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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych
leku Spinraza, nusinersen, roztwor do wstrzykiwan a 12
mg/5ml, we wskazaniu rdzeniowy zanik miesni typ | (ICD10:
G12.0) w ramach ratunkowego dostepu do terapii lekowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2017 poz. 1844) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze S$rodkow
publicznych leku: Spinraza, nusinersen, roztwoér do wstrzykiwan a 12 mg/5ml, we wskazaniu
rdzeniowy zanik miesni typ | (ICD10: G12.0) w ramach ratunkowego dostepu do terapii
lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci i odnalezione dowody
naukowe uwaza za zasadne objecie finansowaniem nusinersenu we wskazaniu rdzeniowy
zanik miesni typ | (ICD10: G12.0).

W ramach oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii
odnaleziono 2 badania kliniczne Il i lll fazy poréwnujgce nusinersen z terapig pozorowana.
Wyniki analizy skutecznosci klinicznej wskazujg na istotne statystycznie réznice na korzysé
nusinersenu w zakresie punktow koricowych odnoszacych sie do przezycia bez zdarzen, braku
zgonu oraz odpowiedzi funkcji motorycznych wg kryteriéw Children’s Hospital of Philadelphia
Infant Test of Neuromuscular Disorders. Mediana czasu do zgonu lub do uzycia statej
wentylacji nie zostata osiggnieta w grupie leczonej nusinersenem, natomiast w grupie
kontrolnej wyniosta 22,6 tygodnia. Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze do powaznych
zdarzen niepozadanych, ktore wystgpity u co najmniej 10% pacjentéw leczonych
nusinersenem nalezg: zaburzenia oddechowe, niewydolnos¢ oddechowa, zapalenie ptuc,
niedodma, ostra niewydolnos¢ oddechowa, zachtystowe zapalenie ptuc. Wedtug autoréow
badan zdarzenia te mogg by¢ prawdopodobnie powigzane z przebiegiem choroby. Dodatkowo
moga wystapi¢ dziatania niepozadane zwigzane z podaniem leku przez naktfucie ledzwiowe.
Nalezy mie¢ na uwadze, ze wnioskowanie na podstawie odnalezionych dowodéw naukowych
jest ograniczone ze wzgledu na brak danych nt. jakosci zycia pacjentéw. Ponadto w badaniu
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klinicznym 1l fazy, wtgczonym do analizy klinicznej brata udziat mata liczba pacjentéw i badanie
zostato przeprowadzone bez grupy kontrolnej, co obniza wiarygodnos$¢ wnioskowania.

Ocena wptywu na budzet ptatnika, przy zatozeniach dotyczacych liczby pacjentéw (ok. 150
0sb6b) oraz danych kosztowych i czasu trwania terapii zgodnych z wnioskiem, wykazata, ze
wydatki ptatnika publicznego mogg wynosic¢ zt netto.

Roczny koszt terapii we wnioskowanym wskazaniu dla jednego pacjenta jest wysoki i zostat
oszacowany na kwote - zt netto. Jednakze nalezy mie¢ na uwadze, ze opiniowana
technologia dotyczy choroby rzadkiej i moze mieé zastosowanie u pojedynczych pacjentéw,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Wytyczne kliniczne wskazujg na koniecznos¢ multidyscyplinarnego leczenia wspomagajgcego
chorych na rdzeniowy zanik miesni, jednakze nie odnoszg sie do leczenia farmakologicznego.

Wedtug ekspertéw klinicznych aktualnie brak jest alternatywnych technologii medycznych
(farmakoterapii) rdzeniowego zaniku miesni. Zalecane jest leczenie zgodne z tzw. standardem
opieki, tj. leczenie objawowe. Eksperci kliniczni pozytywnie odniesli sie do stosowania
whnioskowanej technologii.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze sSrodkéw publicznych produktu leczniczego:

e Spinraza, nusinersen, roztwor do wstrzykiwan a 12 mg/5ml,

we wskazaniu rdzeniowy zanik miesni typ | (ICD10: G12.0) w ramach ratunkowego dostepu do terapii
lekowych.

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Rdzeniowy zanik miesni (SMA, ang. spinal muscular atrophy) to choroba uwarunkowana genetycznie,
dziedziczona autosomalnie recesywnie. Wyrdznia sie cztery postacie SMA: typ | — choroba Werdniga
i Hoffmanna; typ Il — posredni, choroba Dubowitza; typ Ill — choroba Kugelberga i Welander oraz typ
IV — objawy choroby ujawniajg sie w wieku dorostym, choroba ma podobny przebieg jak w Ill typie.

Rdzeniowy zanik miesni typu 1 (SMA1) to ciezka niemowleca posta¢ rdzeniowego zaniku miesni
charakteryzujgca sie ciezkim i postepujgcym ostabieniem miesni oraz hipotonig bedaca wynikiem
zwyrodnienia i utraty dolnego neuronu ruchowego w rdzeniu kregowym i jadra w pniu mdzgu.
Podobnie jak w innych postaciach SMA, SMA1l jest przede wszystkim spowodowany
homozygotycznymi delecjami w genie SMN1 (5g12.2-q13.3) kodujgcym biatko SMN (warunkujgce
przezycie motoneuronéw).

Czestos¢ wystepowania szacowana jest na okoto 1/80 000, a roczna czestos¢ wystepowania szacowana
jest na okoto 1/10 000. Choroba nieznacznie czesciej wystepuje u mezczyzn niz u kobiet.

Rokowanie jest najczesciej zte. Wiekszos$¢ pacjentdow umiera w ciggu dwéch pierwszych lat zycia
z powodu niewydolnosci oddechowe;j. Jednakze, w niektdrych przypadkach, objawy nie narastajg lub
nawet cofajg sie, a pacjenci mogg zy¢ dtuzej.

Z danych Polskiego Rejestru Pacjentéw z Chorobami Nerwowo-Miesniowymi wynika, ze jest
zarejestrowanych 460 pacjentdow z rdzeniowym zanikiem miesni z czego okoto 1/3 stanowig pacjenci
z typem SMAL.

Aktualnie brak jest technologii medycznych prowadzacych do petnego wyleczenia, dlatego tez nalezy
uzna¢, ze dostepne metody majg wytacznie na celu wydtuzenie przezycia pacjenta.
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Alternatywne technologie medyczne

Majac na uwadze odnalezione wytyczne kliniczne, a takze opinie ekspertéw klinicznych, mozna uznaé,
ze brak jest obecnie technologii alternatywnych w stosunku do nusinersenu w leczeniu SMA1. Nalezy
zaznaczyc, ze aktualne rekomendacje nie odnoszg sie do farmakoterapii, a tylko do standardéw opieki
w SMA1. Odnalezione wytyczne kliniczne oraz eksperci kliniczni zalecajg leczenie objawowe, w skfad
ktérego wchodzi opieka wielospecjalistyczna: opieka neurologa dzieciecego, fizjoterapeuty, ortopedy,
anestezjologa celem monitorowania wydolnosci oddechowej i ewentualne wprowadzenie
mechanicznego wspomagania oddechu.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Nusinersen jest oligonukleotydem antysensownym (ang. antisense oligonucleotide ASO), ktory
zwieksza proporcje witgczania eksonu 7 do transkryptéw matrycowego kwasu rybonukleinowego
(mRNA) kodujgcego biatko SMN2 (ang. survival motor neuron 2) poprzez wigzanie do miejsca
intronowego wyciszacza splicingu (ISS-N1), znajdujacego sie w intronie 7 prekursora mRNA (pre-
MRNA). Przez to wigzanie ASO wypiera czynniki splicingowe, co prowadzi do supresji splicingu.
Usuniecie tych czynnikéw prowadzi do utrzymania eksonu 7 w mRNA dla SMN2, w zwigzku z czym
utworzone mRNA SMN2 moze ulegac translacji do funkcjonalnego biatka SMN o petnej dtugosci.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Spinraza, zarejestrowane wskazanie do
stosowania to leczenie rdzeniowego zaniku miesni 5q.

Whnioskowane wskazanie rdzeniowy zanik miesni typ | zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Do analizy skutecznosci i bezpieczeristwa wtgczono badania:

e Finkel 2017:

0 faza |l badania klinicznego ENDEAR, wieloosrodkowe miedzynarodowe,
dwuramienne, prospektywne, podwdjnie zaslepione;

0 typ hipotezy: brak informacji;

O czas trwania badania: 13 miesiecy (w 394 dzied przeprowadzano koricowg ocene
pacjenta);

O interwencja: grupa A: nusinersen (dawka odpowiadajgca 12 mg dla 2-letniego
pacjenta), grupa B: terapia pozorowana (sktadata sie z matego uktucia igtg na skérze
nad czescia ledzwiowg kregostupa, ktére zostato przykryte bandazem, aby symulowac
wyglad naktucia ledzwiowego);

0 liczba pacjentdw: grupa nusinersenu — 81, grupa kontrolna —41;

0 gtéwne oceniane punkty konicowe (pierwszorzedowe):

v" odpowied? w zakresie kamieni milowych w rozwoju ruchowym (oceniana
w skali Hammersmith Infant Neurological Examination HINE, oceniajacej
osigganie funkcji motorycznych przez niemowleta w wieku od 2. do 24.
miesigca 2zycia. Sktada sie z 37 pozycji pogrupowanych do 3 sekcji;
maksymalna liczba punktéw — 78; za prawidtowy wynik dla dzieci w wieku 3
miesiecy przyjmuje sie wartos¢ 267 pkt, 6 miesiecy 270 pkt, natomiast dla
dzieci w wieku 9 lub 12 miesiecy za optymalny uznaje sie wynik 273 pkt);

v' przezycie bez zdarzen (ang. event-free survival EFS) (zdefiniowane jako czas
do $mierci lub uzycia statej wentylacji);

e Finkel 2016:
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0 faza Il badania klinicznego, otwarte, prospektywne, badanie eskalacji dawki,
dwuramienne;

0 okres obserwacji: 9-32 miesigce w grupie 6-12 mg (4 do 12 dawek leku) oraz 2-27
miesiecy w grupie 12 mg (2 do 8 dawek leku);

0 interwencja: grupa 6-12 mg - grupa otrzymujgca poczatkowe 3 podania dawke 6 mg,
i pdzniej dawke 12 mg co 4 miesigce, grupa 12 mg - pacjenci otrzymujgcy w takim
samym rozktadzie dawke 12 mg;

0 liczba pacjentow: grupa 6-12 mg — 4 osoby, grupa 12 mg — 16 0sdb;

0 gtédwne oceniane punkty koncowe (pierwszorzedowe):

v' odpowied? w zakresie kamieni milowych w rozwoju ruchowym (oceniana
w skali HINE).

Skutecznos¢ kliniczna
Finkel 2017

Zgodnie z wynikami badania stosowanie nusinersenu w poréwnaniu z terapig pozorowang wigze sie
z isotng statystycznie rdznicg na korzysc nusinersenu dla nastepujgcych punktéw korcowych:

e pierwszorzedowe:

0 przezycie bez zdarzen (EFS) zaobserwowano u 61% pacjentow z grupy nusinersenu vs
32% z grupy kontrolnej; wspodtczynnik hazardu (ang. hazard ratio HR) wynidst HR=0,53
95%Cl (0,32-0,89);

e drugorzedowe:

0 brak zgonu odnotowano u 84% niemowlgt w grupie nusinersenu vs 61% w grupie
kontrolnej; wspotczynnik hazardu wynidst HR=0,37 95%Cl (0,18-0,77);

0 odpowiedz funkcji motorycznych wg kryteriéw Children’s Hospital of Philadelphia
Infant Test of Neuromuscular Disorders (CHOP INTEND, skala walidowana u dzieci
z SMA typu I; obejmuje 16 pozycji do oceny sity ruchow spontanicznych i wywotanych
w obrebie gtowy, szyi, tutowia, dystalnych i proksymalnych koriczyn, w skali od 0 do 4
punktéow, oddzielnie dla strony prawej i lewej ciata; maksymalna liczba punktéw
mozliwa do uzyskania - 64; im wyzszy wynik tym lepsza sprawnos$¢ nerwowo-
miesniowa niemowlecia) odnotowano u 71% pacjentéw w grupie leczonej
nusinersenem vs 3% w grupie kontrolnej. Istotnosc¢ statystyczng wyniku okreslono na
podstawie parametru p<0,001.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla puntku kornicowego - brak uzycia statej wentylacji
(drugorzedowy).

W analizie konicowej, dotyczacej pierwszorzedowego punktu koricowego, odpowiedZ w zakresie
kamieni milowych w rozwoju ruchowym zaobserwowano u 51% pacjentéw w grupie leczonej
nusinersenem vs 0% w grupie kontrolnej. Jednak nie przedstawiono informacji nt. istotnosci
statystycznej wyniku.

W przypadku pozostatych drugorzedowych punktéw koricowych réwniez nie przedstawiono danych
nt. istotnosci statystycznej otrzymanych wynikéow (tj. zmiana w zakresie ztozonego potencjatu
czynnos$ciowego miesni (ang. compound muscle action potential CMAP), brak zgonu lub brak uzycia
statej wentylacji u pacjentéw z czasem trwania choroby <13,1 tygodni podczas przesiewu; brak zgonu
lub brak uzycia statej wentylacji u pacjentéw z czasem trwania choroby >13,1 tygodni podczas
przesiewu. Mediana czasu do zgonu lub do uzycia statej wentylacji nie zostata osiggnieta w grupie
leczonej nusinersenem, natomiast w grupie kontrolnej wyniosta 22,6 tygodnia.
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Finkel 2016

W badaniu skutecznosci klinicznej Il fazy badania w grupie dawki 12 mg zaobserwowano poprawe
w zakresie kamieni milowych w rozwoju ruchowym u wszystkich 15 analizowanych pacjentéw
(p<0,0001), poprawe w zakresie kryteriow CHOP INTEND o $rednio 15,2 punktu (p=0,0013) oraz
zwiekszong amplitude potencjatu CMAP dla nerwu tokciowego (p=0,0103) i dla nerwu strzatkowego
(p<0,0001) wzgledem wartosci poczatkowych. Na dzien analizy mediana wieku zgonu lub statej
wentylacji nie zostata osiggnieta, poniewaz wiekszos$¢ uczestnikow przezyto bez statej wentylacji.

Skutecznosc¢ praktyczna

Nie odnaleziono badan oceniajgcych skuteczno$é praktyczng leku Spinraza we wskazaniu rdzeniowy
zanik miesni typ I.

Bezpieczeristwo
Finkel 2017

Nie odnotowano istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy grupami pod wzgledem rodzajéw
zgtaszanych zdarzen niepozgdanych. Zdarzenie skutkujgce przerwaniem leczenia miaty nastepstwa
Smiertelne (13 w grupie nusinersenu i 16 w grupie kontrolnej). Ogdlna liczba jakichkolwiek zdarzen
niepozgdanych jest podobna w obu grupach (96% w grupie nusinersenu vs 98% w grupie kontrolnej).
Do powaznych zdarzen niepozadanych, ktére wystgpity u co najmniej 10% pacjentéw leczonych
nusinersenem nalezg: zaburzenia oddechowe, niewydolnos$¢ oddechowa, zapalenie ptuc, niedodma,
ostra niewydolnos$¢ oddechowa, zachtystowe zapalenie ptuc. Prawdopodobnie zdarzenia te mogg by¢
powigzane z SMA. Mogg takze wystgpi¢ dziatania niepozgdane zwigzane z podaniem leku przez
naktucie ledzwiowe. Badania laboratoryjne nie ujawnity szczegélnego wzorca zdarzen niepozadanych
u niemowlat otrzymujacych nusinersen.

Finkel 2016

Jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane wystgpity u wszystkich pacjentdw zaréwno w grupie otrzymujacej
dawke 6-12 mg, jak i w grupie 12 mg. Powazne zdarzenia niepozgdane wystapity u 75% pacjentow
w grupie 6-12 mg i u 81% pacjentéw w grupie 12 mg. Zdarzenia byly rozpatrywane przez badaczy jako
niezwigzane lub mato prawdopodobnie zwigzane z badanym lekiem. Najczesciej wystepujgcymi
zdarzeniami byty zaburzenia zwigzane z oddychaniem, niewydolnoscig oddechowsg lub infekcjami drég
oddechowych, ktére sg powszechne u niemowlgt z SMA. Nie odnotowano zadnych zmian w wynikach
badan neurologicznych, laboratoryjnych, parametréw Zzyciowych, elektrokardiogramie ani
parametrach bezpieczenstwa CSF, ktére uznano za istotne klinicznie i zwigzane z nusinersenem,
z wyjatkiem jednego tagodnego zdarzenia przejsciowej, bezobjawowej neutropenii i jednego
tagodnego zdarzenia wymiotow, ktére badacze uznali za potencjalnie zwigzane z nusinersenem.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Spinraza dziatania niepozgdane zwigzane z naktuciem
ledzwiowym na poziomie CS4 (u pacjentéw, u ktérych objawy SMA wystapity pdzniej) wystepujace
z czestoscig przynajmniej o 5% wiekszg u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Spinraza
w poréwnaniu do terapii pozorowane;j to:

e bardzo czesto: zaburzenia uktadu nerwowego (b6l glowy) oraz zaburzenia
mies$niowoszkieletowe i tkanki tgcznej (bdl plecéw);

e czesto: zaburzenia zotadka i jelit (wymioty).

Dodatkowo, Europejska Agencja Lekéw (EMA) wskazuje, ze lek podlega specjalnemu monitorowaniu
pod katem bezpieczenstwa (oznaczenie czarnym trdjkagtem).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania
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Produkt leczniczy Spinraza jest zarejestrowany we wskazaniu leczenie rdzeniowego zaniku miesni 5q.
Wskazanie wnioskowane zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym leku. Relacja korzysci zdrowotnych
do ryzyka stosowania zostata oceniona przez Europejskg Agencje Lekdéw (ang. European Medicines
Agency EMA) na etapie rejestracji. Wobec czego mozna wnioskowac, ze relacja korzysci zdrowotnych
do ryzyka stosowania leku jest pozytywna.

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujace aspekty:

e w badaniu Finkel 2017 nie oceniano jakosci zycia pacjentéw (pacjenci z tego badania
zostali wtgczenia do otwartego badania SHINE ktére ma na celu ocene wptywu dtuzszego
czasu leczenia na funkcje motoryczne i jakos¢ zycia. Badanie ma zakonczyc
kompletowanie danych w 2022 roku);

e badanie Finkel 2016 byto badaniem z matg liczbg pacjentdw, bez zaslepienia oraz bez
grupy kontrolnej. W badaniu nie oceniano jako$ci zycia pacjentow.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

W ramach analizy skutecznosci i bezpieczeistwa stosowania opiniowanej technologii nie oceniano
efektywnosci technologii alternatywnych.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Zgodnie z wnioskiem wartos$¢ netto wnioskowane] terapii albo cykli leczenia dla jednego pacjenta
oszacowano na [l t netto. Planowany okres terapii lub liczbe cykli leczenia okreslono na 63
dni (4 dawki w dniach: 0, 14, 28, 63).

Bioragc pod uwage opinie ekpertéw klinicznych w omawianym wskazaniu brak jest alternatywnych
technologii medycznych (farmakoterapii), w zwigzku z czym odstgpiono od przeprowadzenia oceny
konkurencyjnosci cenowej wnioskowanej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Z danych Polskiego Rejestru Pacjentéw z Chorobami Nerwowo-Miesniowymi wynika, ze jest
zarejestrowanych 460 pacjentéw z rdzeniowym zanikiem miesni, z czego okoto 1/3 stanowig pacjenci
ztypem SMAL1. Jeden z ekspertéw klinicznych wskazat, ze w Polsce na SMA 1 choruje miedzy 100 a 200
dzieci.

Zatem przyjmujgc dane kosztowe i czas trwania wg wniosku oraz zaktadajac, ze liczba pacjentéw
wyniesie 150, wydatki ptatnika publicznego beda wynosi¢ _ zt netto

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono wytyczne Miedzynarodowego Komitetu Standardéw Opieki w SMA, 2007 (Wang 2007),
ktore wskazujg na konieczno$¢ multidyscyplinarnego leczenia wspomagajgcego chorych na SMA.
Wsrdod opcji leczenia zostaty wymienione zalecenia w zakresie: opieki pulmonologicznej, opieki
gastroenterologicznej i odzywiania oraz opieki ortopedycznej i rehabilitacji. Natomiast brak jest
zalecen dotyczacych leczenia farmakologicznego.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 22.11.2017 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.5038.2017.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze
$rodkéw publicznych produktu leczniczego Spinraza, nusinersen, roztwér do wstrzykiwan a 12 mg/5ml, we
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wskazaniu rdzeniowy zanik miesni typ 1 (ICD10: G12.0) w ramach ratunkowego dostepu do terapii lekowych,
na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1938), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 410/2017 z dnia
18 grudnia 2017 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze Srodkdéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Spinraza (nusinersen) we wskazaniu: rdzeniowy zanik miesni typ | (ICD-10
G12.0) oraz raportu nr 0T.422.15.2017 Spinraza (nusinersen) we wskazaniu: rdzeniowy zanik miesni typ | (ICD10:
G12.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Data ukonczenia: 15 listopada 2017 r.



