2.

Anticorpi anti-VAA9

Nu trebuie sd fie luatd in considerare ajustarea dozei la pacientii cu titruri initiale ale anticorpilor anti-VAA9 de peste 1:50.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea onasemnogen abeparvovec la nou-ndscutii prematuri, Tnainte ca acestia sd ajungd la varsta
gestationald de nastere la termen nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date. Administrarea onasemnogen abeparvovec
trebuie sd fie analizatd cu atentie, deoarece tratamentul concomitent cu corticosteroizi poate afecta dezvoltarea neurologicd.
Existd o experientd limitatd la pacientii cu vdrsta de 2 ani si peste sau cu greutatea corporald de peste 13,5 kg. Siguranta si
eficacitatea onasemnogen abeparvovec la acesti pacienti nu au fost stabilite. Nu trebuie sa fie luatd in considerare ajustarea
dozei.

Noile progrese stiintifice din domeniul biotehnologiei moleculare si celulare au condus la dezvoltarea
terapiilor avansate, ca de exemplu terapia genica, terapia celulard somatica si ingineria tisulara. Aceasta noua
disciplind a biomedicinei ofera noi posibilitati de tratare a bolilor si a disfunctiilor organismului uman, avand un
potential imens pentru viitorul medicinei.

Medicamentul pentru terapie genica :

-contine o substanta activa care include un acid nucleic recombinant utilizat la om cu scopul de a ajuta, inlocui,
adauga sau sterge o secventa genetica
-efectul terapeutic este direct asociat cu secventa de acid nucleic recombinant sau cu produsul expresiei genice,
microorganism sau virus modificat genetic.
Pana in prezent aceste terapii sunt percepute ca fiind varful de gama al terapiilor personalizate, insa vin la

pachet cu mai multe provocari, si anume preturi ridicate ce presupun regandirea sistemelor de sanatate,

infrastructura, centre de expertiza si trainingul personalului medical, presiuni din partea pacientilor, apartinatorilor

T h ..
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sau medicilor asupra platitorului, tratamentul adresandu-se unei nevoi medicale neacoperite. Medicamentele pentru

terapia genica si cele pentru terapia celulard somatica au fost definite in anexa | la Directiva 2001/83/CE.

2. Atrofia musculara spinala - natura cronic debilitanta si amenintatoare de viata a bolii

Atrofia musculard spinalda (SMA) este o boalda neurodegenerativa care se manifesta cu degenerarea
progresivd a motoneuronului alfa si atrofia musculard ulterioard. in aproximativ 95% din cazuri este cauzatd de
deletia, mutatia sau conversia genei SMN1 de pe cromozomul 5q si este mostenitd ca o boald autozomal recesiva.
SMN1 produce proteina neuronului motor de supravietuire, a carui rol este multifactorial si inca incomplet inteles.
Una dintre cele mai studiate functii este asamblarea ribonucleoproteinelor nucleare mici (snRNPs), care este
mediata printr-un complex de mai multe proteine, inclusiv Gemin 2-8 si unrip.

Proteina SMN se gaseste atat n citoplasma, cat si Tn nucleu si a fost identificata Tn structuri numite ,Gemeni ai
corpurilor Tncolacite” sau pur si simplu ,gems”. Gena SMN este prezenta in mai multe cépii In genomul uman: un
SMN1 (telomeric) si mai multe SMN2 (centromerice). Transcrierile SMN2 nu sunt capabile sa se traduca in mod
corespunzator, deoarece in timpul imbindrii ARNm, exonul 7 nu este inclus, rezultdnd o proteina probabil instabila si
nefunctional3 care este degradati. Tn consecinta, in cazul in care functia SMN1 este pierduta, chiar daci pot exista
mai multe cépii SMN2, acestea nu pot compensa pe deplin pierderea expresiei proteinei SMN. imbinarea corect3
poate varia in functie de severitatea bolii si se poate spune ca apare in doar aproximativ 10% din transcrierile SMN2.

in cea mai comund forma de SMA (SMA corelatd cu cromozomul 5 sau SMA corelatd cu gena SMN), existd o
mare variabilitate in ceea ce priveste varsta de debut, simptome si rata de progresie. Pentru a tine seama de aceste
diferente, SMA legatd de cromozomul 5, care este adesea autozomal recesiva, este clasificata in tipurile 1 pana la 4.
Varsta la care debuteaza simptomele SMA este corelata aproximativ cu gradul in care functia motrica este afectata:
cu cat este mai mica varsta de debut, cu atat este mai mare impactul asupra functiei motorii. Copiii care prezinta
simptome la nastere sau in copildrie au de obicei cel mai scazut nivel de motricitate (tip 1). SMA cu debut mai tarziu,
cu o evolutie mai putin severa (tipurile 2 si 3, iar la adolescenti sau adulti, tipul 4) se coreleaza in general cu niveluri
din ce in ce mai ridicate ale functiei motorii.

SMA corelatd cu cromozomul 5

Tipurile de atrofie musculara spinala (SMA) de la 1 la 4 au o singura cauza cunoscutd - o deficienta a unei
proteine denumite SMN, care Tnseamna ,supravietuirea neuronului motor”. Deficienta proteinei SMN apare atunci
cand o mutatie (defect) este prezentd in ambele copii ale genei SMN1 - cate una pe fiecare cromozom 5. Th mod
normal, majoritatea proteinelor obtinute din genele SMN1 sunt de lungime completa si sunt functionale, dar cand

apar mutatii, sunt produse mai putine proteine, sau de lungime incompleta.

T b T .
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Aceasta pierdere poate fi partial compensata de prezenta genelor SMN2 invecinate, care sunt 99% similare cu
genele SMN1. Numarul de cépii ale genei SMN2 variaza de la persoana la persoana. Majoritatea proteinelor obtinute

din genele SMIN2 sunt scurte si nu sunt functionale, dar unele sunt de lungime completa si functionale.

Tn SMA corelatd cu cromozomul 5, cu cat este mai mare numarul de cépii ale genei SMIN2 pe care o persoani
le are, cu atat proteina SMN este mai functionala si, prin urmare, cu atat este mai tardiv debutul simptomelor bolii si
cu atat evolutia bolii este mai usoara.

SMA tip O se caracterizeaza printr-o scadere a miscarii fetale in timpul sarcinii. La nastere, pacientii cu SMA
tip 0 prezinta slabiciune severa si hipotonie. Adesea, acesti pacienti prezinta lipsa reactiei la stimuli, diplegie faciala si
defecte cardiace congenitale. Pacientii nascuti cu SMA de tip 0 mor pana la varsta de 6 luni si uneori chiar mai
devreme de 1 luna.

Tn cazurile in care simptomele SMA sunt prezente la nastere sau pand la varsta de 6 luni, boala este denumits
SMA tip 1 (denumita si debut infantil sau boala Werdnig-Hoffmann). Bebelusii prezinta, de obicei, slabiciune
musculara generalizata, plans slab si dificultati de respiratie. Adesea, au dificultati de inghitire si supt si nu ating
reperul semnificativ de dezvoltare de a putea sta in picioare neasistati. Acesti bebelusi au un risc crescut de aspiratie
si incapacitate de a se dezvolta. De obicei, acesti bebelusi au doua sau trei copii ale genei SMN2.

Cand SMA debuteaza intre 3 si 15 luni si inainte ca acesti copii sa poata sta Tn picioare sau sa mearga
independent, este denumita SMA tip 2, sau SMA intermediard sau boala Dubowitz. Copiii cu SMA tip 2 au in general
trei cépii ale genei SMN2. Slabiciunea musculara este predominant proximala (aproape de centrul corpului) si implica
mai mult membrele inferioare decat cele superioare. De obicei, fata si muschii ochilor nu sunt afectati.

SMA cu debut tardiv (cunoscutd si ca SMA tipurile 3 si 4, SMA usoard, SMA cu debut la adulti si boala
Kugelberg-Welander) prezinta niveluri variabile de slabiciune. Pacientii cu SMA de tip 3 au 3 pana la 4 cépii ale genei
SMN2. SMA de tip 3 (debut juvenil) reprezintd 30% din totalul cazurilor de SMA. Simptomele apar de obicei intre
varsta de 18 luni si varsta adultd. Persoanele afectate dobandesc o mobilitate independenta. Cu toate acestea,
slabiciunea proximala la acesti pacienti poate provoca caderi si dificultati la urcatul scarilor. De-a lungul timpului,
multi isi pierd capacitatea de a sta Tn picioare si de a merge, astfel c3, ajung dependenti de scaunul cu rotile pentru a
se deplasa. Majoritatea pacientilor dezvolta deformari ale picioarelor, scolioza si slabiciunea muschilor respiratori.

SMA de tip 4 este cu debut tardiv si reprezinta mai putin de 5% din totalul cazurilor de SMA. Acesti pacienti au
patru pana la opt cdopii ale genei SMIN2. Varsta de debut nu este definita, dar este de obicei dupa varsta de 30 de ani.
Tipul 4 este o forma usoara de SMA si, prin urmare, nu afecteaza durata de viata a pacientilor. Pacientii sunt capabili
sa-si atinga reperele motorii si sa-si mentind mobilitatea pe tot parcursul vietii.

Simptomele SMA — depind de debutul bolii si de tipul de SMA.

Simptomele tipice includ:

T . W
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slabiciune musculara n brate si picioare
e probleme de mobilitate — cum ar fi dificultate de a se ridica, de a se tari si de a merge
e zvacniri si tremuraturi la nivelul muschilor
e probleme la nivelul oaselor si articulatiilor — cum ar fi o coloana vertebrala neobisnuit de curbata (scolioza)
e probleme la inghitire
e dificultati de respiratie
SMA nu afecteaza inteligenta si nu provoaca dificultati de invatare.
Transmiterea ereditard a SMA

in cele mai multe cazuri, un copil se poate naste cu SMA numai dacd ambii parinti au o gend defectd care
provoaca afectiunea. Parintii nu au de obicei boala, ei sunt doar purtatori ai genei defecte.

Aproximativ 1 din 40 pana la 60 de persoane este purtatoare a principalei gene defecte care cauzeaza SMA.

Daca 2 parinti care sunt purtatori au un copil, exista:

. 1 din 4 (25%) sanse ca copilul lor sa aiba SMA
. 1 din 2 (50%) sanse ca copilul lor sa fie purtator al genei defecte, dar sa nu aiba SMA
. 1 din 4 (25%) sanse ca copilul lor sa nu aiba SMA si sa nu fie purtator

Unele tipuri mai rare de SMA sunt mostenite Tntr-un mod usor diferit sau pot sa nu fie transmise deloc.
Tratamente pentru SMA

n prezent, nu este posibild vindecarea SMA, ins3 cercetarile sunt in desfdsurare pentru a gisi noi tratamente
posibile.

Nu exista terapii care modifica boala SMA. Tratamentele actuale se bazeaza pe controlul simptomelor si
urmaresc sa mentina motilitatea si functionalitatea cat mai mult timp posibil si sd Tmbunatateasca calitatea vietii.
Aceasta implica o abordare multidisciplinara care include terapie respiratorie, gastroenterologica si ortopedica,
precum si suport nutritional, fizioterapie, tehnologii de asistentd, terapie ocupationala si ingrijire sociala. Cu toate
acestea, expertii clinicieni au subliniat ca tratamentele actuale nu influenteaza progresia bolii, astfel incat persoanele

cu SMA vor deveni in cele din urma total dependente de familiile si ingrijitorii lor.

3. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTELOR REFERITOARE LA STATUTUL DE
MEDICAMENT ORFAN AL DC ZOLGENSMA

La data de 19 iunie 2015, a fost acordata de catre Comisia Europeand desemnarea orfana (EU/3/15/1509)
pentru AveXis EU, Ltd, Irlanda, pentru vectorul viral adeno-asociat serotipul 9, care contine gena SMN umana pentru

tratamentul atrofiei musculare spinale.
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Atrofia musculard spinala este o boala debilitanta pe termen lung, care pune viata in pericol, deoarece

provoaca probleme respiratorii si paralizie care se agraveaza in timp.

La momentul desemnarii, atrofia musculara spinala afecta mai putin de 0,4 din 10.000 de persoane din
Uniunea Europeana (UE). Acest lucru este echivalent cu un total de mai putin de 21.000 de persoane (raportat la
populatia UE de 512.000.000) si este sub plafonul pentru desemnarea medicamentelor orfane, care este de 5
persoane din 10.000. La baza stau informatiile furnizate de catre sponsor si de catre Comitetul pentru medicamente
orfane (COMP).

La momentul desemnarii, in UE nu erau autorizate metode satisfacatoare pentru tratamentul atrofiei
musculare spinale. Pacientii primeau tratament de sustinere pentru a-i ajuta atat pe ei, cat si pe familiile lor sa faca
fata simptomelor bolii. Acestea au inclus fizioterapie toracica si de sustinere a functiei musculare si ventilatoare
pentru asistarea respiratiei.

Onasemnogen abeparvovec este o terapie genica creatd pentru a introduce o copie functionala a genei
pentru supravietuirea neuronului motor (SMN1) in celulele transduse, pentru a aborda cauza primara monogenica a
bolii. Prin faptul ca ofera o sursa alternativa pentru expresia proteinei SMN in neuronii motori, se preconizeaza ca va
promova supravietuirea si functionarea neuronilor motori transdusi.

Onasemnogen abeparvovec este un vector VAA recombinant, incapabil de replicare, care utilizeaza capsida
virusului VAA9 pentru a introduce in organism o transgena SMN umana stabild si pe deplin functionald. A fost
demonstrata capacitatea capsidei VAA9 de a traversa bariera hematoencefalica si a transduce neuronii motori. Gena
SMIN1 prezenta in onasemnogen abeparvovec este proiectata pentru a ramane fixata ca ADN epizomal in nucleul
celulelor transduse si se preconizeaza ca va fi exprimata stabil pe o perioada indelungata de timp in celulele post-
mitotice. Despre virusul VAA9 nu se cunoaste ca ar provoca boli la om. Transgena este introdusa in celulele-tinta sub
forma unei molecule bicatenare autocomplementare. Expresia transgenei este determinatda de un promotor
constitutiv (format din amplificatorul (enhancer) citomegalovirusului si promotorul hibrid al B-actinei de gaina), care
determina expresia continua si sustinuta a proteinei SMN. Dovezile mecanismului de actiune sunt sustinute de studii
non-clinice si date privind biodistributia la om.

Efectele medicamentului au fost evaluate pe modele experimentale. La momentul depunerii cererii de
desemnare orfana, studiile clinice cu ZOLGENSMA la pacientii cu atrofie musculara spinala erau in curs de
desfasurare, iar medicamentul nu era autorizat nicaieri in UE pentru atrofia musculara spinala. Desemnarea orfana a

medicamentului fusese acordata in Statele Unite pentru atrofia musculara spinala.
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Cel mai recent raport de reevaluare a desemnarii orfane a fost publicat de COMP la data de 18 mai 2020
(EMA/OD/0000003028). Pe baza informatiilor si estimarilor recente oferite de sponsor, COMP a mentinut decizia ca
boala afecteaza mai putin de 0,4 persoane din 10.000, la nivelul UE.

COMP a analizat eficacitatea ZOLGENSMA, comparativ, pe baza metodelor de tratament existente la data

reevaluarii, precum si a informatiilor obtinute din studiile clinice incheiate sau in derulare.

DC Spinraza (DCI Nusinersen) este o oligonucleotidd antisens 2°-O-(2-metoxietil) (ASO) constand din 18
nucleotide, care a obtinut o autorizatie centralizata in UE Tn mai 2017 si este indicata pentru ,tratamentul atrofiei
musculare spinale 5g”.

Astfel, beneficiul semnificativ al Zolgensma a fost studiat prin comparatie indirectd versus Spinraza si anume,
compardnd indirect studiul clinic Spinraza, CS3B (ENDEAR) cu studiul clinic al sponsorului, CL-101. Avand in vedere
studiul eficacitatii comparative a celor 2 medicamente, au fost luati in considerare atat pacientii simptomatici de tip
1, cat si pacientii presimptomatici.

in ceea ce priveste pacientii simptomatici de tip 1, imbunatitirea eficacitdtii este argumentatd pe baza
datelor din studiul CL-101, juxtapuse studiilor Spinraza ENDEAR (CS3B), precum si CS3A. CS3B a fost un studiu pivot
de faza 3, dublu orb pentru Nusinersen, care a inrolat pacienti cu SMA de tip 1, in timp ce CS3A a fost un studiu
deschis, care a inrolat aceeasi pacienti.

Studiul CS3B (ENDEAR) a inrolat sugari simptomatici (debutul simptomelor inainte de varsta de 6 luni si < 7
luni la screening), diagnosticati cu SMA-1 (2 cdpii ale genei SMN2). Comparativ, populatia de pacienti din studiul
AVXS-101-CL-101 avea varsta de 6 luni si mai mica in ziua perfuziei vectorului, diagnosticati cu SMA de tip 1, asa cum
este definitd de urmatoarele criterii: (a) mutatii ale genei SMN1 bi-alelice cu 2 cépii ale SMN2; (b) pacienti cu varsta
de pana la 6 luni cu debut de boal3; (c). Hipotonie, evaluata clinic ca lentoare a abilitatilor motorii, control slab al
capului, postura umarului si hipermobilitatea articulatiilor (primii 9 pacienti au fost inrolati conform versiunilor
anterioare ale protocolului, care a permis un interval de varsta de 9 luni sau mai mic).

n studiul ENDEAR, supravietuirea a fost definita fie ca timp pana la deces sau pané la ventilatie permanents,
cea din urma definita ca 2 16 ore ventilatie/zi in mod continuu timp de > 21 de zile in absenta unui eveniment acut
reversibil sau a traheostomiei. Pentru CS3A, supravietuirea fard evenimente a fost determinata de proportia de
pacienti care erau 1n viata si nu au necesitat suport ventilator permanent (definita ca traheostomie sau necesitatea
de ventilatie > 16 ore/zi in mod continuu timp de cel putin 2 sdptamani in absenta unei afectiuni acute reversibile).

in studiul AVXS-101-CL-101, obiectivul principal de eficacitate a fost timpul de la nastere pana la (a)
necesitatea traheostomiei sau > 16 ore de asistenta respiratorie pe zi (inclusiv presiunea pozitiva pe doua niveluri a
cailor respiratorii [BiPAP]) in mod continuu timp de 2 2 saptamani in absenta unei boli acute reversibile, excluzand

ventilatia perioperatorie sau (b) deces.
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Este de remarcat faptul ca obiectivul principal de supravietuire al eficacitatii pentru studiul nusinersen
ENDEAR a fost ceva mai putin restrictiv decat criteriile utilizate in studiul AveXis AVXS-101-CL-101 (ventilatie
permanentd, definita ca = 16 ore ventilatie/zi continuu timp de > 21 zile, comparativ cu criteriile conventionale de 14
zile utilizate n studiul AveXis).

Sponsorul afirma ca la toti cei 12 pacienti (100%) din AVXS-101-CL-101 Cohorta 2 (doza terapeutica) nu s-au
inregistrat evenimente pe o perioada de urmarire de 24 de luni, comparativ cu 61% dintre pacientii tratati cu
nusinersen si 32% dintre pacientii din bratul de control din ENDEAR pe o perioada de observatie de aproximativ 13
luni. Tn studiul nusinersen CS3A, 3 pacienti au murit in timpul perioadei de studiu. Supravietuirea fird evenimente in
ziua 910 a fost de 69% in Cohorta 2 CS3A (64% atunci cand cei 2 copii cu 3 copii ale SMN2 au fost exclusi), toate
evenimentele apdrand pand n ziua 546 a studiului. in cohorta cu administrare de 12 mg nusinersen, 2 participanti au
suferit o traheostomie la 6,3 luni si, respectiv la 17,4 luni.

Tn studiul AVXS-101-CL-101, toti pacientii (15/15) erau in viat3 si nu aveau nevoie de ventilatie permanenta
la vizita finala a studiului, la 24 de luni dupa administrare (un pacient din Cohorta 1 a necesitat ventilatie permanenta
la aproximativ 28 de luni [22 de luni dupa administrarea dozei] pentru hipersalivatie; cu toate acestea, necesarul de
ventilatie al copilului a scazut sub pragul de 16 ore/zi dupa ligatura chirurgicala a glandelor salivare, indeplinind
astfel obiectivul final de supravietuire). Toti cei 12 pacienti din bratul de tratament au ramas in viata, fara sa necesite
ventilatie permanenta pe parcursul perioadei de urmarire de 24 de luni a studiului. La niciun pacient nu s-a
inregistrat esecul terapiei si nu a fost nevoie de administrarea altor terapii suplimentare pentru SMA (cum ar fi

nusinersen).
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Figura 1. Curba Kaplan — Meier a timpului pana la deces sau pana la ventilatia permanenta: Nusinersen vs.
Zolgensma
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n plus, fatd de observatiile referitoare la comparatiile in ceea ce priveste obiectivul principal al studiului,
sponsorul noteaza urmatoarele elemente:

. imbunatatiri ale functiei motorii, asa cum sunt evaluate de scorul total CHOP-INTEND. Scorul a crescut la
scurt timp dupa administrarea Zolgensma si s-a mentinut Tn timp pentru toti cei 12 pacienti din Cohorta 2 AVXS-
101-CL-101, iar nivelul de Tmbunatatire a functiei motorii atins de pacientii tratati cu Zolgensma l|-a depasit
substantial pe cel atins de nusinersen, atat in cazul pacientilor tratati in studiul ENDEAR, cat si in studiul CS3A;

° Tmbunatatiri ale ventilatiei: se raporteaza ca 7 din 12 pacienti tratati cu Onasemnogen abeparvovec (58%)
nu au necesitat niciun suport ventilator cronic (si, prin urmare, au necesitat < 10% din timp suport ventilator), fiind
evaluati atunci cand toti pacientii au atins cel putin varsta de 13,6 luni. Cei 5 pacienti care au avut nevoie de
ventilatie, toti au fost cazuri unice de intubare pe durata spitalizarii, cu durata de ventilatie variind de la 1 la 9 zile.
Prin comparatie, 33% dintre pacientii tratati cu nusinersen din ENDEAR au necesitat < 10% din timp pe suport
ventilator, iar 31% au necesitat suport ventilator mai mult de 50% din timp;

° de asemenea, toate reperele comparabile din etapele studiului au aratat un avantaj pentru Onasemnogen
abeparvovec fata de Nusinersen. De exemplu, 92% dintre pacientii tratati cu Onasemnogen abeparvovec au reusit
sa stea fara sprijin, fata de 10% dintre pacientii tratati cu nusinersen in analiza finala a studiului ENDEAR si 36% la
analiza intermediara din studiul CS3A. 2 din cei 12 (17%) pacienti tratati cu Onasemnogen abeparvovec au reusit
sa mearga independent la momentul obiectivului principal de eficacitate de 13,6 luni, in timp ce niciun pacient
tratat cu nusinersen nu a atins aceasta etapa dupa perioade de tratament similare.

. s-a observat si Tmbunatatirea numarului de spitalizari. Pacientii tratati cu doza terapeutica de
Onasemnogen abeparvovec au necesitat in medie 2,1 spitalizari pe an pacient (pana la 24 de luni de urmarire), in
timp ce pacientii tratati cu nusinersen in ENDEAR au necesitat in medie 4,5 spitalizari pe an pacient (pana la 13
luni). Proportia medie de timp de spitalizare pentru pacientii tratati cu nusinersen a fost de 11,4% (interval, O-
50,0%); 59% au fost internati in spital < 10% din timp, iar 18% au fost internati > 20% din timp. Pentru pacientii
tratati cu Zolgensma, proportia medie de timp spitalizat a fost de 4,4% (interval, 0-18,3%); 83% au fost internati in
spital < 10% din timp; niciunul nu a fost spitalizat = 20% din timp. 16% dintre pacientii tratati cu Onasemnogen
abeparvovec nu au necesitat spitalizari, in timp ce doar 2% dintre pacientii tratati cu nusinersen nu au necesitat
spitalizari.

O a doua comparatie indirectd In ceea ce priveste efectele asupra pacientilor presimptomatici este, de
asemenea, efectuatd intre studiile in curs CL-304 ale sponsorului si studiul nusinersen CS5 (NURTURE). AVXS-101-CL-
304 este un studiu global de faza 3, deschis, cu un singur brat, cu administrarea unei singure perfuzii intravenoase de
Onasemnogen abeparvovec la pacientii SMA pre-simptomatici cu tipurile 1 si 2 diagnosticate genetic, care au varsta

< 6 saptamani.
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Studiul este Tn desfasurare, iar pacientii au fost inrolati complet incepand cu data de 08 noiembrie 2019, cu
un total de 30 de pacienti inscrisi. Derularea studiului se juxtapune peste studiul nusinersen CS5 (NURTURE), care
este un studiu multinational deschis, de faza 2, cu un singur brat, cu administrarea intratecala a nusinersen la sugarii
care initiaza tratamentul devreme. NURTURE include o perioada de tratament de 5 ani si o evaluare de urmarire
post-tratament. Participantii au primit nusinersen 12 mg administrat ca injectii intratecale prin punctie lombara, cu
patru doze de incarcare (administrate in zilele 1, 15, 29 si 64), urmate de o doza de intretinere la fiecare 119 zile timp
de cinci ani.

Studiul NURTURE este in desfasurare de peste 24 de luni, iar la momentul publicarii rezultatelor intermediare
din martie 2019, toti sugarii aveau 2 25 de luni. Studiul AVXS-101-CL-304 se desfasoara de aproximativ 18 luni,
pacientii fiind mai tineri decat cei raportati in studiul NURTURE. Sponsorul remarca o eficacitate ,comparabilad”
pentru parametrii de eficacitate prezentati, care sunt comuni ambelor studii la sugarii pre-simptomatici cu SMA
(supravietuire, atingerea reperelor de dezvoltare, functia motrica).

O astfel de eficacitate ,,comparabild” nu este utild pentru a stabili un beneficiu semnificativ. De exemplu, in
ceea ce priveste supravietuirea, la o analiza intermediara a studiului CS5 (NURTURE), pacientii erau in studiu de o
perioada mediana de 27,1 luni si aveau o varsta medie la ultima vizita de 26,0 luni, toti cei 25 de pacienti (2 cdpii ale
genei SMIN2, n=15; 3 cdpii ale genei SMN2, n=10) fiind in viata fara ventilatie permanenta. Obiectivul final primar
reprezentat de timpul pana la deces sau interventia respiratorie, nu a putut fi estimat la analiza intermediara,
deoarece au existat prea putine evenimente.

Un alt argument se bazeaza pe contributia majora in Tngrijirea pacientului. Se presupune ca doar o singura
doza de Zolgensma este foarte probabil sa reduca povara tratamentului pentru pacienti si ingrijitori Tn comparatie cu
nusinersen si nu este limitata de posibilitatea de intrerupere a terapiei. Zolgensma dovedeste o Tmbunatatire a
nutritional, frecventa si durata spitalizarilor, evenimentele pulmonare, suportul ventilator si functia bulbara). Cu
toate acestea, exista putine date disponibile in literatura pentru nusinersen pentru aceste rezultate, care ar permite
0 comparatie.

n CL-101, parintii/tutorele legal au raportat numarul de ore pe zi in care pacientul a avut nevoie de suport de
ventilatie Tn cele doud saptamani dinaintea vizitei, in cazul in care ventilatia a fost utilizata. La momentul initial
(varsta medie 3,4 luni, interval [0,9-7,9]), 10 din 12 (83%) pacienti din Cohorta 2 nu au necesitat ventilatie neinvaziva
(VNI) si niciun pacient nu a necesitat traheostomie in niciun moment pe parcursul a 2 ani de perioada de studiu.

La vizita finala de studiu, 7 din cei 10 pacienti nu au avut nevoie de suport ventilator inainte de dozare si au
finalizat studiul fara nici un suport ventilator. Cei 3 pacienti care nu au avut nevoie de VNI la momentul initial, dar au
necesitat aceasta dupa dozare, au avut un debut precoce al simptomelor in prima luna de viata si o progresie rapida

a bolii caracterizata prin slabiciune musculara difuza, insuficienta respiratorie si incapacitate de a inghiti. VNI a fost
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solicitata Tn contextul bolilor virale si a fost mentinuta ulterior. Toti cei 5 sugari care au avut nevoie de VNI la vizita
finala a studiului au ramas stabili dupa administrare.
CL-101 a inclus evaluarea videofluoroscopica a testului de deglutitie pentru a determina integritatea deglutitiei

si necesitatea unei hraniri enterale suplimentare. Acest test a fost efectuat la debutul si la sfarsitul studiului.

La momentul debutului studiului, 7 din 12 (58%) pacienti au putut sa se hrdaneasca pe cale orald si nu au
necesitat suport nutritional suplimentar, definit ca hranire enterald. Dintre acesti 7 pacienti care au intrat in studiu
neavand nevoie de suport nutritional, 6 (86%) nu au necesitat in continuare suport nutritional si au fost hraniti
exclusiv pe cale orala (al 7-lea pacient continua sa se hraneascd pe cale orald). Studiile video-fluoroscopice de
deglutitie au aratat ca numarul de pacienti care au obtinut siguranta in deglutitie folosind lichide a crescut de la 4
(33%) pacienti Thainte de tratament la 10 (83%) pacienti la sfarsitul perioadei de urmarire. Numarul de pacienti
capabili sa inghita in siguranta pentru a permite o hranire orala, cel putin partiala, a crescut de la 7 (58%) pacienti la
momentul initial la 11 (92%) pacienti la sfarsitul perioadei de urmarire. Din cei 5 pacienti care au intrat in studiul
AVXS-101-CL-101 si au primit suport de hranire non-orald, 4 au dezvoltat sau au mentinut capacitatea de a se hrani
pe cale orala.

De asemenea, dupa tratamentul cu Onasemnogen abeparvovec a fost analizata si vorbirea, iar 11 din 12 (92%)
pacienti au putut vorbi pana la sfarsitul studiului.

Dupa cum s-a discutat mai sus, desi nu existd comparatii cu privire la datele prezentate pentru ingrijirea
pacientilor, sponsorul a inclus o comparatie indirecta a studiului pivot cu nusinersen fata de datele din studiul CL-
101, care sustine o imbunatatire a timpului pana la deces sau pana la ventilatia permanenta. Acest lucru poate fi
considerat un avantaj relevant din punct de vedere clinic. Totusi, trebuie mentionat faptul ca, pe perioada evaluarii,
studiul CL-101 a fost considerat a fi un studiu de sustinere, datorita procesului de fabricatie a medicamentului
utilizat.

Trebuie specificat faptul cd unele dintre datele de mai sus provin dintr-un proces diferit de fabricatie decat
produsul comercial (procesul B). Acesta este motivul pentru care CL-101 a fost considerat in timpul procedurii de
evaluare ca fiind un studiu de sustinere, iar studiul CL-303 un studiu pivot. Acesta din urma este un studiu de faza 3,
deschis, cu un singur brat, cu doza unica, finalizat recent (ultima vizitd a pacientului, 12 noiembrie 2019) la pacientii
cu SMA de tip 1, cu 1 sau 2 cépii ale genei neuronului motor de supravietuire 2 (SMN2), derulat in Statele Unite.

n ceea ce priveste rezultatele studiului CL-303:

. Obiectivele co-primare ale eficacitatii au fost proportia de pacienti care au reusit sa stea fara sprijin timp
de > 30 de secunde la vizita de studiu la varsta de 18 luni si supravietuirea la varsta de 14 luni. Din cei 22 de

pacienti nrolati, s-a raportat ca 20 (90,9%) erau in viatd fara ventilatie permanenta la varsta de 14 luni.
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Solicitantul a mai raportat ca 14 pacienti (63,6%) au atins obiectivul co-primar, stand fara sprijin timp de cel putin

30 de secunde;

. Obiectivele co-secundare ale eficacitatii includ proportia de pacienti care isi mentin capacitatea de a se

dezvolta si proportia de pacienti care sunt independenti de suportul ventilator. 9 pacienti (40,9%) au indeplinit

toate criteriile pentru capacitatea de a se dezvolta la varsta de 18 luni. 17 din 22 de pacienti (77,3%) au fost

independenti de suportul ventilator (asa cum a fost evaluat prin datele Trilogy BiPAP) la varsta de 18 luni. De

asemenea, sponsorul a raportat ca 21 de pacienti (95,5%) au obtinut un scor CHOP-INTEND = 40, 14 pacienti

(63,6%) au obtinut un scor CHOP-INTEND = 50 si 5 pacienti (22,7%) au obtinut un scor CHOP-INTEND = 60.

n ciuda faptului cd sponsorul nu foloseste studiul CL-303 pentru a efectua comparatii fatd de nusinersen,

imbunatatirea supravietuirii comparativ cu studiul CL-101, asa cum s-a prezentat mai sus, poate fi considerata un

avantaj clinic relevant al eficacitatii imbunatatite.

COMP a adoptat urmatoarele concluzii:

. indicatia terapeutica propusa pentru medicamentul orfan desemnat intra in intregime in sfera de

aplicabilitate a afectiunii orfane;

. prevalenta atrofiei musculare spinale a fost estimata ca fiind sub 5 la 10.000 si s-a concluzionat ca ar fi mai

mica de 0,4 la 10.000 de persoane in Uniunea Europeana, la momentul revizuirii criteriilor de desemnare;

. afectiunea pune viata in pericol si este cronic debilitantd din cauza pierderii musculare, slabiciunii,

incapacitatii de dezvoltare, complicatiilor pulmonare si ortopedice;

. desi in Uniunea Europeana au fost autorizate metode satisfaciatoare de tratament ale afectiunii, ipoteza ca

Zolgensma poate avea un potential beneficiu semnificativ pentru cei afectati de afectiunea orfana ramane

valabila. Sponsorul a prezentat o comparatie indirecta fatda de nusinersen, sustindand o Tmbunatatire a

supravietuirii sau a timpului pana la ventilatia permanenta la pacientii tratati cu boala de tip I. Comitetul considera

ca acesta constituie un avantaj relevant din punct de vedere clinic.

Evaludri HTA internationale

HAS Franta

Conform avizului de reevaluare a tratamentului cu Zolgensma, elaborat la data de 8 septembrie 2021,

Comitetul de Transparenta HAS concluzioneaza urmatoarele:

. ZOLGENSMA mentine un beneficiu moderat (ASMR 1ll) in strategia terapeutica, la fel ca SPINRAZA, la:

- pacientii simptomatici cu diagnostic de SMA tip 1,

- pacientii presimptomatici cu diagnostic genetic de SMA si 1 pana la 2 copii ale genei SMN2;

° ZOLGENSMA nu aduce un beneficiu suplimentar (ASMR V) in strategia terapeutica, excluzand SPINRAZA la:

- pacientii simptomatici cu diagnostic de SMA tip 2,

\'_,?.
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- pacientii presimptomatici cu diagnostic genetic de SMA si 3 copii ale genei SMN2;
° ZOLGENSMA ramane un tratament de prima intentie in aceeasi masura ca si SPINRAZA pentru:
- pacientii simptomatici cu SMA tip 1,
- pacientii presimptomatici cu pana la 3 copii ale genei SMN2;
. La pacientii simptomatici cu SMA tip 2, in absenta datelor, Comisia considera ca ZOLGENSMA ramane o

optiune terapeutica, Tnsa ar trebui sa fie favorizata SPINRAZA.

Datorita complexitatii managementului acestei boli rare si a riscurilor legate de administrarea de
ZOLGENSMA, Comisia face urmatoarele recomandari:

. Utilizarea acestui medicament sa fie rezervata medicilor specialisti SMA din spital;

° Sa fie efectuata o monitorizare hepatica atenta tinand cont de leziunile hepatice foarte frecvente si severe
observate Tn studiile clinice, cu insuficienta hepatica acuta raportata in literatura de specialitate, in perioada de
marketing si de catre experti;

. Monitorizarea renala (creatinina serica) si efectuarea hemoleucogramei in saptamana de dupa perfuzie,
apoi la intervale regulate pentru toti pacientii, precum si depistarea hemolizei (schizocite, dozarea haptoglobinei si
LDH) si o analiza renala completa in cazul depistarii trombocitopeniei, ludnd in considerare mai multe cazuri de
microangiopatie trombotica (TAM) grava raportata in perioada de comercializare, aproximativ intre 1 saptamana
si 10 zile dupa administrarea ZOLGENSMA.

. ZOLGENSMA ofera un serviciu medical important (6).

NICE
Conform raportului publicat pe site, la data de 7 iulie 2021, NICE face urmatoarele recomandari:
. Onasemnogene abeparvovec este recomandat ca optiune de tratament pentru atrofia musculara spinala
59 (SMA) cu o mutatie bi-alelica a genei SMN1 si un diagnostic clinic de SMA de tip 1 la sugari, numai daca:
- au 6 luni sau mai putin, sau
- au varsta cuprinsa intre 7 si 12 luni, iar tratamentul lor este agreat de echipa multidisciplinara.
Tratamentul este recomandat pentru aceste varste ale pacientilor daca:
- nu este necesara ventilatia permanenta pentru mai mult de 16 ore pe zi sau traheostomia,
- firmail asigura conform acordului comercial.

. Pentru bebelusii cu varsta cuprinsa intre 7 si 12 luni, echipa nationala multidisciplinara ar trebui sa
dezvolte criterii verificabile, pentru a permite alocarea onasemnogene abeparvovec bebelusilor carora
tratamentul le va oferi cel putin 70% sanse de a putea sta independent;

° Onasemnogene abeparvovec este recomandat ca optiune de tratament la bebelusii cu SMA 5q

presimptomatica si cu o mutatie bi-alelica in gena SMN1 si pana la 3 copii ale genei SMIN2 (7).

T h ..
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La data de 8 martie 2021, SMC a publicat raportul de evaluare pentru Zolgensma cu restrictii fata de RCP.
Restrictia face referire la tratamentul pacientilor cu SMA 5q cu o mutatie bi-alelica a genei SMN1 si un
diagnostic clinic de SMA tip 1. in conformitate cu aceastd restrictie, Zolgensma poate fi utilizat si pentru tratamentul
pacientilor presimptomatici cu 5q SMA cu o mutatie bi-alelica a genei SMN1 si pana la 3 copii ale genei SMN2, fiind
de asteptat ca pacientii sa dezvolte SMA de tip 1.
De asemenea, SMC face precizarea: intr-un studiu de faza lll al pacientilor cu SMA simptomatica de tip 1
tratati cu onasemnogene abeparvovec, supravietuirea a fost semnificativ mai bund decat a cohortei de control. Tn

plus, reperele motorii atinse au depasit in general istoricul natural al SMA de tip 1 (8).

1QWIG/GBA

Decizia G-BA din data de 4 noiembrie 2021 referitoare la evaluarea tratamentului cu Zolgensma, comparativ
cu tratamentul cu nusinersen, prezinta urmatoarele concluzii:
a) in cazul pacientilor cu atrofie musculard spinald asociatd cu 5q (59-SMA) tip 1 nu a fost dovedit un
beneficiu suplimentar;
b)  Tn cazul pacientilor cu 59-SMA tip 2 si pand la 3 copii ale genei SMN 2, beneficiul suplimentar nu a fost
dovedit;
c) n cazul pacientilor cu 5q-SMA tip 3 si pana la 3 copii ale genei SMN 2, beneficiul suplimentar nu a fost
dovedit;
d)  Tn cazul pacientilor presimptomatici cu 59-SMA si pana la 3 copii ale genei SMN 2, un beneficiu
suplimentar nu a fost dovedit.
G-BA si argumenteaza deciziile sustinand faptul ca exista o similaritate insuficientd a populatiilor de studiu, in
cazul comparatiei bratelor de studiu individuale prezentate de companie, conform observatiilor de mai jos.

Dovezi din studiile Zolgensma

. Studiile CL-101, CL-302 si CL-303
Studiile cu un singur brat CL-101, CL-302 si CL-303 au inclus pacienti cu o mutatie bi-alelica SMN1, 2 cdpii ale
genei SMIN2, simptome clinice de SMA si o varsta de 6 luni sau mai putin la momentul tratamentului. Populatiile de
pacienti au inclus subpopulatia cu 2 cdpii ale genei SMN2 ale pacientilor cu SMA tip 1.
Studiul CL-101 a inclus 15 pacienti in 2 cohorte (cohorta 1 [doza mica]: N = 3, cohorta 2 [doza terapeutica]: N =
12), studiul CL-302 a inclus 33 de pacienti, iar studiul CL-303 a inclus 22 de pacienti. Cu exceptia cohortei 1 a studiului

CL-101, tratamentul cu onasemnogene abeparvovec in toate cele 3 studii a fost Tn conformitate cu specificatiile din
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RCP. Cohorta 1 nu a fost luata in considerare in continuare din cauza dozajului, care nu a fost inclus cu respectarea
indicatiei de tratament. Pe langa tratamentul cu onasemnogene abeparvovec, pacientii au primit cea mai buna
ingrijire suportiva (BSC) conform recomandarilor pentru SMA.

Dovezi referitoare la terapia de comparatie adecvatd nusinersen

= Studiul ENDEAR

Studiul ENDEAR este un studiu randomizat controlat dublu-orb. Tn studiu, pacientii au fost fie tratati cu
nusinersen, sau a primit o interventie simulatd, n plus fata de masurile suportive (BSC). Studiul a inclus pacienti cu
SMA asociata cromozomului 5q, cu varsta < 7 luni la Tnceputul studiului, debutul simptomelor la £ 6 luni, precum si 2
copii ale genei SMN2.

Doar bratul nusinersen (N = 81) este relevant pentru comparatia prezentata de companie. Tratamentul cu
nusinersen a fost administrat prin injectare n bolus intratecal. Dupa ultima vizita de studiu, pacientii au avut sansa
de a participa la studiul deschis pe termen lung SHINE.

" Studiul CS3A

Studiul CS3A este un studiu cu un singur brat, cu cresterea dozei, care a inclus pacienti 5q SMA care aveau
varste cuprinse intre 21 de zile pana la 7 luni la screening, cu simptom de debut la 2 21 de zile si < 6 luni. Un total de
21 de pacienti au fost inclusi in studiu, din care 20 de pacienti din 2 cohorte (cohorta 1: N = 4, cohorta 2: N = 16) au
fost tratati cu nusinersen. Pacientii au primit masuri suplimentare suportive (BSC), conform recomandarilor pentru
SMA.

Tratamentul cu nusinersen s-a administrat prin injectare Tn bolus intratecal. Dupa ultima vizita de studiu,
pacientii au avut sansa de a participa la studiul deschis pe termen lung SHINE.

. Studiul SHINE

Studiul SHINE este un studiu deschis, pe termen lung, cu pacienti care au participat anterior la un studiu
nusinersen (ENDEAR, CS3A, CHERISH, CS12 sau EMBRACE). Toti pacientii inclusi au fost tratati cu nusinersen in
conformitate cu RCP. Nu exista nicio informatie despre masuri suplimentare suportive (BSC) disponibile, conform
recomandarilor pentru SMA. Pacientii au fost repartizati intr-unul din cele 5 grupuri, in functie de studiul la care au
participat anterior. Pentru aceasta evaluare, sunt relevante doar grupurile din studiul SHINE care au inclus pacienti
care au fost deja tratati cu nusinersen in studiile ENDEAR si CS3A (denumite in continuare ,SHINE ENDEAR” sau
,SHINE-CS3A”).

Comparatia bratelor individuale din diferite studii

Pentru onasemnogene abeparvovec, compania a folosit populatia cumulata din studiile CL-102, CL-302 si CL-

303 pentru compararea bratelor individuale din diferite studii. Pentru nusinersen, compania a folosit rezultatele

populatiei cumulate a studiilor SHINE-ENDEAR si SHINE-CS3A pentru rezultatele de eficacitate.
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Similaritate insuficientd a populatiilor de studiu in ceea ce priveste comparatia bratelor de studiu individuale
prezentatd de companie

= Diferente semnificative in ceea ce priveste durata bolii

Desi pacientii din studiile pe onasemnogene abeparvovec si nusinersen au avut o varstd similara la debutul
simptomelor, pacientii din studiile cu onasemnogene abeparvovec au fost considerabil mai tineri la momentul
administrarii terapiei genice (CL-101: 14,8 saptamani, CL-302: 17,8 saptamani si CL303: 16,1 saptamani), comparativ
cu pacientii din studiile nusinersen la prima doza (ENDEAR: 23,3 saptamani; CS3A: fara date [varsta la screening: 20,1
saptamani]). S-au inregistrat diferente semnificative intre studii in ceea ce priveste media duratei bolii, mdsurata ca
timp de la debutul simptomelor panad la prima doza sau terapie genica: CL-101: 8,7 saptamani, CL-302: 10,8
saptamani, CL-303: 7,8 saptamani fata de ENDEAR: 15,4 saptamani. Pentru studiul CS3A, nu existd informatii despre
timpul de la aparitia simptomelor pana la administrarea primei doze, ci doar despre timpul mediu dintre debutul
simptomelor si screening (11,6 saptamani). Presupunand un timp similar intre screening si prima doza ca in studiul
ENDEAR, timpul mediu dintre aparitia simptomelor si prima doza pentru pacientii din studiul CS3A a fost de 13,8
saptamani.

Durata bolii este un factor de confuzie foarte important. De exemplu, evaluarea beneficiului nusinersen a
demonstrat faptul ca, cu cat pacientii inclusi Tn studiul ENDEAR au fost tratati mai devreme cu nusinersen dupa
debutul simptomelor, cu atat eficacitatea tratamentului a fost mai mare.

in mod special, a existat o modificare a efectului tratamentului in cazul caracteristicei duratei bolii (> 12
saptamani fatd de < 12 sdptamani) pentru rezultatele ,,deces sau ventilatie permanentd”, , ventilatie permanenta” si
,atingerea reperului motor”. S-a observat un efect semnificativ si relevant statistic pentru toate rezultatele numai la
subgrupul de pacienti cu o durata a bolii < 12 saptamani.

= Criterii diferite de includere si excludere privind morbiditatea respiratorie

Studiile clinice pentru Zolgensma si Spinraza prezinta criterii diferite de includere si excludere privind
morbiditatea respiratorie. De exemplu, studiile onasemnogene abeparvovec au exclus pacientii cu ventilatie
neinvaziva, ventilatie invaziva sau traheostomie, in timp ce, pentru includerea in studiile nusinersen nu au existat
restrictii referitoare la ventilatie. Ca urmare, studiile nusinersen au inclus potential pacienti cu un prognostic mai
putin favorabil in ceea ce priveste evenimentele respiratorii la momentul initial decat studiile cu onasemnogene
abeparvovec. Datele privind ventilatia subdivizata n functie de tipul si durata ventilatiei nu sunt disponibile pentru
niciunul dintre studii.

Tn plus, pe baza informatiilor disponibile cu privire la caracteristicile pacientului, nu se pot face declaratii clare
cu privire la comparabilitatea populatiilor studiate in ceea ce priveste severitatea bolii la momentul initial. De

exemplu, nu au existat diferente la momentul initial pentru unele caracteristici ale bolii (hipotensiune arteriala,
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slabiciune a extremitatilor, functie motorie masurata prin scorul CHOP INTEND). Pentru alte caracteristici, insa, au
existat diferente clare intre studiile onasemnogene abeparvovec si nusinersen, cum ar fi referitor la terapia de
interventie si comparatoare (de exemplu, pneumonie sau simptome respiratorii, pacienti cu suport nutritional,
dificultati de inghitire/hranire).

Rezumatul rezultatelor comparative ale obiectivelor studiilor onasemnogene abeparvovec: CL-101, CL-302 si

CL-303 si studiile nusinersen: ENDEAR si CS3A sunt prezentate in tabelul nr.1.

Tabel nr.1. Rezultatele comparative ale obiectivelor studiilor clinice Zolgensma si Spinraza

Onasemnogene
abeparvovec vs.
nusinersen

HR [il 95%]; p?

Onasemnogene abeparvovec Nusinersen (ENDEAR $| CS3A)

(CL-303, CL-302 si CL-101)

Obiectiv
studiu clinic

Mediana timpului pana la N Mediana timpului pana la

eveniment, luni (il 95%) eveniment, , luni (il 95%)
Pacienti cu eveniment Pacienti cu eveniment
n (%) n (%)
Mortalitate
Comparatie cu nusinersen — populatia cumulata a studiilor
66 NA 101 NA 0.14 [0.03; 0.62];
Supravietuirea 2(3.0) 22 (21.8) <0.001
generala Comparatie cu nusinersen — subgrupul cu durata bolii £ 12 saptamani
66 - 34b - RR: 0.34 [0.06; 1.96];
2(3.0) 3(8.8) 0.260¢
Morbiditate
Comparatie cu nusinersen — populatia cumulata a studiilor
66 NA 101 NA 0.08 [0.02; 0.26];
Deces sau 3(4.5) 49 (48.5) <0.001
ventilatie Comparatie cu nusinersen — subgrupul cu durata bolii < 12 s3ptdmani
permanenti*
66 NA 34b - RR: 0.26 [0.07; 0.97];
3 (4.5) 6(17.6) 0.031°¢
Comparatie cu nusinersen — populatia cumulata a studiilor
66 NA 101 NA 0.05 [0.01; 0.34];
Ventilatie 1(1.5) 28 (27.7) <0.001
permanenta Comparatie cu nusinersen — subgrupul cu durata bolii < 12 saptamani
66 s 34b - RR: 0.17 [0.02; 1.59];
1(1.5) 3(8.8) 0.085°¢
a. HR, 11 95% si valoarea p, conform modelului Cox.
b. Subgrupul de pacienti cu durata bolii £ 12 saptamani din studiul ENDEAR.
c. Calculele efectuate de Institut; efectul RR, 1l (asimptomatic) si valoarea p (test exact neconditionat, metoda CSZ).
d. Obiectivul compozit format din componentele individuale ,deces” si ,ventilatie permanentd”;

- studiile nusinersen: in studiul ENDEAR definita ca ventilatie > 16 ore pe zi, continuu, pentru > 21 de zile in absenta evenimentelor
acute reversibile sau traheostomiei; in studiul CS3A definit ca ventilatie > 16 ore pe zi, continuu, pentru > 14 zile in absenta bolii acute
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reversibile;
- studiile onasemnogene abeparvovec: ventilatia definita ca > 16 ore pe zi continuu pentru > 14 zile in absenta bolii acute reversibile
si excluzand ventilatia perioperativa.
il — interval de incredere; HR — hazard ratio; N — numarul pacientilor inclusi in analizd; n — numarul pacientilor cu eveniment; NA — rezultat
neatins; RR — riscul relativ.

in concluzie, in ceea ce priveste rezultatele si beneficiul aditional, compania nu a prezentat date adecvate
privind compararea onasemnogene abeparvovec cu nusinersen la pacientii cu SMA de tip 1, 2 si 3 si la pacientii
presimptomatici. Acest lucru nu a dus la niciun indiciu al unui beneficiu suplimentar al onasemnogene abeparvovec

fn comparatie cu nusinersen; prin urmare, un beneficiu suplimentar nu este dovedit (9:10).

4. Autorizarea de folosire in tratamente de ultima instanta in Romania pentru medicamentul evaluat
pentru indicatia depusa, aprobata de ANMDMR

Solicitantul a depus la dosar documentele care fac dovada aprobarii de catre ANMDMR a autorizarii de
folosire in tratamente de ultima instanta a medicamentului evaluat, Zolgensma, pentru indicatia depusa.

n luna aprilie 2020, ANMDMR a emis autorizatia nr.25 pentru DAPP AveXis EU Limited Irlanda, reprezentat
legal in Romania de catre Novartis Pharma Services SRL, de aprobare a utilizarii DC Zolgensma in tratamente de
ultima instanta in Romania pentru un numar de 5 pacienti eligibili, pentru indicatia de la punctul 1.9, locul de
utilizare al tratamentului fiind Centrul National Clinic de Recuperare Neuropsihomotorie Copii “’Dr. Nicolae
Robanescu”’, Bucuresti.

Autorizatia nr.25/2020 a fost emisa pe o perioada de 6 luni, in baza ordinului nr.1018 din 3 septembrie 2014
privind aprobarea Conditiilor de autorizare a utilizarii unui medicament de uz uman pentru a fi folosit in tratamente
de ultima instanta, in conformitate cu prevederile art. 83 din Regulamentul (CE) nr.726/2004 al Parlamentului
European si al Consiliului din 31 martie 2014 de stabilire a procedurilor comunitare privind autorizarea si
supravegherea medicamentelor de uz uman si veterinar si de instituire a unei Agentii Europene a Medicamentului.

Ulterior, conform Modificarii nr.1/2020 a Autorizatiei de folosire a unui tratament de ultima instanta
nr.25/2020, ANMDMR a aprobat includerea a 2 pacienti eligibili noi in programul de tratament al DC Zolgensma.

La data de 6 mai 2020, conform Modificarii nr.2/2020, ANMDMR a aprobat includerea in tratamentul cu
Zolgensma a unui pacient eligibil nou, locurile de utilizare a tratamentului fiind Centrul National Clinic de Recuperare
Neuropsihomotorie Copii ’Dr. Nicolae Robanescu” si Spitalul Clinic de Psihiatrie "’Prof. Dr. Alexandru Obregia”,
Bucuresti. Includerea in tratamentul cu Zolgensma a ultimului pacient eligibil, a fost aprobata de ANMDMR la data
de
13 mai 2020, prin Modificarea nr.3/2020, fiind inclusi in tratamentul de ultima instanta un numar total de 9 pacienti
eligibili. Tn luna octombrie 2020, ANMDMR aprobd reinnoirea autorizatiei de folosire in tratamente de ultima

instanta nr.25/2020, pe o perioada suplimentara de 6 luni.

T o w T
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Conform obligatiilor ce decurg din conditiile acordarii autorizatiei nr.25/2020, reprezentantul DAPP, Novartis
Pharma Services SRL, a prezentat in luna martie 2021, declaratia de inchidere a Programului Global Novartis pentru
tratamentul de ultima instanta cu Zolgensma, a pacientilor romani eligibili inclusi in program, conform careia 5
pacienti romani au beneficiat gratuit de tratamentul aprobat, restul pacientilor exprimandu-si optiunea de retragere
din program din diverse motive.

*Pe baza analizei epidemiologice efectuate de solicitant, depusa la dosar, acesta estimeaza ca un numar de 6-
9 pacienti nou diagnosticati cu SMA tip | ar putea fi tratati anual, dupa cum urmeaza:

“Numarul maxim de pacienti estimati a fi tratati anual a fost calculat astfel:

e Numarul mediu anual de nou-nascuti in Romania in ultimii 13 ani a fost de 204.570.

e Conform datelor epidemiologice europene:
o Incidenta atrofiei musculare spinale (AMS) este de 1 la 10.000 de nou-nascuti, ceea ce inseamna un numar maxim
potential de 20 de cazuri anual.
o Prevalenta cazurilor de AMS tip | este de 6 din 10 cazuri, ceea ce inseamna un numar anual maxim potential de 12
cazuri eligibile pentru tratamentul cu Zolgensma.
0 Pe baza rezultatelor din studiile clinice si a experientei cu cei mai mult de o mie de pacienti tratati deja la nivel
mondial, considerdm cd populatia care va beneficia cel mai mult este reprezentatd in general de pacientii nou-
diagnosticati cu SMA tip | (populatia incidentd), respectiv de pacientii pre-simptomatici (cu pdnd la trei copii ale genei
SMN2) in particular. Pe baza datelor epidemiologice din Romdnia si a diferitelor criterii de eligibilitate (de exemplu
testarea anticorpilor anti-AAV), estimarea noastrd este cd un numdr de 6-9 pacienti nou diagnosticati cu SMA tip | ar

putea fi tratati anual.”

Statutul de compensare pentru DC Zolgensma in tdrile UE

DAPP a certificat faptul ca DC Zolgensma este rambursat in 8 tari UE si Marea Britanie, pentru indicatia de la
punctul 1.9., dupa cum urmeaza: Austria, Cehia, Franta, Germania, Italia, Slovacia si Ungaria.
Mentionam faptul ca, majoritatea tarilor au stabilit un protocol propriu de rambursare, cu restrictii fata de

RCP (tabel nr.2).

T b T .
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Tabel nr.2. Rambursarea Zolgensma in tarile UE
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AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

Tel: +4021-317.11.00
Fax: +4021-316.34.97

. Compe Conditii de
Tard nsare Nivel compensare prescriere (inclusiv | Protocol de prescriere (da/nu)
(da/nu) restrictii)(da/nu)
. 5 Conform RCP
I Austria Da Ram.hursarc dinfexitig program de acces Conform RCP
publice L .
timpuriu
2.Belgia Nu
3.Bulgaria Nu
4.Cehia Da Rambursare din fonduri Conform 'RC P cu restrictii
publice 60% aprobate in protocol
5.Cipru Nu
6.Danemarca Nu
7.Estonia Nu
8.Finlanda Nu
9 Franta Da Rambursare din fonduri program de acces AM$ tipl,2 si.
publice timpuriu ATU presimptomatica
) Rambursare la nivel
10.Germania Da individual la un pret Conform RCP
nereglementat — in prezent
11.Grecia Nu
] Rambursare din fonduri
12.Ungaria Da publice NEAK prin Name Conform RCP
Patient Support (NPS)
13.Irlanda Nu
14.Italia Da Rambursare din fonduri AMC tip | si presimptomatica
publice bpii ale genei SMIN2
15.Letonia Nu
16.Lituania Nu

17.Luxemburg Nu

18.Malta Nu
Rambursare din f i
19. Marea y 'un.)‘uwue triomdon AMC tip 1 si presimptomatica
Britanie Da publice . .
pana 3 copii ale genei SMN2
20.0landa Nu
21.Polonia Nu

22 .Portugalia Nu

Rambursare din fonduri
publice VsZP (60%);

Pacienti conform incidenta si
revalenta pana la 2 ani, pana la

2Sloyacl Da. | Rambursars din fondusi 13,5kgsi CHOP-INTEND
publice Dovera (30%) 512
24.Slovenia Nu
25.Spania Nu
26.Suedia Nu
27.Croatia Nu

www.anm.ro
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4. PUNCTAJ

Tabelul nr. 5. - Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi aprobate de cdtre Agentia Europeand a Medicamentului cu
statut de medicament orfan sau pentru terapie avansatd

Criteriu Punctaj

1. Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteaza 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 existd nicio metodd 70
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 avansata

2. Solicitantul prezinta 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 depusa;

b) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusd;

¢) autorizarea de folosire in tratamente de ultimd instantd in Romdénia pentru medicamentul evaluat 10
pentru indicatia depusad;

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 80

*NOTA: DAPP poate sd depund la dosarul de evaluare o estimare a populatiei eligibile corespunzétoare indicatiei
medicamentului orfan sau pentru terapie avansatd, cu indicarea surselor datelor depuse.

5. CONCLUZIE

Conform legisltiei actuale, respectiv OMS 1353/2020 care modifica si completeazd OMS 861/2014 privind
aprobarea criteriilor si metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCI ONASEMNOGEN
ABEPARVOVEC si DC ZOLGENSMA intruneste punctajul de includere 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 sdndtate, SUBLISTA C, DCl-uri
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%, SECTIUNEA C2, P6
PROGRAMUL NATIONAL DE DIAGNOSTIC S| TRATAMENT PENTRU BOLI RARE §I SEPSIS SEVER, subprogramul nr P6.24:
Amiotrofia spinald musculard,
cu urmatoarele recomandari de luat in considerare:

» Concluziile evaludrilor HTA internationale (HAS, NICE/SMC, IQWIG/G-BA), care sustin lipsa unui beneficiu

suplimentar al terapiei cu DC Zolgensma comparativ cu DC Spinraza (DCI Nusinersen), cu recomandarea
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tratamentului cu Zolgensma cu restrictii fatda de RCP, sau in anumite conditii stabilite (prezentate in acest
raport de evaluare) (6,7,8,9,10).

Majoritatea tarilor din UE au stabilit un protocol propriu de rambursare al tratamentului cu DC Zolgensma
(tabelul nr.2 din acest raport de evaluare, extras din dosarul de evaluare depus de DAPP);

DC Zolgensma a fost autorizat in Romania ca tratament de ultima instanta; in acest sens, 5 pacienti au fost
tratati gratuit cu Zolgensma in cadrul Programului Global Novartis. Motivul principal invocat de medicii
specialisti pentru includerea pacientilor selectati in acest program l-a constituit faptul ca terapia cu
Nusinersen (Spinraza) actioneaza in principal la nivelul genei SMN2 care amelioreaza tonusul motor, dar nu
actioneaza pe centrii nervosi din trunchiul cerebral, astfel ca acesti pacienti isi pot pierde deglutitia si functia
respiratorie, avand risc vital major; in aceeasi ordine de idei, terapia cu Nusinersen necesita administrare
intratecala si doze periodice, terapie care poate conduce la complicatii septice, comparativ cu terapia cu
Zolgensma, care presupune o singura administrare intravenoasa.

Stabilirea unui model de rambursare potrivit tarii noastre, avand in vedere alte modele care pot fi preluate
din statele membre UE, respectiv crearea unui fond separat si actualizarea metodologiei prin crearea unui
cadru care sa permita o rambursare esalonata bazata pe rezultat (doar daca tratamentul atinge anumite
obiective clinice prestabilite). Avand in vedere preturile de sute de mii pana la milioane de euro pe care il au
terapiile genice, modelele clasice de plata si rambursare nu vor mai functiona. Nu in ultimul rand de avut in

vedere rambursarea/nerambursarea medicamentului la pacientii non-responderi.
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