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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: RISDIPLAMUMUM

INDICATIE: pentru tratamentul amiotrofiei spinale (atrofie musculard spinala, AMS) 5q la
pacienti cu un diagnostic clinic de AMS tip 1, tip 2 sau tip 3 sau cu una pdand la patru copii

ale genei SMIN2

Data depunerii dosarului 27.10.2023

Numarul dosarului 33774

Recomandare de actualizare a protocolului terapeutic prin includerea unui segment
populational
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: RISDIPLAMUM

1.2. DC: Evrysdi 0,75 mg/ml pulbere pentru solutie orald
1.3 Cod ATC: M09AX10

1.4 Data eliberarii APP: 26.03.2021

1.5. Detinatorul de APP: Roche Pharma AG, Germania
1.6. Tip DCI: DCI cunoscut

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

Concentratie 0,75 mg/ml|

Calea de administrare Orald

Cutie cu un flacon din sticld + adaptor + seringi reutilizabile pentru administrare orala

Mdrimea ambalajului (2 de 6 mi+2 de 12 ml)

1.8. Pret conform O.M.S. nr. 2.408 din 19 iulie 2023, pentru Evrysdi:

Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd 40372,58 lei
1.9. Indicatia terapeuticd, doza de administrare si durata medie a tratamentului conform RCP Evrysdi

Durata medie a

Indicatie terapeutica Doza recomandata

tratamentului

Evrysdi este indicat Doza de Evrysdi recomandata pentru administrarea zilnica Medicul curant

pentru tratamentul este stabilita in functie de varsta si greutatea corporald. stabileste durata
amiotrofiei spinale (atrofie Evrysdi se administreaza pe cale orala, o data pe zi, dupa tratamentului cu
musculara spinala, AMS) mas3, la aproximativ aceeasi ord, in fiecare zi. Evrysdi.

59 la pacienti cu un Varsta* si greutatea corporala Doza zilnica recomandata
diagnostic clinic de AMS Varsta < 2 luni 0,15 mg/kg
tip 1, tip 2 sau tip 3 sau cu Varsta de 2 luni pand la < 2 ani 0,20 mg/kg
una pana la patru copii ale Varsta > 2 ani (< 20 kg) 0,25 mg/kg
genei SMIN2. Varsta > 2 ani (> 20 kg) 5 mg
* pe baza vdrstei corectate pentru nou-ndscuti prematuri
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Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Pe baza datelor limitate provenite de la subiecti cu vdrsta de 65 de ani si peste, nu este necesard ajustarea dozei la pacientii
vdrstnici

Insuficientd renald

RISDIPLAMUM nu a fost studiat la aceastd categorie de pacienti. Nu se anticipeazd necesitatea ajustdrii dozei la pacienti cu
insuficientad renald.

Insuficientd hepaticd

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

Utilizarea Evrysdi pentru AMS la pacientii cu vdrsta de 2 luni si mai micd este sustinutd de datele de farmacocineticd si sigurantd
provenite de la pacientii copii si adolescenti cu vdrsta de la 16 zile si peste. Nu sunt disponibile date farmacocinetice pentru

RISDIPLAMUM la pacientii cu vdrsta mai micd de 16 zile.
1.10. Compensarea actuala

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd 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, precum si denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, cu
modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI RISDIPLAMUM este mentionat in SUBLISTA C aferenta
DCl-urilor corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de compensare 100% la
SECTIUNEA SECTIUNEA C2, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi Tn
programele nationale de sanatate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, in P6: Programul
national de diagnostic si tratament pentru boli rare si sepsis sever, P6.24. Amiotrofia spinald musculard, pozitia 2,
notat cu semnul ,**'”, adnotare corespunzatorare medicamentelor al cdror tratament se efectueazd pe baza
protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii si care pot fi administrate si
in regim de spitalizare de zi(?.

fn 0.M.S./CNAS nr. 564/499/2021, actualizat, se regaseste Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 321 cod
(M09AX10): DCI RISDIPLAMUMUM @/,

Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 321 cod (M09AX10): DCI RISDIPLAMUMUM”
*) Introdus prin O. nr. 1.462/347/2022 de la data de 2 iunie 2022.

Definitia afectiunii

T b .
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Atrofia musculard spinald (AMS) este o boald neuromusculard progresivd datoratd unor mutatii la nivelul genei
SMN1 din cromozomul 5q, gend ce codificd proteina SMN (survival motor neuron). O a doua gend, SMN2, situatd in
apropierea SNM1, este responsabild pentru o mica parte din productia de proteind SMN. AMS prezintd un spectru de
manifestdri clinice ale bolii, severitatea mai mare a afectiunii fiind corelatd cu numdrul mai mic de copii ale genei
SMN2 si cu vérsta mai micd in momentul debutului simptomelor.

I. Indicatie terapeuticd

RISDIPLAMUM este indicat pentru tratamentul amiotrofiei spinale (atrofie musculard spinald, AMS) 5q la pacienti
cu vdrsta de 2 luni si peste (minim 2 luni), cu un diagnostic clinic de AMS tip 1, tip 2 sau tip 3, cu una pdnd la patru
copii ale genei SMIN2.

Il. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

Decizia de tratament trebuie sd se bazeze pe o evaluare individualizatd, realizatd de un specialist cu experientd in
managementul pacientilor cu AMS, cu privire la beneficiile tratamentului pentru pacienti, in raport cu riscurile
potentiale ale tratamentului cu RISDIPLAMUM.

Evaluarea clinicd initiald se va realiza in conditii de stare stabild a pacientului, fard afectiuni intercurente, pentru a
reflecta corect situatia functiei motorii si respiratorii.

I.A. Criterii de includere in tratament

Pacienticu AMS Tip 1, Tip 2 5i Tip 3

a. Obiectivele tratamentului

Cresterea duratei de supravietuire si a calitdtii vietii pacientului diagnosticat cu AMS, prin
imbundtdtirea/mentinerea functiei motorii si ameliorarea functiei respiratorii, (evitarea ventilatiei asistate
permanente sau prelungirea timpului pdnd la aparitia necesitdtii unei ventilatii asistate permanente).

b. Criterii de initiere a tratamentului

Se considerd eligibili pentru initierea tratamentului cu RISDIPLAMUM pacientii care indeplinesc cumulativ
urmdtoarele criterii:

e diagnostic clinic de AMS fenotipurile 1, 2 sau 3

» confirmarea genetica a bolii prin prezenta unei mutatii (deletii) homozigote sau heterozigote compusd a genei 5q
SMN1.

e existenta unui numdr intre 1 si 4 copii ale genei SMIN2.

® pacienti cu vdrsta de doua luni si peste.

e existenta acordului informat al pacientului/reprezentantilor lui legali

SAU UNUL DINTRE

e pacienti simptomatici care au fost initiati pe tratamentul cu RISDIPLAMUM in cadrul unor programe de acces

precoce la tratament sau programe de tratament de ultima instanta.

T b .
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e pacienti care au beneficiat de alte tratamente pentru AMS, pe care medicul curant a decis sa le intrerupd din
motive medicale, documentate (de ex.: rdspuns terapeutic nesatisfdcdtor, reactii adverse, conditii anatomice dificile).
Pacientii care indeplinesc criteriile de initiere a tratamentului cu RISDIPLAMUM cu intreruperea celui cu nusinersen,
din motive medicale, vor introduce tratamentul cu RISDIPLAMUM 2 4 luni de la ultima injectare cu nusinersen.

II.B. Criterii de excludere

Pacienti cu AMS Tip 1, Tip 2, Tip 3

Nu se recomandad initierea tratamentului cu RISDIPLAMUM in oricare din urmdtoarele situatii:

e pacienti cu mai mult de 4 copii ale genei SMIN2.

e pacienti care in momentul initierii necesitd ventilatie asistatd (invazivd sau noninvazivd) permanentd (> 16 h/zi de
ventilatie continud in ultimele > 21 zile sau traheostomie, care nu sunt urmare a unui episod acut reversibil) si nu au
fost initiati in cadrul unor programe de acces precoce sau programe de tratament de ultima instantd.

* hipersensibilitate cunoscutd la substanta activd sau la oricare dintre excipienti.

® pacienti care au primit terapie genicd sau care primesc tratament cu nusinersen.

lll. Tratament

RISDIPLAMUM este un modificator al matisdrii ARN premesager ce codificd proteina SMNZ2 (survival of motor
neuron 2), conceput pentru a trata AMS cauzatd de mutatiile genei SMIN1 la nivelul cromozomului 5q, care duc la
deficitul de proteind SMN.

Deficitul de proteind SMN functionald este direct corelat cu fiziopatologia AMS, care implicd pierderea progresivd a
neuronilor motori si sldbiciune musculard. RISDIPLAMUM rectificd procesul de asamblare a ARN pentru SMN.

Doze si algoritm de administrare

Doza de RISDIPLAMUM recomandatd pentru administrarea zilnicd este stabilitd in functie de vdrsta si greutatea
corporald.

RISDIPLAMUM se administreazd pe cale orald, o datd pe zi, dupd masd, la aproximativ aceeasi ord, in fiecare zi.

Schema de administrare in functie de vdrstad si greutatea corporald

Vérsta si greutatea corporald Doza zilnicd recomandatd

Varsta si greutatea corporald Doza zilnicd recomandatad
Vérsta de 2 luni pdnd la < 2 ani 0,20 mg/kg

Vérsta > 2 ani (< 20 kg) 0,25 mg/kg

Vérsta 2 2 ani (2 20 kg) 5 mg

Mod de administrare

Administrare orald.
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Inainte de eliberarea din circuitul medical, RISDIPLAMUM trebuie reconstituit de cétre un farmacist. Este
recomandat ca medicul curant sau farmacistul sé discute cu pacientul sau cu persoana care il ingrijeste despre modul
in care se pregdteste doza zilnicd prescrisd, Inainte de administrarea primei doze.

RISDIPLAMUM se administreazd pe cale orald, o datd pe zi, dupd masd, la aproximativ aceeasi ord zilnic, cu
ajutorul seringii reutilizabile furnizate pentru administrare orald. La sugarii care sunt aldptati, RISDIPLAMUM trebuie
administrat dupd aldptare.

RISDIPLAMUM nu trebuie amestecat cu lapte sau formule de lapte.

RISDIPLAMUM trebuie administrat imediat dupd ce a fost extras in seringa pentru administrare orald.

Daca nu este administrat in interval de 5 minute, trebuie eliminat din seringa pentru administrare orald si
pregatitd o noud dozd.

Dacd solutia de RISDIPLAMUM se varsd sau ajunge in contact cu pielea, zona respectiva trebuie spalatéd cu apd
si sdpun.

Pacientul trebuie sd bea apd dupd administrarea RISDIPLAMUM, pentru a se asigura faptul cd medicamentul a fost
inghitit Tn intregime. Dacd pacientul nu poate inghiti si are montatd o sondd nazogastricd sau o gastrostomd in situ,
RISDIPLAMUM poate fi administrat prin tubul respectiv. Dupd administrarea RISDIPLAMUM, tubul trebuie cldtit cu
apd.

Ajustarea dozei administrate

Omiterea sau intdrzierea administrdrii dozelor

In cazul in care se omite o dozd planificatd, aceasta trebuie administratd cdt mai curdnd posibil, dacd au trecut mai
putin de 6 ore de la momentul programat pentru doza respectivd. In caz contrar, nu se va mai utiliza doza omisd si se
va administra urmdtoarea dozd, la ora programata obisnuitd din ziua urmdtoare.

Dacd o dozd nu este inghititd in intregime sau apar vdrsdaturi dupd administrarea unei doze de RISDIPLAMUM,
nu trebuie administratd o altd doza pentru a compensa doza incompletd. Doza urmdtoare trebuie administratd la
ora programatd obisnuita.

Vérstnici

Pe baza datelor limitate provenite de la subiecti cu vdrsta de 65 de ani si peste, nu este necesard ajustarea dozei la
pacientii vdrstnici.

Insuficientad renald

RISDIPLAMUM nu a fost studiat la aceastd categorie de pacienti. Nu se anticipeazd necesitatea ajustdrii dozei la
pacientii cu insuficientd renald.

Insuficientd hepaticd

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.

T .
3
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Siguranta si eficacitatea RISDIPLAMUM la copii cu vdrsta sub 2 luni nu au fost inca stabilite. Nu sunt disponibile
date.

Nota: Pacientii tratati cu RISDIPLAMUM vor primi concomitent ingrijiri conform Declaratiei de Consens pentru
tratamentul standardizat acordate pacientilor cu Atrofie Musculard Spinald (vaccinuri, profilaxia infectiilor cu virus
sincitial respirator, aport nutritional adecvat, suport respirator la nevoie, kinetoterapie etc).

IV. Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti (lista excipientilor se regdseste in rezumatul
caracteristicilor produsului).

V. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Potentiald toxicitate embrio-fetald

In studiile efectuate la animale a fost observatd aparitia toxicitdtii embrio-fetale. Pacientii cu potential reproductiv
trebuie informati cu privire la riscuri si trebuie sa utilizeze metode contraceptive cu grad inalt de eficacitate pe durata
tratamentului si timp de incd minimum 1 lund dupd administrarea ultimei doze, in cazul pacientilor de sex feminin, si
4 luni dupd administrarea ultimei doze, in cazul pacientilor de sex masculin. Inainte de initierea terapiei cu
RISDIPLAMUM trebuie exclusd prezenta sarcinii la pacientele cu potential fertil.

Efecte potentiale asupra fertilitdtii masculine

Avdnd in vedere observatiile din studiile pe animale, pacientii de sex masculin nu trebuie sd doneze spermad pe
durata tratamentului si timp de incd 4 luni dupd administrarea ultimei doze de RISDIPLAMUM. Inainte de a se initia
tratamentul, trebuie purtatd o discutie despre strategiile de prezervare a fertilitdtii cu pacientii de sex masculin
Avédnd potential fertil. Efectele RISDIPLAMUM asupra fertilitdtii masculine nu au fost investigate la om.

Toxicitate retiniand

Efectele RISDIPLAMUM asupra structurii retinei, observate in studiile de sigurantd nonclinice nu au fost observate
in studiile clinice la pacientii cu AMS. Cu toate acestea, studiile pe termen lung sunt incd limitate. Prin urmare,
relevanta clinicd a acestor rezultate nonclinice pe termen lung nu a fost stabilitd.

Utilizarea cu terapie genica pentru AMS

Eficacitatea tratamentului cu RISDIPLAMUM, atunci cdnd este utilizat la pacientii cdrora li s-a administrat anterior
terapie genicd SMN1, nu a fost incd stabilit.

VI. Monitorizarea tratamentului/criterii de evaluare a eficacitdtii terapeutice

VI.I. Monitorizarea pacientului

A. Pacienti cu AMS Tip 1
Monitorizarea evolutiei se face la fiecare 6 luni de la inceperea administrarii, in centrele acreditate care au initiat

tratamentul cu RISDIPLAMUM.

T b .
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Se vor efectua evaludrile motorii cu ajutorul scalelor de evaluare standard:

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
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- numdrul de puncte - Scala Hammersmith Infant Neurological Examination (HINE) - Sectiunea 2

- numdrul de puncte - Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test for Neuromuscular Disease (CHOP-INTEND).

Pacientul va fi monitorizat pe baza Fisei Initiale si Fisei de follow-up.
1. Date generale:

- data aparitiei simptomelor,

- data diagnosticului,

- status-ul vaccindrilor conform schemei Ministerului Sandtatii,

- date antropometrice (greutate, indltime, IMC), curbele de crestere (WHO),
- respiratie paradoxald DA/NU,

- scoliozd: DA/NU,

- retractii musculare: DA (si localizare)/NU.

2. Date despre ingrijirile de suport:

- modul de alimentatie: oral/sondd nasogastricd/gastrostomie

- kinetoterapie: DA/NU

- fizioterapie respiratorie: DA/NU

- utilizare "cough-assist.": DA/NU

- ventilatie asistatd: DA/NU, cu caracter non-invaziv/invaziv, diurnd/nocturnd .

3. Teste de laborator:

Se recomandd efectuarea lor la initierea tratamentului si la fiecare 6 luni:
- hemoleucogramd completd,

- teste de coagulare: INR, TTPa, fibrinogen

- teste ale functiei hepatice: ALT, AST, bilirubina,

- teste ale functiei renale: creatinina, uree, proteinurie,

- VSH, proteina C reactivd.

B. Pacienti cu AMS tip 2 sau 3

Monitorizarea evolutiei se face la fiecare 6 luni, de la inceperea administrdrii, in centrele acreditate care au initiat

tratamentul cu RISDIPLAMUM.

Se vor efectua evaludri motorii cu ajutorul scalelor de evaluare standard:

- numdrul de puncte aferente Scalei Hammersmith Functional Motor Scale Expanded for SMA (HFMSE)

- distanta exprimatd in metri obtinutd la testul de mers - 6 Minutes Walking Test (6 MWT).

- numdrul de puncte obtinut la testul pentru functionalitatea membrului superior- Upper Limb Module (RULM),

versiunea revizuitd.

R
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1. Date generale:

- data aparitiei simptomelor.

- data diagnosticului.

- status-ul vaccindrilor conform schemei Ministerului Sandtatii.

- date antropometrice (greutate, indltime, IMC), curbele de crestere (WHO) - pacientii pediatrici.

- scoliozd: DA/NU.

- retractii musculare: DA (si localizare)/NU.

2. Date despre ingrijirile de suport:

- modul de alimentatie: oral/sondd nasogastricd/gastrostomie

- kinetoterapie: DA/NU

- fizioterapie respiratorie: DA/NU

- utilizare cough-assist: DA/NU

- ventilatie asistatd: DA/NU, cu caracter non-invaziv/invaziv, diurnd/nocturnd.

3. Teste de laborator:

Se recomandd efectuarea lor la initierea tratamentului si la fiecare 6 luni:

- hemoleucogramd completd

- teste de coagulare: INR, TTPa, fibrinogen

- teste ale functiei hepatice: ALT, AST, bilirubina

- teste ale functiei renale: creatinina, uree, proteinurie

- VSH, proteina C reactivd.

VLII. Criterii de evaluare a eficacitdtii tratamentului

A. Pacienti care nu au achizitionat pozitia sezdnd fdrd sprijin:

a. Evaluarea functiei musculare

- In vederea stabilirii eficacitdtii tratamentului : se va face la 12 luni si apoi la 24 luni de la inceperea terapiei.
Pacientii pediatrici (< 18 ani):

- se vor folosi criteriile de evaluare conform standardelor pentru dezvoltarea copilului ale Organizatiei

- Mondiale a Sdndtdtii (OMS) (ex. sustine capul da/nu, std in pozitie sezdnd da/nu; se deplaseazd da/nu).
- numdrul de puncte - Scala Hammersmith Infant Neurological Examination (HINE) - Sectiunea 2

- numdrul de puncte - Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test for Neuromuscular Disease (CHOPINTEND).
Pacientii adulti:

- numdrul de puncte aferente Scalei Hammersmith Functional Motor Scale Expanded for SMA (HFMSE)

- numdrul de puncte obtinut la testul pentru functionalitatea membrului superior- Upper Limb Module (RULM),

versiunea revizuitd.

T T
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b. Evaluarea functiei respiratorii

- numdrul de ore/zi in care este necesar suportul ventilator

c. Alte criterii:

- numdrul episoadelor de infectii ale cdilor respiratorii inferioare fatd de vizita precedentd.

- necesitatea interndrilor pentru infectii respiratorii - NU/DA (de cdte ori).

- necesitatea interndrilor pentru alte motive - NU/DA (de céte ori).

B. Pacienti care au achizitionat pozitia sezdnd fdrd sprijin sau pacientii ambulanti

a. Evaluarea functiei musculare:

- In vederea stabilirii eficacitdtii tratamentului : se va face la 24 luni de la inceperea terapiei.
- mers DA/NU, independent/dispozitive mecanice.

- numdrul de ore petrecute in scaunul rulant.

- numdrul de puncte aferente Scalei Hammersmith Functional Motor Scale Expanded for SMA (HFMSE)

- distanta exprimatd in metri obtinutd la testul de mers - 6 Minutes Walking Test (6 MWT).

MINISTERUL SANATATII
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- numdrul de puncte obtinut la testul pentru functionalitatea membrului superior- Upper Limb Module (RULM),

versiunea revizuitd.
b. Evaluarea functiei respiratorii:
- numdrul de ore/zi in care este necesar suportul ventilator.
- spirometria (2 5 ani)/PCF: FVC si FEV1.
c. Alte criterii:
- numdrul episoadelor de infectii ale cdilor respiratorii inferioare fatd de vizita precedentd.
- necesitatea interndrilor pentru infectii respiratorii - NU/DA (de cdte ori).
- necesitatea interndrilor pentru alte motive - NU/DA (de céte ori)
VII. Criterii pentru intreruperea tratamentului
VII.A. Generale:

Pacientul prezinta efecte adverse severe asociate cu administrarea RISDIPLAMUM.

Lipsa compliantei la tratament prin nerespectarea regimului de administrare, intdrzierea cu mai mult de 30 zile la

programdrile de evaluare din centrele acreditate de management al patologiei AMS, cu exceptia unor situatii care

pot fi documentate.

Pacientul sau reprezentantul sGu legal (in cazul minorilor) nu mai doreste administrarea tratamentului si isi retrage

consimtdmantul.
VII.B. Specifice
Pacienti cu AMS Tip 1

_ u ‘—l
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Se va lua in considerare intreruperea tratamentului dacd la evaluarea clinicd obiectivd efectuatd dupd 24 luni de
tratament se constatd cd apare o scddere semnificativd a functiei motorii (mdsuratd cu Scala HINE sectiunea 2) sau
respiratorie (mdsuratd prin schimbdri in suportul ventilator).

e Se considerd semnificativd o scddere a functiei motorii sau pierderea unui punct la fiecare dintre criteriile motorii
din Scala HINE - sectiunea 2 (controlul capului, rdsucire, sedere, mers tarat, sustinere in picioare, mers), cu exceptia
categoriei miscare de pedalare, la care se considerd semnificativd pierderea a doud puncte.

e Se considerd semnificativd o scddere a functiei respiratorii dacd este necesard instituirea ventilatiei asistate
(invazivé sau noninvazivd) permanente (>16 h/zi, > 21 de zile consecutive, ventilatie continua sau traheostomie, in
absenta unui episod acut reversibil).

Pacienti cu AMS Tip 2 sau Tip 3

Se va lua in considerare intreruperea tratamentului dacd la evaluarea clinicd obiectivd efectuatd dupd 24 luni de
tratament:

1) Nu se produce o imbundtdtire de > 3 puncte pe scala Hammersmith Functional Motor Scale Expanded for SMA
(HFMSE).

e La pacientii care au capacitatea de a merge se va lua in considerare suplimentar dacd nu apare o crestere a
distantei parcurse la testul mersului in 6 minute (6 MWT) de > 30 metri.

e La pacientii care nu au capacitatea de a merge, se va lua in considerare suplimentar, dacd nu apare o crestere cu
> 2 puncte pe scala adresatd membrelor superioare (RULM). Testdrile cu cele doud scale aditionale se vor face
concomitent cu HFMSE.

2) In cazul deteriordrii importante a functiei respiratorii, dacd este necesard instituirea ventilatiei asistate (invazivd
sau noninvazivd) permanente (> 16 h/zi ventilatie, > 21 de zile consecutive continud in absenta unui episod acut
reversibil sau traheostomia), fard existenta unei cauze acute.

Notd: Evaluarea pe baza scalelor mentionate se va face de cdtre medici/kinetoterapeuti cu experientd in utilizarea
lor.

VIII. Prescriptori

Tratamentul va fi initiat de catre medicii din specialitatea neurologie pediatricd si neurologie care profeseazd in
cadrul centrelor acreditate in derularea programului national pentru tratarea bolilor rare - componenta P6.24 -
amiotrofia spinala.

Initierea tratamentului - in cazul pacientilor minori - se va realiza in Centrele acreditate pentru acest program,
pentru ca pacientii/pdrintii (in cazul sugarilor si al copiilor) sd poatd fi instruiti si supravegheati/sustinuti in cursul

primelor administrdri de RISDIPLAMUM.
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1. Dosarul pacientului este realizat si pdstrat de fiecare medic curant in cadrul institutiei, recomandarea pentru
initierea tratamentului cu RISDIPLAMUM se face dupd evaluarea pacientului, confirmarea diagnosticului si evaluarea
eligibilitdtii.

2. Eliberarea medicamentului se face pentru pacientii minori prin intermediul farmaciilor cu circuit inchis, la
initierea tratamentului si a celor cu circuit deschis, pentru continuarea tratamentului, pe bazd de prescriptie medicald
electronicd eliberatd lunar de catre medicii din specialitdtile neurologie Pediatricd sau pediatrie .

3. Eliberarea medicamentului se face pentru pacientii adulti atdt la initierea cét si la continuarea tratamentului
prin intermediul farmaciilor cu circuit deschis, pe bazd de prescriptie medicald electronicd eliberatd lunar de cdtre
medicii din specialitatea neurologie.

4. Medicul curant are obligatia sd discute cu pacientul sau cu pdrintele sau tutorele legal al pacientului pediatric
evolutia bolii, prognosticul si riscurile de complicatii si necesitatea administrdrii corecte a tratamentului. Medicul
curant care intocmeste dosarul poartd intreaga rdspundere pentru corectitudinea informatiilor medicale incluse si
documentele sursd ale pacientului, pundndu-le la dispozitia Comisiilor de control ale Caselor de Asigurdri de
Sanatate. Medicul curant va asigura permanent caracterul confidential al informatiei despre pacient.

5. Medicul curant va solicita pacientului sau pdrintelui sau tutorelui legal sd semneze o declaratie de consimtdmant
privind tratamentul aplicat si prelucrarea datelor sale medicale in scopuri stiintifice si medicale. Declaratia de
consimtdmant privind tratamentul aplicat va fi reinnoitd doar dacd se modificG schema terapeuticd sau medicul
curant. In restul situatiilor declaratia de consimtdmadnt se intocmeste o singurd datd.

Centre acreditate in derularea programului national de boli rare - componenta P6.24 amiotrofia spinald:

Centre pentru pacientii AMS pediatrici:

- Spitalul Clinic de Psihiatrie "Prof. Dr Alexandru Obregia" Bucuresti - Sectia Clinicd de Neurologie Pediatricd

- Spitalul Clinic pentru Copii " Dr Victor Gomoiu" Bucuresti- Sectia Clinica de Neurologie Pediatrica;

- Centrul National Clinic de Recuperare Neuropsihomotorie Dr Nicolae Robanescu Bucuresti

- Spitalul Clinic de Urgentd pentru Copii Cluj-Napoca - Sectia Clinicd de Neurologie Pediatricd

- Spitalul Clinic de Urgentd pentru Copii "Louis Turcanu" Timisoara - Sectia Clinicd de Neurologie Pediatrica

- Spitalul Clinic de Pediatrie Sibiu - Compartiment Neurologie Pediatricd

- Spitalul Clinic Judetean de Urgentd Constanta - Compartiment Neurologie Pediatricd

Centre pentru pacientii AMS adulti:

- Institutul Clinic Fundeni - Sectia Clinica de Neurologie Il

- Spitalul Clinic de Urgentd Prof. Dr Agrippa lonescu Balotesti - Sectia Clinicd Neurologie

- Spitalul Clinic Municipal Cluj-Napoca - Sectia Clinicd Neurologie

- Spitalul Clinic Judetean de Urgentd Tdrgu Mures - Sectia Clinicd de Neurologie |

- Spitalul Clinic Judetean de Urgentd "Pius Brinzeu" Timisoara - Sectia ClinicG Neurologie Il

T .
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- Spitalul Clinic CF Timisoara - Sectia Clinicd Neurologie

- Spitalul Clinic Judetean de Urgentd Constanta- Sectia Clinica Neurologie.

2. PRECIZARI DETM

Reprezentantul detinatorului de autorizatiei de punere pe piata Roche Pharma AG, Germania, respectiv Roche
Romania SRL, a solicitat evaluarea documentatiei depuse privind addugarea unui segment/grup populational nou
pentru DCI RISDIPLAMUMUM (Evrysdi 0,75 mg/ml pulbere pentru solutie orald), conform criteriilor incluse in Ordinul
MS Nr. 861/2014, cu actualizarea protocolului terapeutic de prescriere. Noul segment populational pentru care a
fost solicitata evaluarea de catre aplicant este reprezentat de pacientii cu varsta cuprinsa sub 2 luni.

in conformitate cu articolul 7.2 din Regulamentul Comisiei (CE) nr. 1234/2008, Roche Registration GmbH a depus
la Agentia Europeand pentru Medicamente, la 16 decembrie 2021, o cerere pentru un grup de variatii, astfel in
raportul de evaluare EMA/CHMP/391797/2023 din 20.07.2023. este consemnata extinderea indicatiei pentru a
include tratamentul pacientilor cu varsta sub 2 luni, pe baza rezultatelor intermediare din studiul BN40703
(RAINBOWFISH).

Este de mentionat faptul ca la dosarul de evaluare, Roche Romania SRL, reprezentant al detinatorului autorizatiei
de punere pe piatd pentru medicamentul EVRYSDI (DCI RISDIPLAMUM) a atasat un document prin care isi exprime
intentia de a se angaja intr-un mecanism cost-volum sau cost-volum-rezultat, pentru indicatia propusa pentru
evaluare ,pentru tratamentul amiotrofiei spinale (atrofie musculard spinald, AMS) 5q la pacienti cu un diagnostic

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

3. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNEI DCI COMPENSATE

in vederea emiterii deciziei de ad3ugare in Listd de cdtre ANMDMR, pentru un segment sau grup populational
nou/pentru modificarea liniei de tratament/includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCI

compensatd, trebuie indeplinite cumulativ criteriile previzute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul nr. 1. la OMS 861/2014®),

3.1. Creare adresabilitate pacienti

Adaugarea unui nou segment populational pentru DCI RISDIPLAMUMUM (Evrysdi 0,75 mg/), respectiv pacientii
cu varsta sub 2 luni la indicatiile deja compensate raspunde unei nevoi medicale majore si neacoperite in prezent.

in prezent, medicamentul cu DCI RISDIPLAMUM se regdseste in Lista cuprinzdnd 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, precum si denumirile
comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de

sdndtate si poate fi prescris pacientilor din Romdnia conform indicatiei pentru care a fost evaluat, mai precis

B h .
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“Evrysdi este indicat pentru tratamentul amiotrofiei spinale (atrofie musculard spinald, AMS) 5q la pacienti cu
vdrsta de 2 luni si peste (minim 2 luni), cu un diagnostic clinic de AMS tip 1, tip 2 sau tip 3, cu una pénad la patru
copii ale genei SMIN2”.

AMS (amiotrofia spinala) este o tulburare neuromusculara care are ca rezultat slabiciunea severa a
muschilor membrelor, trunchiului, bulbari si respiratori, secundara esecului de a castiga si mentine inervatia
nervilor functionali motori si a muschilor scheletici. AMS se caracterizeaza prin disfunctia neuronilor motori alfa
din cornul anterior al maduvei spinarii, ducand la slabiciunea si atrofierea muschilor scheletici. Insuficienta
respiratorie reprezinta cauza majoritatii deceselor la persoanele cu AMS.

AMS este o tulburare autozomal recesiva secundara mutatiilor ce duc la pierderea functiei in ambele alele
ale genei neuronului motor de supravietuire 1 (SMN1) cu pierderea ulterioara a expresiei proteinei SMIN. La om,
exista doua gene SMN, gena SMN1 si paralogul sau SMN2. Acidul ribonucleic premesager SMN2 (ARNm) sufera
o Tmbinare alternativa care exclude exonul 7 din 85-90% din transcrierile SMN2 mature, ceea ce produce o
proteind SMNA7 instabila care este rapid degradata, astfel incat ARNm SMN2 de lungime completa este
generat doar in 10-15 % din evenimentele de imbinare.

n consecint3, persoanele cu AMS care nu au o genid SMN1 functionald sunt dependenti de gena lor SMN2
iar AMS este consecinta nivelurilor scazute si insuficiente de proteinda SMN functionala produsa de gena SMIN2.

Copiii nascuti cu copii multiple ale genei SMN2 au fenotipuri mai blande, demonstrand in continuare ca
patofiziologia bolii se datoreaza productiei insuficiente de proteind SMN functionala. Aproximativ unul din
6.000 pana la 10.000 de copii din intreaga lume se naste cu un tip de AMS, tipul 1 AMS reprezentand
aproximativ 60% din cazuri (&7

RISDIPLAMUM 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 proteinda SMN
functionala este direct corelat cu fiziopatologia AMS, care implica pierderea progresiva a neuronilor motorii si
slabiciune musculara. RISDIPLAMUM rectificd 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, RISDIPLAMUM trateazi AMS prin cresterea
concentratiilor proteinei SMN functionale, precum si prin mentinerea acestor concentratii.

Eficacitatea si siguranta Evrysdi au fost evaluate in cadrul studiului: RAINBOWFISH, la sugarii cu AMS
diagnosticata genetic si presimptomatica.

Studiul BN40703 (RAINBOWFISH) este un studiu clinic deschis, cu un singur brat, multicentric pentru

investigarea eficacitatii, sigurantei, farmacocineticii si farmacodinamicii Evrysdi la sugari, de la nastere pana la

'-;f
T Y ™. .



Mw[uiﬁaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

e -
§' L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTyLUI
¥ //) \\ Z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
k= & Tel: +4021-317.11.00
B & Fax: +4021-316.34.97

. ANMDMR WWW.anm.ro

varsta de 6 saptamani (la prima doza) care au fost diagnosticati pe cale genetica cu AMS, dar care nu prezinta
inca simptome.

La momentul efectudrii analizei intermediare, in studiul RAINBOWFISH erau inrolati, in total, 18 pacienti cu
AMS presimptomatica. Eficacitatea preliminara la pacientii cu AMS presimptomatica a fost evaluata la 7
pacienti care fusesera tratati timp de cel putin 12 luni cu Evrysdi: patru pacienti au avut 2 copii ale genei SMN2,
2 pacienti au avut 3 copii ale genei SMN2 si 1 pacient a avut 4 sau mai multe copii ale genei SMN2. in randul
acestor 7 pacienti, varsta mediana la administrarea primei doze a fost de 35 de zile (interval: 16 pana la 40 zile),
71% au fost de sex feminin si 100% au fost de rasa caucaziana.®)

Cei 6 pacienti cu 2 sau 3 copii ale genei SMN2 au achizitionat urmatoarele repere motorii, masurate
conform evaluadrii pe scala HINE-2, in luna 12: 6 pacienti au achizitionat pozitia sezanda (5 pacienti au fost
capabili de pivotare/rotire si 1 pacient a putut mentine o pozitie sezdnda stabild); 4 pacienti au putut sta in
picioare (3 pacienti au putut sta in picioare fara sustinere si 1 pacient a putut sta in picioare cu sustinere) si 3
pacienti puteau merge independent. Toti pacientii erau in viata la 12 luni fara ventilatie permanenta si au putut
fi alimentati pe cale orala ().

Sunt disponibile date intermediare de siguranta pentru 18 pacienti. Cele mai frecvente evenimente adverse
au inclus eruptia dentara (33%), congestia nazald (28%) si pirexia (28%). Nu au fost raportate evenimente
adverse grave legate de tratament la pacientii tratati timp de pana la 22,8 luni. Nu au fost observate probleme
oftalmologice asociate cu Evrysdi sau probleme ale pielii induse de medicament. Parametrii hematologici au

ramas stabili in timp. Pneumonia nu a fost raportata la niciun copil.

3.2. Nivel de compensare similar

n prezent, DCI RISDIPLAMUMUM (Evrysdi 10 mg) este mentionat in Lista cuprinzénd 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, precum si denumirile
comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de
sdndtate, inclus in sublista C, la SECTIUNEA C2, DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza
asiguratii inclusi in programele nationale de sanatate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc,
in P6: Programul national de diagnostic si tratament pentru boli rare si sepsis sever, P6.24. Amiotrofia spinald

musculara.

3.3. Dovada compensarii in statele membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie

T .
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Solicitantul a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI RISDIPLAMUM este rambursat pentru
indicatia de la punctul 1.9. in in 4 state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie dupa cum urmeaza: Cipru,

Germania, Grecia si Suedia.

4. CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 861/2014 modificat si completat prin 0.M.S. nr.1353/30.07.2020, medicamentul cu DCI
RISDIPLAMUMUM si DC Evrysdi cu indicatia ,pentru tratamentul amiotrofiei spinale (atrofie musculard spinald,
AMS) 5q la pacienti cu un diagnostic clinic de AMS tip 1, tip 2 sau tip 3 sau cu una pdnd la patru copii ale genei
SMIN2” intruneste criteriile de adaugare in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazéd de prescriptie medicald, in

sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

5. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea Ordinului ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari
de Sanatate nr. 564/499/2021 din 04 mai 2021, prin completarea protocolului de prescriere a DCI
RISDIPLAMUMUM, conform RCP.

Bibliogrdfie:

1. European Comission, Union Register of medicinal products for human use, RCP EVRYSDI.

https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2023/20230816160248/anx 160248 ro.pdf, accesat dec. 2023;

2. HOTARARE nr. 720 Republicatd*) din 9 iulie 2008 ,pentru aprobarea Listei cuprinzdnd 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, precum si denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor
nationale de sdndtate,, Cuprinde toate modificarile aduse actului oficial publicate in M.Of., inclusiv cele prevazute in: H.G. Nr. 406/25.03.2022
Publicata in M.Of. Nr. 294/25.03.2022;

3. ORDIN emis de Ministerul Sandtdtii Publice Nr. 564 din 04 mai 2021 si Casa Nationald de Asigurdri de Sdndtate Nr. 499 din 04 mai 2021
,pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente denumirilor comune internationale prevdzute in Lista
cuprinzénd 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, precum si denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, aprobatd prin Hotdrdrea Guvernului nr.
720/2008, si a normelor metodologice privind implementarea acestora,,, Publicat in M.Of. Nr. 242 bis/11.03.2022;

4. European Medicines Agency, Committee for Medicinal Products for Human Use group of variations including an extension of indication

assessment report EMA/808679/2022, https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/evrysdi-h-c-005145-ii-0005-g-epar-

assessment-report-variation en.pdf, accesat dec. 2023;

5. ORDIN Nr. 861%*) din 23 iulie 2014 ,,pentru aprobarea criteriilor si metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, a documentatiei care
trebuie depusa de solicitanti, a instrumentelor metodologice utilizate in procesul de evaluare privind includerea, extinderea indicatiilor,

neincluderea sau excluderea medicamentelor in/din Lista cuprinzdnd denumirile commune internationale corespunzatoare medicamentelor
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